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Ryc. 5. Ostrosé wzroku oka zezujacego na poczatku i na koncu leczenia pryzmatami przedstawiono w odsetkach w grupie A i B

dzono u dzieci z fiksacja plamkowa w 93% a u dzieci
z fiksacja ekscentryczng w 84%. U wszystkich dzieci
nastapita poprawa wzroku. Ostro$¢ wzroku 1,0
w oku zezujagcym w grupie A stwierdzono w 84%
a w grupie B w 24%.

W grupie B poprawe wzroku w oku zezujacym
w granicach od 0,3 do 1,0 uzyskano w 72%. Po
10-ciu latach uzyskano pelne wyleczenie u wszystkich
dzieci. Warunkiem bylo stale noszenie zalecanych
okularéw oraz cierpliwo§¢ w ich wieloletnim stoso-
waniu.

Przedstawiony material $§wiadczy o mozliwosci
bezoperacyjnego wyleczenia dzieci z zezem zbieznym,
tak majacym fiksacje plamkowa jak i ekscentryczna
oraz majacych na poczatku leczenia duzy kat zeza.
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S-Fluorouracyl w chirurgii jaskry

S-fluorouracil in glaucoma surgery

Summary. The paper presents a contemporary review on 5-fluorouracil in glaucoma
surgery.

Hasta: 5-fluorouracyl, jaskra, zabiegi filtrujace
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Wytworzenie przetoki pomiedzy komora przed-
nia a przestrzenia podspojowkowa jest powszechnie
przyjeta metoda operacyjna leczenia jaskry w przypad-
kach, w ktorych cisnienie wewnatrzgatkowe nie moze
by¢ kontrolowane farmakologicznie lub laserem. Ist-
nieja jednak przypadki i stany, w ktorych zabiegi te
nie daja spodziewanych wynikow.

Glowna przyczyna niepowodzenia zabiegu prze-
ciwjaskrowego u tych chorych jest pooperacyjne
bliznowacenie z proliferacja fibroblastow w obrebie
torebki Tenona i tkanki nadtwardowkowej. Prowa-
dzi to do zaros$nigcia przetoki i ponownego wzrostu
ciSnienia wewnatrzgatkowego w kilka miesiecy lub
kilka lat po operacji **. W wigkszosci tych przypad-
kow proces gojenia si¢ rany pooperacyjnej zalezy od
roznego typu zmian w obrebie spojowki. Moga to
by¢ anatomiczne czynniki jak np. grubo$é¢ torebki
Tenona, ktéra u osob miodych jest nieporéwnywal-
nie wieksza, co pow oduje, Ze proces gojenia si¢
i bliznowacenia jest bardziej nasilony 32+,

Inne zmiany (o zbhznowacenia spojowki spowo-
dowane wezesniejszym zabiegiem operacyjnym, np.
zeza**, za¢my ' odwarstwienia siatkowki'®, czy
W przypadkach jaskry dziecigcej po gonitomii czy
trabekulotomii 9, W czesniejsze zabiegi operacyjne
Przeprowadzone w obrebie spojowki moga powodo-
wac subkliniczne objawy stanu zapalnego 1 wzmozo-
na aktywnos¢ komorkow a w miejscu blizny filtracyj-
€l co moze indukowac bardziej nasilone i ,,agresyw-
ne” gojenie si¢ rany pooperacyjnej, prowadzace do
zarosnigcia  przetoki >, Warto jeszcze wspomnie¢
O zmianach zachodzacych w obrebie spojowki po
dlugotrwatym stosowaniu lekéw przeciwjaskrowych.
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Przeprowadzone badania histologiczne wykazaty
znaczny wzrost leukocytow, makrofagow, limfocy-
tow, fibroblastow i komérek tucznych w obrebie
substancji wiasciwej spojéowki u chorych, ktorzy
otrzymywali leki przeciwjaskrowe przez okres $red-
nio okoto 7,7 lat '°. Fibroblasty znaleziono zwlaszcza
w warstwach glebszych spojowki i w obrebie torebki
Tenona, co jak sugeruja autorzy moze mie¢ olbrzymi
wplyw na dzialanie przetoki pooperacyjnej. Nauwa
si¢ wigc pytanie jaki jest optymalny czas wykonania
operacji przeciwjaskrowej i czy wezesniejsze jej wyko-
nanie zwigkszy skuteczno$¢ leczenia.

