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Argomento di assoluta attualita 



Aggiungere un collirio FANS 
allo steroide dopo la cataratta?? 

SI NO 



Aggiungere un collirio FANS 
allo steroide dopo la cataratta?? 

Survey 
AICCER 

2013 

SI NO 
68% 32% 
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Già li tratto con il cortisone... Cosa puo’ essere più forte del cortisone??(mancanza associazione fans+antibiotico)



 Non prevengono l’edema maculare     47% 
 Troppi colliri da somministrare     20% 
 L’edema maculare è poco frequente     14% 
 Aumento dei costi     13% 
 Scarsa efficacia       6% 

Chi non li prescrive sostiene… 

Survey AICCER 
2013 
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Già li tratto con il cortisone... Cosa puo’ essere più forte del cortisone??(mancanza associazione fans+antibiotico)



 Postoperative inflammation was less in patients 
randomized to NSAIDs 

 The prevalence of macular edema was higher in 
the steroid group than in the NSAID group: 3.8% 
versus 25.3%, risk ratio 5.35 

 The use of topical NSAIDs was not associated with 
an increased number of adverse events  

 Conclusion: NSAIDs recommended after 
cataract 

Kessel L, Tendal B, […], Hiortdal J 
Post-cataract prevention of inflammation and 
macular edema by steroid and nonsteroidal anti-
inflammatory eye drops: a systematic review. 
Ophthalmology, October 2014 

Relatore
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Ophthalmology. 2014 Oct;121(10):1915-24. doi: 10.1016/j.ophtha.2014.04.035. Epub 2014 Jun 14.Post-cataract prevention of inflammation and macular edema by steroid and nonsteroidal anti-inflammatory eye drops: a systematic review.Kessel L1, Tendal B2, Jørgensen KJ3, Erngaard D4, Flesner P5, Andresen JL6, Hjortdal J7.Author information1Department of Ophthalmology, Copenhagen University Hospital Glostrup, Glostrup, Denmark; Danish Health and Medicines Authority, Copenhagen, Denmark. Electronic address: line.kessel@dadlnet.dk.2Danish Health and Medicines Authority, Copenhagen, Denmark.3Danish Health and Medicines Authority, Copenhagen, Denmark; The Nordic Cochrane Center, Rigshospitalet, Department 7811, Copenhagen, Denmark.4Department of Ophthalmology, Næstved Hospital, Næstved, Denmark.5Odense Eye Clinic, Odense, Denmark.6Skanderborg Eye Clinic, Skanderborg, Denmark.7Department of Ophthalmology, Aarhus University Hospital NBG, Aarhus, Denmark.AbstractPURPOSE: Favorable outcome after cataract surgery depends on proper control of the inflammatory response induced by cataract surgery. Pseudophakic cystoid macular edema is an important cause of visual decline after uncomplicated cataract surgery.DESIGN: We compared the efficacy of topical steroids with topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in controlling inflammation and preventing pseudophakic cystoid macular edema (PCME) after uncomplicated cataract surgery.PARTICIPANTS: Patients undergoing uncomplicated surgery for age-related cataract.METHODS: We performed a systematic literature search in Medline, CINAHL, Cochrane, and EMBASE databases to identify randomized trials published from 1996 onward comparing topical steroids with topical NSAIDs in controlling inflammation and preventing PCME in patients undergoing phacoemulsification with posterior chamber intraocular lens implantation for age-related cataract.MAIN OUTCOME MEASURES: Postoperative inflammation and pseudophakic cystoid macular edema.RESULTS: Fifteen randomized trials were identified. Postoperative inflammation was less in patients randomized to NSAIDs. The prevalence of PCME was significantly higher in the steroid group than in the NSAID group: 3.8% versus 25.3% of patients, risk ratio 5.35 (95% confidence interval, 2.94-9.76). There was no statistically significant difference in the number of adverse events in the 2 treatment groups.CONCLUSIONS: We found low to moderate quality of evidence that topical NSAIDs are more effective in controlling postoperative inflammation after cataract surgery. We found high-quality evidence that topical NSAIDs are more effective than topical steroids in preventing PCME. The use of topical NSAIDs was not associated with an increased events. We recommend using topical NSAIDs to prevent inflammation and PCME after routine cataract surgery.



