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Ocena skutecznosci Fraksyparyny
w leczeniu niedroznosci zyt siatkowki

Evaluation of Fraxiparine efficacy in the treatment of retinal vein occlusion

Bozena Romanowska', Aleksandra Goszcz2, Lilia Grodzinska?, Krzysztof Bieron2, *
Elzbieta Kostka-Trabka? : £

Purpose: To evaluate the efficacy of Fraxiparine in the treatment of central retinal vein occlusion and retinal branch vein
occlusion.

Methods: 30 patients were treated. Fraxiparine (Sanofi-Pharma) was injected subcutaneously in doses of 7.5 thousand units
twice daily for 10 days and once daily for 18 days. In 19 cases central retinal vein occlusion was observed and reinal branch
vein occlusion in 11 cases. Mean follow-up was 15 months (range 10-35 months). Ophthalmological examination including
fluorescein angiography was performed before and after therapy.

Results: Improvement of visual function and condition of retina after therapy was observed in about 50% of cases. In 16 patients
laser photocoagulation applied for neovascularisation or retinal edema was necessary.

Stowa kluczowe: niedroznos¢ 2yt siatkowki, Fraksyparyna

Key words: retinal vein occlusion, Fraxiparine

Niedroznosé zyt siatkowki jest drugg po retinopatii nos¢ postaci niedroznosci oraz wplyw wielu czynnikow
cukrzycowej przyczyna zaburzen naczyniowych w tej na jej przebieg (8, 9, 13-18).
czesci oka (1, 3, 4, 6). Nastepstwem niedrozno$ci na- Czynnikami ryzyka wystapienia niedroznosci zyt
czyn zylnych jest utrudnienie odplywu krwi, powstanie siatkowki sa; choroba nadcisnieniowa, cukrzyca, hiper-
obrzeku | wybroczyn. Rozwija sig wtedy tZw. typ zastoi- lipidemia, schorzenia uktadu kra_'zenia_ i palenie tytoniu
nowy niedroznosci, ktory w ok. 5-20% przypadkow mo- (13, 20, 21, 2.3)A Chorqb; .ta wystepuje zwykle u pséb
ze przeksztalcic sig w ciagu pierwszych miesiecy ob- w starszym wieku, czgsciej U mezczyzn (5, 22). Nieko-

serwacji w postac niedokrwienna (10, 19)- Postac ta  rzystnym czynnikiem usposabiajacym do jej wystgpie-
ma ciezszy przebieg Kliniczny i gorsze rokowanie niz nia jest jaskra i nadwzrocznosc. Na powstawanie za-

zastoinowa (10, 11). Zaburzenia odplywu krwi zylnej krzepu rr}ozg réwr)igz V\'/p'lywa(: zwi_ekszona lepko'sé
siatkowki mogq pociagac za sobg roznego stopnia ob- krwi, nasﬂeme wiasciwoscl agregacyjny;r_l grytrocytow
nizenie ostrosci wzroku, czesto postepujace Rokowa- i plytek kmn, zaburzenie p(zeplywu krWI‘I nieprawidio-
™ nie w tej chorobie jest trudne, ze wzgledu na zmien- wa funkcja sciany naczyniowej. Utrudniony pmepiyw
a Kkrwi W migjscach ucisku tetnicy na naczynie zylne
4 B w obszarze blaszki sitowej i w miejscach skrzyzowania
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o #Z Zakladu Farmakologii Klinicznej Collegium Medicum UJ w Krakowie krwi, cO moze pr/_yczynia(: sie do zwiekszenfa zastojq
l,le’s gulaO “Eagple 40 oczu - 0,12% substancji czynnej. Wskazania: Jaskra, podwyzszon¢ cisr en” Kierownik: prof. dr hab. Elzbieta Kostka-Trabka i wytworzenia zakrzepu (3, 8). W powstawaniu postaci
SEO galkow‘e. Przeciwwskazania: Alergia na unoproston izopropylu lub inne sktadniki prel -ty Adres do korespondencji (Reprint requests ) niedokrwiennych zmian 'zakrzepowych duze znacze
Dawkowanie: 2 x dziennie 1 kropla. Opakowanie: butelka 5 ml 3' ';‘e" Bozena Romanowska ma obnizenie predkosci puzephl'wu knwi z podwy:
Szczegdtowe informacje w przedstawicielstwie CIBA Vision: : CI A SRR i nym oporem naczyniowym W tetnicy ocznej (10, 12).
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W leczeniu niedroznosci zyt siatkOwKi sto'sowane sg
leki przeciwzapalne, ﬁbrynolityczn'el, hamyjace ggre—
gacie plytek krwi, obnizajace lepko$¢ 'krw1 i przeciwza-
krzepowe (9, 22, 24). Wyniki leczenia sq.kontrower-
syjne (6, 22). W ostatnich latach wzro;lo zainteresowa-
nie heparynami niskoczasteczkowymi .(Iow moleculqr
weight heparin — LMWH) w terapii przecnwzakrzeppwej.
Substancje te wykazujg inny profil farmakologlcz_ny
w poréwnaniu z heparyna niefrakcjonowana. (?kres |9h
pottrwania jest diuzszy, wyzsza biodostepnos¢, a dzia-
fanie antytrombotyczne uzyskuje si¢ przy podskérnym
podawaniu raz dziennie. Te wiasciwosci LMWH sktoni-
ly nas do zastosowania Fraksyparyny w leczeniu nie-
droznosci Zyt siatkowki.

