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Wstep

Przyjmuje sie, ze na jaskre choruje ok. 70 miliondw ludzi na
Swiecie, a do roku 2000 niemal 7 milionéw stracito nieodwracalnie
wzrok z powodu jaskrowego zaniku nerwu wzrokowego (48). Ze
wzgledu na czestos¢ wystepowania oraz niepomysine rokowania
nieleczona jaskra uznawana jest obecnie za chorobe cywilizacyjna.
Jedynym jak do tej pory sposobem leczenia jaskry jest obnizanie
cisnienia wewnatrzgatkowego. Przystepujac do leczenia jaskry,
nalezy sobie uswiadomic, ze jest to choroba nieuleczalna, a naszym
celem jest zahamowanie jej rozwoju i zachowanie uzytecznej dla
pacjenta ostrosci wzroku, gwarantujacej mu dobrg jakos¢ zycia.

Celem leczenia jest osiggniecie indywidualnego dla kazdego
pacjenta i co wiecej — zmieniajgcego sie w ciggu jego zycia — cisnie-
nia docelowego (target pressure). Jest to taka wartos¢ cisnienia
wewnatrzgatkowego, przy ktérym nie postepuje uszkodzenie
jaskrowe zaréwno pod wzgledem morfologicznym w obrazie tarczy
nerwu, jak i funkcjonalnym, ktérego odzwierciedleniem jest obraz
pola widzenia.

Podstawa leczenia wigkszosci rodzajow jaskry jest leczenie
zachowawcze farmakologiczne. Nieskutecznos¢ leczenia farmakolo-
gicznego lub/ i laserowego albo mate prawdopodobienstwo ich
skutecznosci, ze wzgledu na wysoki wyjsciowy poziom cisnienia
wewnatrzgatkowego, przemawiaja za wdrozeniem szybszego
leczenia chirurgicznego, zwtaszcza w przypadkach zaawansowa-
nych neuropatii jaskrowych.

Podstawowa technika operacyjng znajdujgcg zastosowanie
w wiekszosci rodzajow jaskry jest trabekulektomia.

Wieloosrodkowe badania w Europie dowodza, ze skuteczno$¢
pierwotnej trabekulektomii u oséb z niskim ryzykiem niepowodze-
nia zabiegu wynosi 50-80% (41).

Niestety, zgodnie z wynikami wielu badan potowa pacjentéw
wymaga wigczenia leczenia przeciwjaskrowego w ciggu 2 lat od pier-
wotnej trabekulektomii. Srednie ciénienie 5 lat po operacji wynosi od

16 mmHg do 21 mmHg i u 35-58% z tych pacjentéw obserwowana
jest progresja zmian w polu widzenia (41). Dla poréwnania, gdy
ci$nienie Srodgatkowe utrzymuije sie na poziomie < 15 mmHg, ryzyko
pogorszenia pola widzenia dotyczy tylko 6-18% pacjentow (41).

Proces gojenia sie rany pooperacyjnej, w tym wypadku przeto-
ki, jest gtéwnym czynnikiem determinujgcym diugotrwafe utrzymy-
wanie sie niskiego cisnienia srodgatkowego i takze stanowi gtéwna
przyczyne niepowodzenia zabiegu. Nie ma idealnego schematu
postepowania zapobiegajgcego zarastaniu przetoki filtracyjnej.

Opisywano wiele réznych metod, miedzy innymi takie jak:

% zaprzestanie stosowania sympatykomimetykéw po podjeciu
decyzji o leczeniu operacyjnym,

% minimalna urazowos$¢ w czasie zabiegu,

% stosowanie czynnikéw zapobiegajacych tworzeniu sie lub usu-
wajacych wtdknik, np. heparyny, tkankowego aktywatora pla-
zminogenu,

% stosowanie antagonistéw czynnikéw wzrostu, np. przeciwciat
przeciwko czynnikom wzrostu (suramina, CAT 152),

% stosowanie lekéw o dziataniu przeciwzapalnym: steroidéw, nie-
steroidowych lekow przeciwzapalnych,

% stosowanie lekéw hamujacych synteze kwaséw nukleinowych:
5-fluorouracylu, mitomycyny C,

% stosowanie lekéw o dziafaniu przeciwskurczowym,

% stosowanie inhibitorow angiogenezy,

% stosowanie czynnikéw stymulujgcych apoptoze komérek fibro-
blastow.