 NSAIDs better than steroids 
 Nondiabetic: odds ratio = 0.11 
 Diabetic + Nondiabetic: Odds Ratio = 0.05 
 NSAIDs+Steroids better than steroids alone 
 Nondiabetic: OR = 0.21 
 Diabetic: OR = 0.17 

Wielders LH, Lambermont VA, […], Nuijts R 
Prevention of Cystoid Macular Edema After 
Cataract Surgery in Nondiabetic and Diabetic 
Patients: A Systematic Review and Meta-analysis 
AJO, July 29, 2015 
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Am J Ophthalmol. 2015 Jul 29. pii: S0002-9394(15)00456-0. doi: 10.1016/j.ajo.2015.07.032. [Epub ahead of print]Prevention of Cystoid Macular Edema After Cataract Surgery in Nondiabetic and Diabetic Patients: A Systematic Review and Meta-analysis.Wielders LH1, Lambermont VA2, Schouten JS2, van den Biggelaar FJ2, Worthy G3, Simons RW2, Winkens B4, Nuijts RM2.Author information1University Eye Clinic Maastricht UMC+, Maastricht University Medical Center+, Maastricht, Netherlands. Electronic address: laura.wielders@mumc.nl.2University Eye Clinic Maastricht UMC+, Maastricht University Medical Center+, Maastricht, Netherlands.3Kleijnen Systematic Reviews Ltd, York, United Kingdom.4Department of Methodology and Statistics, Maastricht University, Maastricht, Netherlands.AbstractPURPOSE: To evaluate the optimum medical strategy to prevent cystoid macular edema (CME) after cataract surgery.DESIGN: Systematic review and meta-analysis.METHODS: setting: Cochrane, MEDLINE, and EMBASE databases were searched to identify eligible randomized controlled trials (RCTs).STUDY POPULATION: RCTs comparing medical strategies to prevent CME after uncomplicated cataract surgery in nondiabetic and diabetic patients.OBSERVATION PROCEDURES: Data were extracted by 2 authors independently. Quality of individual RCTs was assessed using the Cochrane Collaboration's tool for assessing risk of bias and Delphi criteria.MAIN OUTCOME MEASURES: Odds of developing CME within 3 months postoperatively and foveal thickness, macular volume and corrected distance visual acuity change within 3 months postoperatively, as compared to baseline.RESULTS: Seventeen trials reported incidence rates. Topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) significantly reduced the odds of developing CME as compared to topical corticosteroids in nondiabetic (odds ratio [OR] 0.11; 95% confidence interval [95% CI] 0.03-0.37) and mixed populations (OR 0.05; 95% CI 0.02-0.11). A combination of topical corticosteroids and NSAIDs significantly reduced the odds of developing CME as compared to topical corticosteroids in nondiabetic (OR 0.21; 95% CI 0.10-0.44) and diabetic patients (OR 0.17; 95% CI 0.05-0.50). Intravitreal corticosteroid or anti-vascular endothelial growth factor injections did not show any additional benefit in diabetic subjects.CONCLUSIONS: Topical NSAIDs significantly reduced the odds of developing CME, as compared to topical corticosteroids, in nondiabetic and mixed populations. A combination of topical NSAIDs and corticosteroids reduced the odds of developing CME in nondiabetic and diabetic patients, as compared to topical corticosteroids



 Retrospective cohort study 
 Topical steroids alone vs. additional NSAIDs 
 Kaiser Permanente, 2007-2013 
 VA ≤ 20/40 and macular edema at OCT 
 118 cases among 16.070 surgeries (0.73%) 
 Odds Ratio = 0.45 (95% CI, 0.21–0.95) 
 Conclusion: NSAIDs reduce the risk of edema 