Materiat i metodyka

W Zaktadzie Farmakologii Klinicznej we wspotpracy
z Klinika Okulistyki CM UJ w Krakowie w okresie od
pazdziernika 1993 r. do grudnia 1995 r. leczono 30
chorych, 16 kobiet i 14 mezczyzn (30 oczu), w wieku
od 35 do 76 lat. U chorych tych objawy niedroznosci
2yt siatkowki wystapity 1-6 dni przed rozpoczeciem le-
czenia. Zakrzep zyly $rodkowej rozpoznano u 19 cho-
rych (w tym postaé¢ zastoinowg w 12 przypadkach,
a niedokrwienng w 7 przypadkach), zakrzep gatgzki
zyly érodkowe;j siatkéwki u 11 chorych. Wszyscy cho-
rzy leczeni byli Fraksyparyng firmy Sanofi-Pharma, po-
dawang podskornie w dawce 7,5 tysigca jednostek
2 razy dziennie przez 10 dni, a nastepnie przez kolejne
18 dni 1 raz dziennie. Okres obserwacji naszych cho-
rych wynosit od 10 do 35 miesigcy. U wszystkich cho-
rych rozpoznanie ustalono na podstawie rutynowego
badania okulistycznego, w 14 przypadkach obejmuja-
cego rowniez angiografie fluoresceinowg przed lecze-
niem i w okresie obserwacji. Przed rozpoczeciem i po
zakonczeniu terapii przeprowadzono badanie fizykalne
i badania laboratoryjne. Do leczenia nie kwalifikowano
chorych z czynng chorobg wrzodowa zotadka i/lub
dwunastnicy oraz z matoptytkowoscia.

Wyniki

Wyniki leczenia oceniano na podstawie wartosci
ostrosci wzroku w dal i z bliska, obrazu wziernikowego
dna oka oraz w wybranych przypadkach angiografii flu-
resceinowej. Za poprawe stanu siatkowki uznawano
zmniejszenie obrzeku, resorpcje wybroczyn i normali-
zacje przepltywu krwi (ryc. 1 i 2), za pogorszenie nato-
miast narastajacy obrzek i pojawienie sie $wiezych wy-
broczyn, a w pézniejszym okresie nowotwérstwa na-
czyniowego. W ocenie ostrosci wzroku za poprawe lub
pogorszenie przyjeto roznice w odczytywaniu znakow
0 co najmniej dwa rzedy na tablicach Snellena. W ta-
beli | zestawiono dane dotyczace charakteru zakrzepu
oraz wyniki leczenia.

Ze wzgledu na stan siatkéwki po leczeniu Fraksypa-
ryng poprawe stwierdzono u 16 chorych (63,3%), brak
Poprawy u dziewigciu pacjentow (30%), a pogorszenie
u pigciu 0s6b (16,7%). U 16 (53,3%) chorych po zakor-
czeniu leczenia farmakologicznego dodatkowo wykona-
no &otokoagulacje laserowa siatkéwki w obszarze ob-
4r§§ u, W tym u trzech osob wykonano fotokoagulacje
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Ryc. 1. Obraz angiograficzny siatkowki przed leczeniem
Fig. 1. Angiographic picture of retina before therapy