Skutecznos¢ zabiegéw przetokowych znacznie zwiekszyta sie,
gdy zastosowano leki hamujgce namnazanie sie fibroblastow. Sa to
leki z grupy antymetabolitéw.

Do niedawna stosowanie antymetabolitéw byto zarezerwowa-
ne dla grup wysokiego ryzyka niepowodzenia trabekulektomii.
W przypadkach, gdy spodziewamy sie zwigkszonego ryzyka niepo-
wodgzenia, to jest u 0s6b mfodych z silnymi zdolnosciami regenera-
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cyjnymi, w jaskrze wtdrnej, a takze u oséb z zaawansowanymi

zmianami jaskrowymi, czesto juz po innych zabiegach przeciwja-

skrowych lub obcigzonych chorobami naczyniowymi, rozpowszech-

nione jest wspomaganie srédoperacyjne lekami z grupy cytostaty-

kéw. Obecnie coraz powszechniej sa one stosowane takze w pier-

wotnych trabekulektomiach, u oséb bez obcigzonego wywiadu

okulistycznego. Za wzgledne wskazania do zastosowania antyme-

tabolitow w pierwotnej trabekulektomii nalezy uznac (27):

% wczedniejsze przewlekte leczenie miejscowe,

% przewlekte zapalenie spojowek,

% wcze$niejsze operacje na spojéwkach, w tym takze operacje
odwarstwienia siatkdwki.

Zastosowanie antymetabolitow w pierwotnych trabekulekto-
miach moze by¢ korzystne, zwltaszcza gdy zalezy nam na osiggnieciu
niskiego cisnienia docelowego, tzn. u pacjentéw z jaskra normalnego
cisnienia, z duzym zagtebieniem jaskrowym tarczy nerwu wzrokowe-
go, z duzymi postepujacymi zmianami w polu widzenia, a takze gdy
obecne s czynniki ryzyka progresji jaskry i chcemy jej przeciwdziata¢
(27). Inne korzysci sa natury ekonomicznej. Niskie ci$nienie $rodgatko-
we bez lekéw pozwala pacjentowi na swobodniejsze, bardziej kom-
fortowe Zycie bez koniecznosci wpuszczania kropli kilka razy dziennie.
Poza tym leki przeciwjaskrowe s3 drogie, a czesto réwniez one moga
stac sie powodem wystapienia niepozadanych objawéw ubocznych,
wptywajac na komfort zycia i jako$¢ widzenia pacjenta (27).

Wedtug danych Amerykanskiego Towarzystwa Jaskrowego 3/4
chirurgdw amerykanskich uzywa przy trabekulektomii jednego
z dwaoch antymetabolitéw: 5-fluorouracylu lub mitomycyny C (44).

Pierwsze badania nad zastosowaniem 5-fluorouracylu (5-FU)
datuije sie na lata 80. XX wieku. 5-fluorouracyl jest analogiem piry-
midyny, szeroko stosowanym w leczeniu nowotworéw. Wtasciwo-
$ci hamowania proliferacji fibroblastow poprzez zablokowanie fazy
S syntezy DNA oraz wptyw na przemiane RNA sprawity, ze 5-FU staf
sie uznanym lekim wspomagajacym skuteczno$¢ zabiegéw przeciw-
jaskrowych. Powoduje on zahamowanie namnazania fibroblastow,
a nie ich $mierc (8). Badania molekularne ostatnich lat dowiodty, ze
5-FU ma wtasciwosci antagonizujace transkrypcje i ekspresje genu
dla kolagenu 1 A2 (COL1A2), zalezng od TGF beta, i w ten sposob
blokuje produkcje kolagenu | przez skérne fibroblasty (56).