Shorstein NH, Liu L, Waxman MD, Herrinton LJ 
Comparative Effectiveness of Three Prophylactic 
Strategies to Prevent Clinical Macular Edema after 
Phacoemulsification Surgery 
Ophthalmology, September 23, 2015 (online) 
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Comparative Effectiveness of Three Prophylactic Strategies to Prevent Clinical Macular Edema after Phacoemulsification SurgeryShorstein NH, Liu L, Waxman MD, Herrinton LJ.Published Online: September 23, 2015PurposeTo study the relationship of chemoprophylaxis and other factors with the occurrence of acute, clinical, postoperative macular edema.DesignRetrospective cohort study. The drug regimens consisted of postoperative topical prednisolone acetate (PA) alone or with a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) or intraoperative subconjunctival injection of 2 mg triamcinolone acetonide (TA) alone.ParticipantsPatients undergoing phacoemulsification at Kaiser Permanente, Diablo Service Area, Northern California, from 2007 through 2013.MethodsWe identified incident macular edema diagnoses that had been recorded 5 to 120 days after phacoemulsification with visual acuity 20/40 or worse and evidence of macular thickening by optical coherence tomography. Odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) were obtained from logistic regression analysis, conditioned on the surgeon and adjusted for year, patient age and race, diabetic retinopathy status, other ocular comorbidities, systemic comorbidities, and posterior capsular rupture status.Main Outcome MeasuresIncident rates of acute, clinical, postoperative macular edema.ResultsWe confirmed 118 cases among 16 070 cataract surgeries (incidence, 0.73%). Compared with PA alone, the OR for the relationship of macular edema with PA+NSAID was 0.45 (95% CI, 0.21–0.95) and that for TA injection was 1.21 (95% CI, 0.48–3.06). The frequency of intraocular pressure spikes of 30 mmHg or more between postoperative days 16 and 45 was 0.6% in the topical PA group, 0.3% in the topical PA+NSAID group (P = 0.13), and 0.8% for the TA group (P = 0.52). Black race was associated with a risk of macular edema (OR, 2.86; 95% CI, 1.41–5.79).ConclusionsAdding a prophylactic NSAID to PA treatment was associated with a reduced risk of macular edema with visual acuity of 20/40 or worse. The risk and safety of TA injection were similar to those of PA alone. Further research is needed on the prognostic significance of postoperative macular edema, the role of prophylaxis, the risk among black people, and the effectiveness of depot medications.



“ma I miei pazienti non hanno accusato CME” 
 

CME può essere più comune di quello che crediamo 

La definizione di CME è in 
evoluzione 

Angiografico 
•  Definito da un classico 

schema di colorazione alla 
fluoresceina petaloide 

•  Può o può non essere 
associato a perdita della vista  

 
 Clinico 

•  Tradizionalmente definito 
come acuità visiva di 20/40 o 
inferiore 

•  Anche se non c'è consenso, 
alcuni esperti hanno proposto 
una soglia più bassa 

Normalmente si verifica 4-6 settimane 
dopo l'intervento 1 

Incidenza: 
 Clinicamente evidente: 0-4% 2 

 Angiografica: 9,1-19% 2 

 OCT: 4-10,9% (4 settimane post-
chirurgico) per raggiungere il 41%, a 
seconda della definizione 2,3 

1Samiy N, Foster CS. Int Ophthalmol Clin 1996; 36:195-206.  
2Kim SJ et al. Surv Ophthalmol. 2010; 55:108-33. 2010 . 3Kim SJ et al. Curr Opin Ophthalmol 2009; 20:46-51. 

CME – la più comune causa di alterazioni 
visive dopo intervento di cataratta 1 
 

Relatore
Note di presentazione
L'incidenza di EMC  clinicamente apparente è�0-4%, salendo a 9,1-19% per la diagnosi angiografica�di CME [Kim 2009]. La tomografia a coerenza ottica (OCT) è un'altra�tecnologia che può essere usata per valutare lo spessore maculare.�I tassi di incidenza di CME riportati con OCT comprendono il 4-10,9% (a�4 settimane dopo l'intervento di cataratta) e il 41%, anche se�le definizioni di CME basate su OCT sono diverse in questi studi. [Kim�2009] [Kim 2010]



Il ruolo dell’OCT nella diagnosi del CME occulto 

La tomografia a coerenza ottica (OCT) è sensibile a lievi variazioni dello 
spessore della macula, rivelando aumenti anche di 10 μm1 

Ispessimentii >10 μm si possono correlare a outcome visivi peggiori 1 

Ispessimenti di tale entità possono sfuggire alla pratica di routine 

1Wittpenn JR et al. Am J Ophthalmol 2008; 146: 554-560. 2Jamal KN, Goldenberg DT. Rev Ophthalmol. [http://www.revophth.com/index.asp?page=1_14257.htm] 

Anche un lieve ispessimento della macula può comportare una significativa 
riduzione della qualità della visione e della soddisfazione del paziente2 
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Immagine da Gallemore 2006



Un aumentato spessore della retina post-chirurgico si 
correla ad una ridotta sensibilità al contrasto 

Pazienti con aumento dello spessore maculare <10 μm dopo intervento di 
cataratta, misurato con OCT, avevano una maggiore sensibilità al contrasto 
di quelli con un aumento di spessore ≥10 μm1 

1Wittpenn JR et al. Am J Ophthalmol 2008; 146: 554-560. 