Zdaniem niektorych autorow takze u oséb mto-
dych po trabekuloplastyce laserem argonowym moze
wystapi¢ silna ..zapalna™ odpowiedz'?> powodujaca
szybszy proces bliznowacenia rany pooperacyjnej.
podobnie jak w oczach po aktywnym procesie zapal-
nym °.

W przypadkach jaskry krwotocznej przyczyna
niepowodzenia zabiegu moze by¢ stan zapalny wy-
stepujacy przed operacja przeciwjaskrowa lub po-
operacyjne krwawienie. Powiklania te charakterys-
tyczne dla tej postaci jaskry, moga wplywaé na
stopien proliferacji fibroblastow i przez to rowniez na
powodzenie zabiegu operacyjnego !”. Niepowodzenie
poprzedniego zabiegu przeciwjaskrowego 1°-31 czy
jaskra wystepujaca u rasy czarnej '3-3* naleza row-
niez do przypadkow o wysokim stopniu ryzvka.

W wielu o$rodkach na calym $wiecie poszukuje
si¢ farmakologicznych $rodkow i substancji. ktére
hamowalyby proces gojenia si¢ rany i tym samym
zapobiegaly zarastaniu przetoki pooperacyjnej. Mie_!-
scowe zastosowanie steroidow w okresie pooperacyj-
nym zwigkszyto skutecznos¢ i powodzenie z.ubiegé\\'
przeciwjaskrowych. Jest to zwiazane z ich dzialaniem
przeciwzapalnym pol;gujz;c.\'m na hamowaniu proli-
feracji fibroblastow *.

Wezesne lata 80-te przyniosty dalszy przetom
w poszukiwaniu nowych i S!\l‘,LL‘C/’IYHCjS/_\’L‘h lekow.
Badania prowadzone w kilkunastu osrodkach nauko-
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wych w USA nad wplywem 5'ﬂu°r°“racyh(lj (.5'11: ;Jg
na rane pooperacyjna, wykazaly pozytywne AL
tego leku. 5-FU jest an.tymetabohu'zm hamujacym
synteze DNA w proliferujacych kom{orkach, znanym
i stosowanym w leczeniu nowotworow_od ponad 20
lat. Zastosowanie 5-FU u chorych okulistycznych po
zabiegach przeciwjaskrowych jest nowa .met‘c())d]a% po-
stepowania. Podspojowkowe, pooperacyjne "=~ CZy
érodoperacyjne ? wstrzyknigcie 5-FU zwigksza powo-
dzenie zabiegu przeciwjaskrowego w pr;ypadkacb
wysokiego ryzyka. Ostatnio zar6wno QOSwm_dczal-
ne 1¢ jak i kliniczne ® obserwacje wskazuja, ze jedno-
razowe, $rédoperacjne zastosowanie mitomicyny
C(MMC) hamuje w sposob skuteczny proliferacje
fibroblastow. MMC jest substancja wyizolowana ze
Streptomyces caespitosus. Antynowotworowe dziata-
nie MMC zwiazane jest z hamowaniem replikacji
DNA w komorce, co prowadzi do jej Smierci. Te
whlasnosci MMC byly wykorzystane dotychczas
w okulistyce miejscowo po zabiegach skrzydlika,
celem zahamowania ponownego jego wzrostu 2°.

Histologiczne porownanie wptywu 5-FU i MMC
(podanych krolikom w czasie zabiegu przeciwjask-
rowego) na proces gojenia si¢ spojowki i twardowki
po operacji przedstawit Khaw i inni 8. Srédoperacyjna
5 minutowa ekspozycja na 5-FU opdznia wzrost
fibroblastow na okres okoto 1 tygodnia, po za-
stosowaniu MMC okres ten wydiuza si¢ do 30 dni.
Pecherz filtracyjny po wstrzyknigciu 5-FU i MMC
funkcjonuje lepiej i dluzej, utrzymujac ci$nienie we-
wnatrzgatkowe na niskim poziomie.

Wedtug Ruderman'® ocena wynikow po zabie-
gach filtracyjnych z zastosowaniem 5-FU przeprowa-
dzona po 18 miesiacach od operacji wskazuje na
wyrazny wplyw 5-FU na normalizacje ciSnienia po-
operacyjnego. Srednia wartos¢ ciSnienia wewnatrz-
gatkowego przed operacja w grupie chorych, u kto-
rych zastosowano 5-FU wynosila 38,4 mmHg,
a w grupie kontrolnej 41,2 mmHg. Wartosci po
operacji ksztattowaly si¢ odpowiednio: 14.4 mmHg
i 30,7 mmHg.