Ryc. 2. Obraz angiograficzny siatkowki 3 miesigce po leczeniu
Fig. 2. Angiographic picture of retina 3 months after therapy

typu grid ze wzgledu na utrzymujacy sie obrzek plamki.
W przypadku dziewieciu pacjentéw, u ktérych nie na-
stapita poprawa, zabieg laserowej koagulacji siatkowki
wykonano po uptywie 2-3 miesiecy. U dwoch osob, u kto-
rych w pierwszych miesigcach obserwacji nastapita po-
prawa stanu siatkowki i ostrosci wzroku, zabieg fotokoa-
gulacji laserowej przeprowadzono natomiast po uplywie
5 i 6 miesiecy z powodu pojawienia sie ognisk nowo-
tworstwa naczyniowego. Oceniajgc wyniki leczenia na
podstawie ostrosci wzroku w dal, poprawe stwierdzono
u 14 chorych (47%), brak poprawy u 11 pacjentow (37%).
za$ pogorszenie u pigciu 0séb (16%). Podobne wyniki
otrzymano przy badaniu ostrosci wzroku z bliska. RO -
ca migdzy wynikami uzyskanymi podczas oceny wzie/ni-
kowej stanu siatkowki i badania ostrosci wzroku u dwoch
0s6b spowodowana byta trwatym uszkodzeniem ¢ at-
kowki. U dwoch chorych ostrosé wzroku nie popra!ifa
sig, choc obrzek siatkowki zmniejszyt sie lub ustapil

Omowienie

S

U chorych z niedroznoscig zyt siatkowki istotn:

W patogenezie choroby i w rokowaniu odgrywaja ¢ /™

Tabela I: Analiza materialu klinicznego i wynikow leczenia
Table I: Clinical material and results of treatment analysis

Ocena sk e
utecznosci Fraksyparyny w leczeniy niedroznosci zyt siatkowki

Wiek [lata] # i
g:;;; lrm Age [y[ CEIE s]] ’;;%52'::;2;! me Czas obserwagiji Wyniki*
eit;:;’st/an Visual acuity \';;ZJ:ﬁi:[,}; [iesiace] Resus
before treatment ity Folow-up fmonths]

5 64 CRVO [P =

2 53 CRVO 0.1 1-0 : :

3 63 CRVO 04 °‘7 = o

A 72 CRVO 0,01 5 ;] - i o

z 54 BRVO : ks .

# 0.1 08 10 +)
63 BRVO

6. 0.2 0,2 24 (+1-)

7 48 CRVO 0,05 0.1 10 (+1)

7 63 CRVO 04 03 10 (+/-)

o 62 BRVO 0,1 0,05 24 )
o 39 CRVO 02 1,0 12 *+)
" 50 CRVO 06 0,05 10 ©)
12. 64 BRVO 0,5 1,0 10 *)
13 51 BRVO 1,0 1,0 10 ()
14 63 BRVO 06 06 10 (+F)
15 48 CRVO 07 06 10 (+F-)
16. 57 CRVO 0,6 1,0 35 *)
17, 70 BRVO 0,01 0,01 12 (+/-)
18 76 CRVO 05 038 10 (+)
19 56 CRVO 0.1 0,01 12 ©)
20 46 CRVO 0,05 02 10 )
21 62 CRVO 0,01 0,01 10 (+-)
22. 70 CRVO 09 1,0 10 *+)
23 72 CRVO 0.6 09 10 +)
24 69 CRVO 0,05 0,5 10 *+)
25 35 CRVO 0,1 0,1 1 (+1-)
26. 39 CRVO 0,05 0.4 10 +)
27. 67 BRVO 08 1,0 1 (+)
28 36 BRVO 07 1.0 16 )
29 70 BRVO 0,6 1,0 30 )
30 63 BRVO 05 08 10 *)

#CRVO ~ niedroznos¢ srodkowej zyly siatkowki / central retinal vein occlusion

BRVO - niedroznos¢ galazki Srodkowej zyly siatkowki / brain retinal vein occlusion

* (+) poprawa / improvement, (+/-) brak poprawy / no-improvement, (-) pogorszenie / deterioration

n?kl hemoreologiczne. Fraksyparyna wplywa na te czyn-
niki, hamujac bezposrednio dziatanie proteaz i gene-
racje trombiny, zwiekszajac przeplyw krwi oraz stymu-
lujgc synteze i uwalnianie endogennych heparanow
; al""Ytrombotycznych glikozoaminoglikanow. Te wiasci-
Wosci Fraksyparyny niewatpliwie powodujg hamowanie
Procesow okluzyjnych (9). W naszym materiale popra-
We stanu siatkowki uzyskalismy w 53,3% przypac kow
€0 - biorac pod uwage charakter schorzenia — nalezy
uznac za dobry wynik. U 16 chorych (53,3%) koniecz-
ne bylo wykonanie laserowej fotokoagulacji siatkowki
Podobne wyniki uzyskali Lang i Handel (14), ktorz
W przypadku utrzymujacego sie obrzgku siatkow
Wotworstwa naczyniowego wykonali
9ulacji laserowej az u 57% chorych z