6,6 6,6
6

4,4

3,2

6,4 6,2

5,2

3,5

2

0

1

2

3

4

5

6

7

1.5 cpd 3.0 cpd 6.0 cpd 12.0 cpd 18.0 cpd

 frequenze spaziali (cycles per degree)

se
ns

ib
ili

tà
 a

l c
on

tr
as

to
 

m
ed

ia

*P=0.032 

*P=0.029 

*P=0.013 

spessore della retina <10 microns 

* P-values refer to the comparison of <10 microns to ≥10 microns  

Spessore della retina ≥10 microns 

Relatore
Note di presentazione
outcome desiderato dopo intervento di cataratta – visione ripristinataÈ meglio prevenire il CME che trattarlo in caso si verifichiAlan D. Clin Evid 2008; 8:708 



 

Relatore
Note di presentazione
Lo studio è volto ad acquisire le necessarie evidenze cliniche per la  stesura delle linee guida europee per la prevenzione dell’edema maculare cistoide (EMC) dopo chirurgia della cataratta, nei soggetti normali  e nei diabetici. Lo studio si prefigge di valutare se è possibile prevenire l’incidenza di EMC con farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) o con l’associazione di più farmaci. Come FANS d’elezione è stato scelto il Bromfenac 0,09% in collirio.Lo studio sarà effettuato in 12 centri Europei e prevede l’arruolamento di 1350 soggetti candidati ad intervento di cataratta  di cui 1050 normali e 300 affetti da diabete mellito con un follow up di 3 mesi dopo l’intervento di cataratta. I 1050 soggetti  normali saranno suddivisi in 3 gruppi di trattamento e trattati il primo con Bromfenac collirio per due giorni prima dell’intervento e per 15 giorni dopo l’intervento alla posologia di una goccia per occhio 2 volte al giorno. Il secondo gruppo sarà trattato invece con Desametasone 0,1% collirio sempre da due giorni prima dell’intervento e per una settimana dopo alla posologia di 1 goccia 4 volte al giorno e poi ancora per un’altra settimana a scalare. Un terzo gruppo di pazienti sarà trattato  con entrambi i colliri di Bromfenac e Desametasone con le stesse modalità di somministrazione sopra riportate.L’obiettivo  principale  dello studio è la valutazione dello  spessore maculare centrale dopo 6 settimane dall’intervento chirurgico in confronto ai valori registrati prima dell’intervento; l’obiettivo secondario è rappresentato dal numero di episodi di edema maculare cistoide nei 3 mesi successivi all’intervento di estrazione di cataratta.Dovremo attendere la fine del 2015 per conoscere i risultati di questostudio che farà chiarezza sull'approccio più efficace e sicuro per prevenire l'incidenza della complicanza infiammatoria più temuta, l'edema maculare cistoide, nella popolazione generale e nei  diabetici, particolarmente a rischio per questa complicanza.I 300 pazienti  diabetici saranno suddivisi in 4 gruppi e trattati il primo con  Bromfenac collirio e Desametasone collirio, il secondo con  Bromfenac e Desametasone in collirio e una iniezione sottocongiuntivale di 40 mg di Triamcinolone prima dell’intervento, il terzo con  Bromfenac, Desametasone in collirio, Triamcinolone sottocongiuntivale e una iniezione sempre pre-operatoria di 1,25 mg di Bevacizumab ed il quarto con  Bromfenac, Desametasone in collirio sottocongiuntivale di Triamcinolone e intravitreale di Bevacizumab. 



 
 Bromfenac 0.09% 2 volte al giorno, cominciando 2 giorni 

prima l’intervento e continuando per 2 settimane dopo 
l’intervento; 

 Desametasone 0.1% 4 volte al giorno, cominciando 2 
giorni prima l’intervento e continuando dopo l’intervento 
per 4 volte al giorno la prima settimana e 3 volte al 
giorno dalla settimana successiva; 

 Associazione bromfenac 0.09% + desametasone 0.1% 
agli stessi dosaggi indicati prima. 

Si valuterà la non inferiorità di bromfenac (solo o in 
associazione) nella prevenzione dell’ispessimento maculare 
foveale e l’effetto sull’acuità visiva (BCVA).  