Metoda podawania 5-FU

5-FU (La Roche) dostepny jest w amputkach 10
ml zawierajacych 500 mg tego leku. 5 ml (250 mg)
]eku, dla otrzymania rozcienczenia 250 mg/25 jest
mieszana z 20 ml bakteriostatycznego roztworu soli.
Po otrzymaniu takiego rozciedczenia, 5 mg (0,5 ml)
preparatu po naciagnigciu do strzykawki tuberkuli-
nowej, moze by¢ wstrzyknigte podspojowkowo.
Przed kqidym podaniem leku nalezy worek spojow-
kowy znieczuli¢ Alcaine (5% proparcine hydrochlori-
de). _Zableg ten moze by¢ wykonany w lampie
s;czelmoqu, dzigki czemu mozna uniknaé¢ uszkodze-
1ia naczyn spojowki. Pierwsza iniekcja jest Zazwyczaj
wykona.na PO 24 lub 48 godz. po zabiegu operacyj-
nym, kiedy nie stwierdza si¢ wycieku z rany pr-7y
uzyciu 2% fluoresceiny. Zazwyczaj wykonuje sie 14
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okolo 180 stopni od miejsca operacyjnego. Ilogs
wykonanych iniekcji zalezy od stanu klinicznego
W przypadkach o bardzo wysokim ryzyku niezbgdné
jest nawet codzienne podawanie tego leku przez okreg
kilku dni, w innych mozna podawac¢ lek co 2 Iyp
3 dni, okolo 12 lub 13 wstrzyknie¢ 3!,

W pismiennictwie mozemy spotka¢ sie rowniey
z $rodoperacyjnym stosowaniem 5-FU 2. Obecnie
prowadzone sa takze badania nad wbudowaniem
5-FU czy innych antymetabolitow w substancje takie
jak collagen” czy polimery '?, ktore moglyby by¢
implantowane w czasie zabiegu operacyjnego w oko-
lice rany pooperacyjnej. Implanty te umozliwialyby
stale wydzielanie antymetabolitow w niskich steze-
niach, co w rezultacie zmniejszyloby ryzyko powik-
tan. Lek dozowany w ciaglych i stalych dawkach
pozwala unika¢ czgstych podspojowkowych injekeji
bardzo nieprzyjemnych dla chorego.

Powiklania i objawy uboczne wystepujace po
leczeniu 5-FU

Pacjenci skarza sie w czasie leczenia podspojow-
kowego 5-FU na uczucie ciala obcego, na bol gatki
ocznej, czasami na zaburzenia widzenia *°. Najczest-
szymi powiklaniami po stosowaniu 5-FU sa patologi-
czne zmiany w obrebie nablonka rogowki wystepuja-
ce prawie w 45.8% przypadkow *°. Pojawiaja sie
w réznym stopniu nasilenia objawow klinicznych, od
punkcikowatych do prawie catkowitych ubytkow
nablonka rogowki 112, Zmiany te goja si¢ zazwyczaj
natychmiast po zaprzestaniu podawania 5-FU i po
zastosowaniu konwencjonalnego leczenia: miejscowe-
go podawania kropli anybiotykowych i zastonigcia
oka opatrunkiem. Badania przeprowadzone w USA
w ramach 5-fluorouracil filtering study (FFSS) suge-
ruja, ze podawanie 5-FU w dawce 5 mg dwa razy
dziennie daje wysoki odsetek powiklan rogowko-
wych. Zmniejszenie dawki dobowej lub rzadsze poda-
wanie leku zmniejsza znacznie liczbe powiklan®®,
a dawki te sa tak samo samo skuteczne '’ Badania
poréwnawcze z zastosowaniem S5-FU i MMC wska-
zuja na podobienstwo powiklan*! z¢ znacznic czes-
ciej wystepujacymi zaburzeniami  rogowkowymi
w grupie leczonych 5-FU.

Pecherze filtracyjne po 5-FU moga byc czasami
bardzo cienkie, i cystowate tak, ze moga C€zgsloO
prowadzi¢ do przewleklych lub przejsciowych pree
ciekow, a nawet perforacji spojowki'''7*".