Oryginalnie byt stosowany w postaci iniekcji podspojéwkowych
5 mg w 0,5 ml 2 x dziennie przez 7 dni i potem 1 x dziennie przez
tydzien (tacznie 21 zastrzykdw). Obecnie rzadko jest stosowany
w tak duzych ilosciach. Najczesciej podaje sie od 1 do 10 iniekgji
przez kilka tygodni po operacji, w zaleznosci od wskazan. Zwykle
jest to 7 zastrzykéw codziennie w pierwszym tygodniu po zabiegu
i 1 tygodniowo w ciggu kolejnych 6 tygodni.

Zaletg stosowania 5-fluorouracylu jest mozliwos¢ poznego kon-
trolowania procesu gojenia sie przetoki i w razie potrzeby odlegta
interwencja, nawet kilkanascie tygodni po zabiegu. Gféwna niedo-
godnos¢ to koniecznos¢ czestych iniekcji, a co sie z tym wigze —
wiekszy dyskomfort dla pacjenta i koniecznos¢ czestszych kontroli.
Istnieje tez ryzyko wprowadzenia leku do gatki ocznej lub wystapie-
nia wylewdéw podspojowkowych w czasie wykonywania zastrzyku.

Inne czesto opisywane powikfania po podaniu 5-FU dotyczg uszko-
dzen nabtonka rogéwki, przeciekéw w obrebie cystowatego pecherzy-
ka, zapalenia pecherzyka filtracyjnego i przewlektej hipotonii.

W 1992 roku po raz pierwszy opisano $rédoperacyjne zastoso-
wanie 5-fluorouracylu w postaci przymoczki, w stezeniu 50 mg/ml
przez 3-5 min (44).

Drugim najczesciej stosowanym w praktyce klinicznej antyme-
tabolitem jest mitomycyna C.

Mitomycyna C (MMC) jest antybiotykiem wytwarzanym przez
Streptomyces caespitosus. Charakteryzuje sie szczegdlng strukturg
zawierajaca 3 grupy o dziataniu cytotoksycznym (8,17,49,53). MMC
byfa pierwszym poznanym i szeroko stosowanym w terapii nowo-
tworéw lekiem alkilujgcym.

Mitomycyna ulega aktywacdji in vivo do formy biologicznie czyn-
nej drogg redukgji grupy chinonowej przez system enzymatyczny
zalezny od NADPH, w warunkach hipoksji. Po aktywacji przez
wewnatrzkomérkowg reduktaze dochodzi do rozerwania wigzan
wewnetrznych w spirali DNA, w wyniku czego ulega zahamowaniu
synteza DNA i biatka. W komérce gromadzi sie nadmiar RNA,
powodujac jej balonowate rozdecie. Uszkodzeniu ulega btona
komérkowa, w wyniku czego komérka obumiera. Dodatkowo
w procesie metabolizowania mitomycyny powstaja czynne metabo-
lity, przedtuzajace jej toksyczne dziatanie w miejscu podania, oraz
wolne rodniki, nasilajgce uszkodzenie bton komérkowych i struktu-
ry DNA. Dziatanie hamujace synteze DNA najwyrazniej wystepuje
w poznej fazie G1 oraz we wczesnej fazie S cyklu komérkowego
(5,49,53,55). Dobrze rozmieszcza sie w organizmie, ale nie prze-
chodzi przez bariere krew — mézg. W hodowli tkankowej wykaza-
no, ze mitomycyna C hamuje replikacje fibroblastéw przez okres 4-6
tygodni, z tym ze w wigkszosci nie powoduje ich $mierci. Populacja
fibroblastéw w 85-90% traci zdoIno$¢ podziatu (49,53).