Studio PREMED: trattamento dei pazienti non 
diabetici 





Studio PREMED: trattamento dei pazienti diabetici 
 
 Bromfenac 0.09% e desametasone 0.1% alle dosi 

menzionate; 
 

 Bromfenac 0.09% e desametasone 0.1% alle dosi menzionate 
e   una iniezione sottocongiuntivale di 40 mg di triamcinolone 
acetato (TA); 

 

 Bromfenac 0.09% e desametasone 0.1% alle dosi menzionate 
e una iniezione intravitreale di 1,25 mg di bevacizumab; 

 

 Bromfenac 0.09% e desametasone 0.1% alle dosi menzionate 
e  una iniezione sottocongiuntivale di 40 mg TA e una iniezione 
itravitreale di 1,25 mg di bevacizumab. 

 



Perché il Bromfenac? 

Henderson BA et al. Ophthalmology 2011  

Cho H et al. Clin Ophthalmol 2009 

Baklayan GA et al. J Ocul Pharmacol Ther 
2008 

Miyake K et al. J Ocul Pharmacol Ther 2008 

Rapidità d’azione: picco di assorbimento 2 ore dopo l’instillazione 
Persistenza: permane per 24 nella retina a differenza di altri FANS  
che scompaiono dopo 6 ore 
Potenza: 3 volte più potente di Nepafenac, 4 volte più potente di 
Ketorolac, Diclofenac e Indometacina 
Tollerabilità: somministrato anche per 12 mesi non ha fatto rilevare 
nessun effetto collaterale 
FANS superiori agli steroidi nel ripristinare la barriera E-O 
 



Baklayan GA, et al. J Ocul Pharmacol Ther 2008; 24:392-8.  
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Alla dose in commercio (0,09%) Bromfenac fa rilevare livelli 
tissutali significativi nella retina e nella coroide per 24 ore 

dopo singola somministrazione nel coniglio 
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Due studi su animali hanno dimostrato che la soluzione oftalmica di bromfenac raggiunge rapidamente livelli misurabili in tutti i tessuti oculari importanti e che i livelli rilevabili sono sostenuti nell'arco di 24 ore. In primo luogo, Bakalyan e colleghi hanno esaminato la distribuzione di una singola applicazione di soluzione oftalmica di bromfenac radiomarcato negli occhi di conigli bianchi della Nuova Zelanda. Dopo la somministrazione di 50 mL di soluzione oftalmica di sodio-14C bromfenac (20 a 25 mCi) negli occhi destri di 14 animali scelti in modo casuale, i campioni della cornea, umor acqueo, iride / ciliare, coroide, e retina sono stati raccolti in vari momenti per l'analisi.Le concentrazioni di picco di bromfenac radiomarcato sono state osservate nel umore acqueo e nella maggior parte dei tessuti oculari a 2 ore. Le concentrazioni Bromfenac erano più alte nella cornea e quantità simili di bromfenac radioattivo sono state rilevate nell'umore acqueo, / corpo ciliare, coroide, e, in misura leggermente minore, nella retina. Una dose singola di Bromfenac ha portato a livelli misurabili in tutti i tessuti entro 2 ore, e sostenuti per oltre 24 ore



Il Bromfenac è un potente inibitore della  
ciclo-ossigenasi 2 (COX-2) indotta dal trauma chirurgico 

Bromfenac ha ampiamente mostrato un’elevata azione inibitoria di 
COX-2 in relazione ad altri FANS 1-4 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

IC50 (mM) Potenza Relativa  
(vs. Bromfenac) 

Bromfenac 0.0075 1.0 

Amfenac 0.0204 0.37 

Ketorolac 0.0279 0.27 

Diclofenac 0.0307 0.25 

Indometacina 0.0306 0.25 
Adattato da Kida et al. 2007.1 

1Kida T et al. ASCRS Poster presentation, April 27-May 2, 2007, San Diego, CA.  
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Note di presentazione
Poiché COX-2 è il principale mediatore dell'infiammazione oculare, l'inibizione di COX-2 è ritenuta essere il più importante meccanismo terapeutico dei FANS oftalmici. Inibitori selettivi della COX-2 sono stati sviluppati per eliminare gli effetti gastrointestinali associati a FANS non-specifici. 3,4�Il significato clinico di questi dati è Sconosciuto. Le attività di COX-1 e COX-2 in vitro sono molto variabili tra i laboratori ed i tipi di test eseguiti.



R. Bellucci ESCRS Barcelona September 7, 2015 
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