siatkowki, uzyskujgc w wiekszosci tych przypadkow
poprawe stanu siatkowki i funkcji oka. Na konieczno$¢
wczesnego leczenia laserowego tych chorych zwraca
uwage grupa badawcza The Central Vein Occlusion
Study Group w raporcie z 1995 r. opartym na duzym
materiale klinicznym (2, 4). Analizujgc w naszym mate-
riale wiek chorych, stwierdzilismy gorsze wyniki lecze-
nia i czesciej wystepujace powikiania pozakrzepowe
u 0sob po 50. roku zycia, a co znajduje potwierdzenie
w doniesieniu Glacet-Bernard i wsp. (8). Nie zaobser-
valiSmy wplywu pici na przebieg schorzenia i wyniki

enia
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wi w roznych typach zmian zakrzepowych zyt siat.

ii jest nizszy niz przy stosowaniu eikozano@éw (pro-
;?ggyjl:my czy )tlez alprostadilu), a efekty leczenia zblizo-
ne (23, 24). Wyniki te bytyby moze l_epsze, gdyby |ecz§-
nie rozpoczgto W pierwszych godglnach po powstaniu
zakrzepu $rodkowej zyly siatkowki. Jest 'fo'jednak'bar—
dzo trudne, gdyz w przypadku niedroZposcu gatazki ob-
jawy choroby narastaja zwykle wolno i chorzy_zg{asza'\-
ja sie do leczenia dopiero wtedy, gdy wystepujg wyraz-
ne zaburzenia widzenia.
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Ocena stanu morfologicznego spojéwki gatkowej po diugotrwatym
stosowaniu miejscowych lekéw przeciwjaskrowych
The morphologic state of bulbar conjunctiva after long-term antiglaucoma therapy

Dorota Pozarowska', Jerzy Toczotowski', Franciszek Wozniak?

The aim of this study was to examine the histopathologic picture of bulbar conjunctiva in glaucoma patients receiving topical

antiglaucoma treatment.

Material and methods: Generally healthy patients with primary open angle glaucoma (POAG) and primary angle closure
glagcoma (PACG) were included in our study. Conjunctiva specimens were obtained from the area of further fistula of 51
patients undergoing trabeculectomies and assessed by routine histopathological staining.

Results: Non-specific inflammatory infiltration, thickening of the epithelium, decreased numbers of Goblet cells, proliferation of
fibroblasts, collagen deposition and fibrosis were observed in the obtained material. Changes in cellular prbﬁle and in the
extracellular composition of bulbar conjunctivas in patients receiving long-term topical antiglaucoma treatment were detected.

Stowa kluczowe: jaskra, spojowka, leczenie

Key words: glaucoma, conjunctiva, therapy

Miejscowa terapia przeciwjaskrowa, jak niemal kaz-
de stosowane leczenie, nie jest wolna od dziatan ubocz-
nych. Obok wplywu na caly organizm (stymulacja od-
Powiednich receptorow — o, 3, muskarynowych), wy-
Wwoluje takze niepozadane dziatania w samym miejscu
podania, takie jak pieczenie, reakcje alergiczne, na-
strzykniecie spojowek, zapalenie brzegow powiek,
ubytki nablonka rogowki, zamkniecie punktow {zowych
Oraz zmiany szerokosci zrenicy. Uwaza sig, ze obok
tych znanych powiktan, miejscowe leczenie przeciwja-
skrowe moze takze niekorzystnie wplywac na tkanki
Wywolujac subkliniczne zmiany zapalne w spojo
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gatkowej. Przewlekle podawanie lekéw do worka spo-
jowkowego moze wywota¢ w tkankach subkliniczny
odczyn zapalny, prowadzacy do zmiany profilu komor-
kowego oraz aktywacji i proliferacji fibroblastow (2, 3,
6, 10). Powstajace w wyniku tych zmian wioknienie
w okolicy przysziej przetoki moze sie przyczynia¢ do
niepowodzenia wprowadzonego u tych chorych przeto-
kowego leczenia chirurgicznego z powodu niewydolno-
$ci poduszki filtracyjnej (3, 6, 7).

Celem niniejsze] pracy byto zbadanie, do jakich
zmian morfologicznych dochodzi w spojéwce gatkowej
po diugotrwalym stosowaniu iekow przeciwjaskrowych
i jak zmieniaja sie one w zaleznosci od czasu stosowa-
nej terapii

Materiat i metodyka

Badaniem objeto 51 chorych z rozpoznaniem pier-
y otwartego | zamykajacego sie (P«

open angle glaucoma i PACG — prir