MMC jest lekiem drozszym niz 5-fluorouracyl. 5-fluorouracyl
jest dostarczany w postaci roztworu stabilnego w temperaturze
pokojowej i nie traci swej aktywnosci do konca daty waznosci na
opakowaniu. Mitomycyna jest pakowana w postaci pudru z man-
nitolem i musi by¢ bezposrednio przed uzyciem rozcienczona woda
destylowang. Gotowy roztwér MMC mozna uzy¢ w ciggu 7 dni,
jesli jest przechowywany w temperaturze pokojowej i chroniony
przed Swiattem dziennym, lub w ciggu 14 dni, gdy umiescimy go
w lodéwce.

Juz w latach 60. zaczeto stosowac roztwory MMC jako pierwszy
lek alkilujgcy w leczeniu nowotwordw pierwotnych, np. raka ptuc,
przewodu pokarmowego, pecherza moczowego, jajnika, piersi oraz
guzdéw przerzutowych, np. do ptuc czy do watroby (4).

MMC stosowana jest w terapii nowotwordéw jako jedyne lecze-
nie lub jako leczenie wspomagajace np. wczesniej wykonang resek-
cje guza. Moze by¢ podawana ogélnie lub miejscowo.

Witasciwosci MMC, hamujace proliferacje fibroblastéw, znalazty
zastosowanie w okulistyce w miejscowym leczeniu:

1. spojowkowej i rogéwkowej dysplazji nabtonka — krople (58),
2. skrzydlika, zwtaszcza nawrotowego — krople, iniekcje podspo-
jowkowe, przymoczki (37,40,5),

czerniaka ztosliwego spojowki — krople (10,15),

pierwotnej i nabytej melanozy z atopig — krople (10,15),
ciezkich wiosennych zapalen spojowki i rogowki — krople (1),
w chirurgii refrakcyjnej — przymoczki.

o U kAW

Zastosowanie mitomycyny C w trabekulektomii

Po raz pierwszy $rédoperacyjne podanie MMC w czasie trabe-
kulektomii zostato opisane przez Chena i wsp. w 1981 roku (7).
0d tego momentu zaczeto si¢ interesowac skutecznoscig dziatania
oraz powikfaniami zwigzanymi z zastosowaniem tego cytostatyku.

Dwa randomizowane, wieloosrodkowe badania z 1991 roku
i 1992 roku dowiodty wiekszej skutecznosci MMC w utrzymywaniu
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niskiego cisnienia srodgatkowego w poréwnaniu z pooperacyjnie
stosowanym 5-fluorouracylem (25,45).

Wedtug Skuty i wsp. liczba powikfan po uzyciu kazdego z tych
antymetabolitow jest podobna, z wyjatkiem znacznie czesciej spo-
tykanych po 5-FU ubytkéw nabtonka rogéwki. Podobnie jak Kitaza-
wa (25) wykazat on, ze stosujgc MMC, uzyskujemy ostatecznie niz-
sze ci$nienia $rédgatkowe niz w trabekulektomii z 5-FU (45).

Zwracano szczegdlng uwage na zastosowanie wspomagania
tymi lekami pierwotnych trabekulektomii, bez wysokiego ryzyka
niepowodzenia. U wiekszej liczby pacjentéw przy zastosowaniu
MMC udato sie doprowadzi¢ do co najmniej 30% spadku cisnienia
$rédgatkowego w odniesieniu do wartosci wyjsciowych (54).
Poréwnywano réwniez te dwa cytostatyki, podawane w podobny
sposab jako przymoczka srédoperacyjnie — MMC $rednio 0,4 mg/ml
przez 2-5 min, 5-FU-50 mg/ml przez 5 min (44,47,54). Nie wykaza-
no w rocznych obserwacjach znamiennych réznic w sukcesie opera-
qi (44).

Gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za bliznowacenie
i zarastanie przetoki filtracyjnej, a co za tym idzie — niepowodzenie
operadji, jest proliferacja i migracja podspojowkowych fibroblastow
oraz syntetyzowanie przez nie kolagenu i innych zewnatrzkomérko-
wych substangji.