Innymi opisywanymi powiklaniami sa: zapalenic
naczyniowki i1 zapalenie wnetrza galki oczne) 1D
one zwigzane z wystepowaniem przejsciowych i cz¢
to niewidocznych przedaré¢ w obrebie pecherza filt

racyjnego, ktore moga by¢ wrotami zakazenia. (_”'
rzymie i cystowate pecherze filtracyjne moga niekiec
,»nawisaé” na rogowke, powodujac zadraznienia £
tki ocznej i wystapienie dolegliwosci subiektywnyc
W tych przypadkach czasem niezbedna jest interwe
cja chirurgiczna *°. Opisywano rowniez przypac
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toksycznego uszkodzenia siatkéwki '* i zwezenia drog
jzowych . Innym rzadko wystgpujacym po stosowa-
e 5.FU pow1k%an1§m jest hlpotom.e.l gatki ocznej,
Ktora mMOZe prowadzi¢ do makulopatii czy za¢my *%.

przeciwwskazania do terapii 5-FU

5-FU nie nalezy podayvac' w stanagh, ktére moga
predysponowa¢ do rozwoju pooperacyjnych powiklan
ze strony nablonka rogo_wkx. Zalicza si¢ tu: niedomyka-
Inos¢ “powiek, nieprawndlovye wrastanie rzgs, blizny
spOjéWkOWC, np. po oparzeniach, bll.Zl'lOWaCle_]qcy.pem-
phigoid. Podawane 5-FU po zab}egu operacyjnym,
pOdobnie jak miejgcowe zastosowanie sterox@ow u cho-
rych z islniej'qcymnhprzed za!:)leglerp operacyjnym prze-
wlektymi zmianami W obrgble r‘ongk.] (obrzek, kerato-
pathia bullosa, keratoconiunctivitis sicca, nawracajace
erozje rogowki) 10.11 'moze doprowadzi¢ do powaznych
powiklan: wtornych zakazen prowadzacych do owrzo-
dzen i nawet do perforacji rogowki. Leczenie 5-FU jest
przeciwwskazane u chorych po przeszczepieniu rogowki
oraz przy stwierdzeniu wczesnego. pooperacyjnego wy-
cieku z rany pooperacyjnej .

Podsumowanie

Antymetabolity jak np. 5-FU. zwiekszaja efektyw-
no$¢ zabiegu przeciwjaskrowego. poprzez hamowanie
proliferacji fibroblastow w obrebie rany pooperacyjne;j.
Sa one wskazane dla oczu z wysokim ryzykiem, ale ich
zastosowanie i dawkowanie powinno by¢ dokladnie
przeanalizowane ze wzgledu na mozliwosc wystapienia
powiklan. 5-FU wykazuje nie tylko korzystny wplyw
na proces bliznowacenia przetoki pooperacyjnej, ale
takze na redukcje wezesnych pooperacyjnych stanow
zapalnych galki ocznej. nie zapobiegajac jednak pojawia-
jacym sie w kilka miesigcy po zabiegu operacyjnym
zapaleniom naczyniowki 2%, Zaleta stosowania 5-FU
po trabeculectomii jest to. ze wigkszos¢ pacjentow nie
wymaga dodatkowej terapii hipotensyjnej. Zastosowanie
.drug delivery device™. wydaje si¢ by¢ rowniez idealnym
rozwiazaniem w ekstremalnych przypadkach jaskry wro-
dzonej. Codzienne, podspojowkowe iniekeje 5-FU u ma-
lego pacjenta  wymagalyby wielokrotnych znieczulen
ogolnych. Prawdopodobnie wprowadzenie w przyszlosci
nowego systemu transportu 5-FU bedzie w ymagac jedy-
nie jednorazowego znieczulenia do wykonania zabiegu
przetokowego, w czasie ktorego lek implantowany be-
dzie w okolicy rany pooperacyjnej*°. Dzgki temu
ryzyko miejscowych i ogolnych powiklan, nie tak obojet-
nych dla mlodego, rozwijajacego si¢ organizmu dziecka
Wyraznie obnizyl si¢. Jak dotychczas pooperacyjne,
podspojowkowe iniekcje substancii ;ml_\]m\liitrzlc.\li“,\d‘
takich jak 5-FU stosowane sa z dobrym efektem w w ielu
osrodkach okulistycznych na calym s$wiecie.
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