Wedtug wiekszosci autoréw gtéwng role w dtugotrwatym
utrzymywaniu sie niskiego cisnienia $rédgatkowego po trabekulek-
tomii z mitomycyng C odgrywa nadmierna filtracja w obrebie
pecherzyka. Jest to wynik zmian w architekturze pecherzyka filtra-
cyjnego. W badaniach histopatologicznych tkanki podspojéwkowe;j
i twardéwkowej poddanych dziataniu MMC stwierdzano catkowicie
zaburzong prawidtowg strukture tkanek: utrate tkanki facznej, brak
fibroblastéw, dezorganizacje kolagenu, duze wolne przestrzenie
miedzy widknami kolagenowymi, wydtuzenie wtékien kolageno-
wych. Zahamowanie proliferacji fibroblastow jest miejscowe jedy-
nie w rejonie podania antymetabolitu (23,35). Nuyts i wsp. na
podstawie badan w mikroskopie elektronowym tkanek poddanych
dziataniu MMC wysnuli wniosek, ze moze ona powodowac réwniez
$mier¢ fibroblastéw i komdrek $rédbtonka naczyn krwionosnych
w obszarze podania. Wedtug nich ma wiec wptyw na blokowanie
angiogenezy poprzez uszkodzenie $rédbtonka naczyn i komérek
macierzystych rabka. Wedtug Nuytsa MMC poczatkowo hamuje
namnazanie si¢ fibroblastéw i zmniejsza ich zywotnosé. W pozniej-
szej fazie prowadzi do ich smierci (35).

Dietelhorst i wsp. uwazaja, ze gtéwnym mechanizmem obnize-
nia cisnienia $rédgatkowego po $rédoperacyjnym podaniu MMC jest
jej dziatanie cyklodestrukcyjne, czyli zmniejszenie produkdji cieczy
wodnistej przez niszczgce dziatanie na struktury ciata rzeskowego,
co zostato potwierdzone badaniami histopatologicznymi (12,42).

Do konca nie poznano stezenia MMC w cieczy wodnistej, ktore
dziefajgc toksycznie na nabtonek bezbarwnikowy ciafa rzeskowego,
nie wywiera podobnego efektu na znajdujace sie w bliskim sasiedz-
twie komérki srédbtonka rogowki czy fotoreceptory siatkéwki. Wielu
autordw starafo sie znalez¢ odpowiedz na pytania, jakie sq optymal-
ne stezenie i dawka mitomycyny C, ktére nie powodowatyby groz-
nych dla narzadu wzroku powiktan. Wielu autoréw uwaza, ze zaréw-
no czas aplikacji, jak i stezenie leku powinno by¢ indywidualnie uza-
leznione od czynnikdw ryzyka niepowodzenia zabiegu filtracyjnego.

Wedfug Amerykanskiego Towarzystwa Jaskrowego w pierwot-
nych trabekulektomiach powinno sie stosowa¢ dawke 0,4 mg/ml
przez 2 minuty (44).

Najczesciej uzywane sg stezenia od 0,2 do 0,5 mg/ml. Rézny
jest tez czas aplikacji: od 1 do 5 minut.

W przypadku pierwotnych trabekulektomii, wspomaganych
miejscowym podaniem MMC, sukces operacji, czyli utrzymywa-
nie sie cisnienia srédgatkowego < 21 mmHg bez lekéw, siega
w wielu pracach wartosci zblizonych do 90% lub wiekszych,
natomiast w grupach zwiekszonego ryzyka niepowodzenia
operacji przetokowej procenty te sg nizsze, Srednio 65-75%
(8,19,24,27,33,34,39,41,44,57). S to jednak wartosci wieksze zna-
€z3co niz sukces samej trabekulektomii bez wspomagania cytosta-
tykami (Srednio 45%). Czesciej tez w tych grupach pacjentéw
zachodzi koniecznos¢ dodatkowego leczenia przeciwjaskrowego
lub/ i przeciwzapalnego. U pacjentéw z niskim ryzykiem niepowo-
dzenia operacji zastosowanie mitomycyny C w pierwotnej trabeku-
lektomii daje Srednie cisnienie $rédgatkowe od 4 do 10 mmHg (33).

Powiktania

Stosowanie antymetabolitdw wigze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem powiktan zaréwno wczesnych, jak i odlegtych w czasie. Najcze-
$ciej spotykanym jest zbyt niskie cisnienie srédgatkowe, czyli hipoto-
nia. Wedtug wiekszosci autoréw jest to cisnienie ponizej 8 mmHg
lub 6 mmHg. Zbyt niskie cisnienie $rédgatkowe, utrzymujace sie
przez co najmniej pierwsze 2 tygodnie po trabekulektomii z uzyciem
antymetabolitow, jest wynikiem zaréwno nadmiernej filtracji przez
pecherzyk filtracyjny, jak i uszkodzenia nabtonka ciata rzeskowego.
Zwigkszone ryzyko hipotonii wystepuje u oséb mtodych (19,38),
z niewielkiego stopnia krétkowzrocznoscig (27), w pierwotnych tra-
bekulektomiach (24,26,27,33,34), przy diuzszym czasie aplikadji
MMC oraz przy zbyt wczesnym, przed uptywem 2 tygodni od opera-
qji, przecieciu laserowym szwoéw twardéwkowych (27).

W zwiazku z zaburzeniem funkcjonowania tkanki podspojéwko-
wej i twardéwkowej w miejscu podania cytostatyku czesto dochodzi
do tworzenia sie duzych cienkosciennych, stabo unaczynionych
pecherzykéw filtracyjnych (4,35). Nieprawidfowe funkcjonowanie
pecherzyka prowadzi do przeciekéw w jego obrebie, pojedynczych
lub wieloogniskowych. Przy srédoperacyjnym zastosowaniu antyme-
tabolitdw czesciej dochodzi do wezesnych nieszczelnosci w obrebie
pecherzyka, ktore zwykle ulegaja samoistnemu wycofaniu. Przy
zastosowaniu mitomycyny procent przeciekéw wynosi 4,2-10%. Jest
on poréwnywalny z wystepujacym po trabekulektomiach bez anty-
metabolitdw, ale w przypadku MMC pojawiaja sie one szybciej.

Makulopatia hipotoniczna, bedaca powaznym powiktaniem
mogacym trwale pogorszy¢ ostros¢ wzroku, zdarza sie po trabeku-
lektomiach z antymetabolitami w 3-15% przypadkéw.

Jednym z najgrozniejszych, bo mogacych prowadzi¢ do trwate-
go znacznego pogorszenia ostrosci wzroku, jest zapalenie wnetrza
gatki ocznej, czesto poprzedzane przez zapalenie pecherzyka filtra-
cyjnego lub mu towarzyszace. Juz sama interwencja chirurgiczna
zwieksza ryzyko infekgji. Nie wykazano znamiennych réznic w cze-
stosci wystepowania zakazen pecherzyka filtracyjnego i rozwoju
zapalen wnetrza gatki ocznej po trabekulektomii bez (1,3%) oraz
z zastosowaniem antymetabolitow (5-FU-1,3%, MMC — 1,1%).

Zaréwno sama jaskra leczona farmakologicznie, jak i zabieg
operacyjny mogq by¢ réwniez czynnikami przyspieszajgcymi rozwaj
za¢my (13). W wielu pracach pogorszenie widzenia z powodu
postepujacych zmetnien w soczewkach wystepuje na zblizonym
poziomie, tzn. od 15 do 38%, i nie wykazuje zaleznosci od zastoso-
wania Srodoperacyjnie mitomycyny C (13,31,27).

ISSN 0023-2157 Index 362646




Farmakologiczne metody zwigkszania efektywnosci zabiegoéw przetokowych

Znany jest toksyczny wptyw mitomycyny C na struktury gatki
ocznej przy jej bezposrednim podaniu do komory przedniej czy cia-
ta szklistego. W badaniach na krélikach Derrick i wsp. obserwowa-
li catkowite zmetnienie i pogrubienie rogéwki po 72 godzinach od
podania do komory przedniej 50 ul roztworu MMC o stezeniu 0,5
mg/ml. W badaniu histologicznym wykazano catkowite zniszczenie
komorek srodbtonka rogéwki (11).

Badania Kawasego i wsp. dowiodty, ze mitomycyna C, przy
podaniu w stezeniu 0,4 mg/ml przez 5 min na odpreparowany pfa-
tek twardéwki, osigga stezenie 5,4-12 ug/g w strukturach beleczko-
wania kata przesaczania (21). Jest to duze stezenie, uznane za
toksyczne i co wiecej w bliskim kontakcie z komorg przednia. Na tej
podstawie McDermontt i wsp. wysnuli przypuszczenie, ze istnieje
mozliwos¢ toksycznego wptywu MMC na $rédbtonek rogdéwki,
nawet przy jej podaniu przed otwarciem komory przedniej (28).
Dreyer i wsp. poréwnywali utrate komérek Srédbfonka po zabie-
gach trabekulektomii wspomaganej mitomycyna C lub 5-fluorourac-
ylem. W rocznym okresie obserwacji odpowiednio zanotowano
spadek o 8% liczby komérek srédbfonka po zastosowaniu 5-fluor-
ouracylu i 7% po MMC (25). Liczby te nie r6znia sie znamiennie od
opisywanych przez innych autoréw procentéw po trabekulekto-
miach bez wspomagania chemioterapeutykami. Nie zanotowano
tez znaczacych zmian w morfologii komérek srodbtonka po roku od
operagji (13). W badaniach funkcjonowania $rédbtonka jako bariery
po operacji przetokowej z uzyciem MMC wykazano, ze zastosowa-
nie antymetabolitu dziata przejsciowo toksycznie na $rédbtonek.
Prawidtowe funkcjonowanie bariery $rédbtonkowe]j zaobserwowa-
no po 6 miesigcach od zabiegu (50).

Ideatem nowoczesnej terapii hamujacej procesy bliznowacenia
jest zastosowanie leku, ktory miatby jedynie miejscowe toksyczne
dziafanie, bez wptywu na pozostafe odcinki gatki ocznej.

Oprocz najczesdciej stosowanych, 5-FU i MMC, w badanich kli-
nicznych sg réwniez inne leki mogace korzystnie wptywac na stan
przetoki operacyjnej. Do chwili obecnej jednak zaden z nich nie
znalazt powszechnego zastosowania klinicznego.

Jednym z przyktadéw préb wykorzystania wczesniej juz stoso-
wanego chemioterapeutyku jest suramina. Suramina jest substancja,
ktdra specyficznie hamuje dziatanie czynnikéw wzrostu przez kom-
petycyjne wiazanie sie z ich receptorami obecnymi na komérkach
dzielgcych sie. W latach 50. XX wieku zostata zsyntetyzowana jako
lek przeciwpasozytniczy. Dziata hamujgco na enzym odwrotng trans-
kryptaze. Jest analogiem heparyny. Wérod czynnikéw wzrostu, ktd-
rych dziatanie moze by¢ blokowane przez suraming, nalezy wymie-
ni¢: TGF 1,2,3, PDGF A, B, E, G, F, IGF-I, IGF-II, a takze cytokiny (32).

Sposéb podania leku jest podobny jak w przypadku MMC, tzn.
w czasie operacji na spongostanie w stezeniu 200-250 mg/ml, obje-
to$¢ 0,1 ml przez 5 min. W okresie pooperacyjnym wykonywane sg
dwie iniekcje z suraminy do pecherzyka w takim samym stezeniu
jak w czasie operacji w 2. i 4. dobie (32).

W doswiadczalnych badaniach na krélikach Mietz i wsp. wyka-
zali podobny do mitomycyny C wptyw suraminy na hamowanie
proliferacji fibroblastow (32). Funkcjonowanie pecherzyka filtracyj-
nego znamiennie wydfuzyto sie w grupach z podang suramia lub
mitomycyng C w poréwnaniu z grupg pacebo. Znamienne obnizenie
ci$nienia $rédgatkowego utrzymywato sie dtuzej w grupie z mitomy-
cyng C w poréwnaniu z grupg z podang srédoperacyjnie suramina.

W 2001 roku zostaty opublikowane przez Mietza pierwsze kli-
niczne badania z zastosowaniem suraminy u ludzi. Lek ten podano

10 pacjentom z zaawansowanymi zmianami jaskrowymi i stabymi
rokowaniami co do funkcji widzenia. Grupe te poréwnywano z gru-
pa pacjentow z podang srodoperacyjnie mitomycyng C. W obu
grupach zanotowano znamienne obnizenie cisnienia $rédgatkowe-
go po trabekulektomii, ale w grupie z MMC po 18-miesiecznych
obserwacjach notowano mniejsza $rednig liczbe stosowanych
lekéw obnizajacych cisnienie $rédgatkowe. Stwierdzono mniej
powiktan hipotonii, odfgczenia naczyniéwki czy pogorszenia ostro-
$ci wzroku po zastosowaniu miejscowym auraminy (31). Jednakze
podkresli¢ nalezy, ze grupa ta byla wysoko wyselekcjonowana,
sposrdd pacjentéw z duzym ryzykiem niepowodzenia trabekulekto-
mii. Z wielu doniesien réznych autoréw wiadomo takze, ze procent
wyzej wymienionych powiktan jest zwykle zdecydowanie mniejszy
wérdd takich pacjentéw w poréwnaniu z pierwotnymi trabekulek-
tomiami. Do roku 2003 byta to jedyna opublikowana praca dotycza-
ca uzycia suraminy wérdd ludzi i zapewne jej stosowanie wymag¢
bedzie jeszcze wielu analiz poréwnawczych (31).

W chwili obecnej prowadzone sg w Polsce i na $wiecie wielo-
o$rodkowe badania kliniczne nad zastosowaniem ludzkich mono-
klonalnych przeciwciat, ktére neutralizujg TGF beta 2 (CAT 152).
Wezesniejsze badania na krélikach dowiodty, ze podanie 7 podspo-
jowkowych iniekcji z 1 mg/ml CAT 152 w znamienny sposdb popra-
wito skutecznos¢ i wydtuzyfo czas funkcjonowania przetoki u zwie-
rzat doswiadczalnych. Wykazano znamienng redukcje kolagenu
podspojéwkowego zaréwno w poréwnaniu z grupa kontrolng pla-
cebo, jak i z grupg z podanym pooperacyjnie w takich samych ilo-
$ciach i formie 5-fluorouracylem. Zastosowanie CAT 152 poprawito
tez morfologie pecherzyka filtracyjnego i byto lepiej tolerowane, to
znaczy bez przedtuzajacej sie epikeratopatii (29).

Inng préba wptywu na mechanizmy zarastania przetoki filtracyj-
nej jest zastosowanie leku immunosupresyjnego cyklosporyny A (52).
W badaniach in vitro wykazano, ze cyklosporyna A ma zdolno$¢ do
kontrolowania proliferacji komérek fibroblastéw poprzez induko-
wanie ich apoptozy (9). W klinicznych, randomizowanych bada-
niach stwierdzono podobny odsetek skutecznosci trabekulektomii
z miejscowym zastosowaniem kropli z cyklosporyny A w ze $rédo-
peracyjnym podaniem MMC (52).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze brak jest istotnych danych w pismien-
nictwie polskim, dotyczacych zaréwno efektywnosci, jak i dziatan
ubocznych podawanych $rédoperacyjnie cytostatykow.
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