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STRESZCZENIE

Starczowzroczno$¢ jest fizjologicznym procesem postepujacej utraty akomo-
dacji, ktéry powoduje pogarszanie zdolno$ci skupiania wzroku na obiektach
znajdujacych sie w réznych odleglosciach. Obecnie uwaza sie, ze jest on bez-
posrednia konsekwencja dwdch zjawisk: konstrukcji przezroczystej soczewki
i sposobu, w jaki musi ona zmienia¢ ksztalt, aby umozliwi¢ skupianie, oraz nie-
stabilnosci biatek w bardzo dlugim czasie.

W ostatnich latach intensywnie badane sa rézne substancje, ktdre, zwezajac
czasowo Zzrenice, powoduja efekt otworkowy i umozliwiaja poprawe ostro$ci
widzenia do blizy. Najczesciej badany jest 1,25% roztwor pilokarpiny. Sama
substancja znana jest od ponad 100 lat i ma dobrze udokumentowane dzialanie
hipotensyjne oraz liczne dzialania niepozadane. Jednak zmniejszone stezenie

NAJWAZNIEJSZE oraz rzadsze dawkowanie, a takze obecnie badane dodawanie lekéw o dzialaniu
W pracy opisano nowe przeciwzapalnym pozwalaja mie¢ nadzieje na skuteczno$¢ w leczeniu starczo-
zastosowanie kropli ocznych wzrocznosci. Wyniki dotychczasowych badan sa obiecujace. Badacze wskazu-
z21,25% pilokarping do leczenia ja na poprawe ostrosci wzroku do blizy i maly odsetek dzialan niepozadanych,
starczowzrocznosci. w wiekszosci fagodnych.
W przyszlosci dowiemy sie, czy optymistyczne obserwacje, gléwnie w bada-
HIGHLIGHTS niach krétkoterminowych, przeloza si¢ na skuteczno$¢ i zastosowanie réwniez
This paper describes the novel w szerokiej praktyce.
use of eye drops with 1.25%
pilocarpine for the treatment of Stowa kluczowe: pilokarpina, starczowzroczno$é, zrenica, niesteroidowe leki
preshyopia. przeciwzapalne
ABSTRACT

Presbyopia is a physiological process of progressive loss of accommodation,
which leads to a deterioration in the ability to focus vision on objects at differ-
ent distances. This is now thought to be a direct consequence of two causes:
the design of the transparent lens and the way it has to change shape to allow
focusing, and the instability of proteins over very long periods of time.
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In recent years, various substances that temporarily narrow the pupil, causing a pinhole effect, have been intensively inves-
tigated to allow improved near vision acuity. The most commonly researched is 1.25% pilocarpine solution. The substance
itself has been known for more than 100 years, with a well-documented hypotensive effect and numerous side effects.
However, the reduced concentration and less frequent dosing, as well as the addition of drugs with anti-inflammatory
effects currently being studied, offer hope for efficacy in the treatment of presbyopia. The results of the studies so far are
promising. Researchers point to improved near visual acuity and a low rate of mild side effects.

In the future, we will find out whether the optimistic observations mainly in short-term studies will also be effective and

applicable in broad practice.

Key words: pilocarpine, presbyopia, pupil, nonsteroidal anti-inflammatory drugs

WSTEP

Starczowzroczno$¢ to nastepstwo proceséw fizjologicz-
nych, z ktérymi bardzo trudno jest sie pogodzi¢, zwlaszcza
okulistom. Postepujace pogarszanie si¢ ostrosci wzroku do
blizy, ktére wymaga zastosowania pomocy optycznych oraz
ich regularnej wymiany, niemozno$¢ zatrzymania tego pro-
cesu przynajmniej do czasu, kiedy konieczne jest usuniecie
za¢my, powoduje poszukiwania réznych sposobéw rozwia-
zania tego problemu.

COTO JEST STARCZOWZROCZNOSC?

Starczowzrocznos¢ jest postepujaca utrata akomodacji
skutkujaca utrata wzrokowej zdolnosci skupiania sie na
obiektach znajdujacych sie w réznych odlegtosciach. Obec-
nie uwaza sie, ze spowodowana jest ona bezposrednio
dwiema przyczynami: po pierwsze konstrukcja przezroczy-
stej soczewki i sposobem, w jaki musi ona zmienia¢ ksztalt,
aby umozliwi¢ skupianie, a po drugie niestabilnoscig biatek
w bardzo dlugim okresie. Narastajace zmiany w soczew-
ce prowadza do utraty elastycznosci obszaru centralnego
w $rednim wieku i w konsekwencji do powstania starczo-
wzrocznosci; prawdopodobnie moga sprzyja¢ réwniez poz-
niejszemu rozwojowi za¢my [1].

U czlowieka akomodacja odbywa sie poprzez skurcz mie-
$nia rzeskowego i zwieracza teczéwki, zbiezno$¢ oraz
zmiany ksztaltu i potozenia soczewki. To ostatnie dzialanie
jest bierne, co oznacza, ze zmiany soczewki zalezg od skur-
cz6w miesnia rzeskowego i teczéwki. Ponadto gdy centrum
akomodacji jest aktywne, dochodzi do stymulacji skurczu
miesnia rzeskowego, a u zdrowych pacjentéw obuocznych
— do zwezenia Zrenic i konwergencji. Teczéwka i miesien
rzeskowy maja receptory muskarynowe, ktore sa stymulo-
wane przez uklad przywspélczulny za posrednictwem jego
cholinergicznego neuroprzekaznika — acetylocholiny. Sty-
mulacja ta powoduje skurcz miesnia rzeskowego i zmiane
wielkosci Zrenicy poprzez zmiane ksztaltu i potozenia so-

czewki, a w konsekwencji wplywa na zdolno$ci akomoda-
cyjne zwiazane z czynno$cia przywspolczulna [2].

Do tej pory starczowzroczno$¢ standardowo korygowana
jest za pomoca okularéw, a takze soczewek kontaktowych
i zabieg6éw chirurgicznych [2, 3].

FARMAKOLOGICZNE MOZLIWOSCI LECZENIA
STARCZOWZROCZNOSCI

Badane sa dwa rodzaje farmakologicznego wplywu na star-
czowzroczno$¢: $rodki zwezajace Zrenice i $rodki zmiek-
czajace soczewke (np. 1,5% ester cholinowy kwasu lipono-
wego) [2, 4].

Srodki zZwezajace Zrenice zmniejszaja starczowzroczno$é
przez stworzenie efektu otworkowego, ktéry moze zwiek-
szy¢ glebie ostrosci na wszystkich odleglosciach. Badano je
pod katem stosowania do jednego oka (w przypadku mo-
nowizji) lub obojga oczu. Ich dzialanie jest krétkotrwate
i moga wystapic¢ dzialania niepozadane, takie jak bél glowy
i przyciemnione widzenie w nocy, jednak wiadomo, jakie sa
dlugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢. Prowadzo-
no badania nad pofaczeniami srodkéw zwezajacych Zrenice
z innymi w celu uzyskania efektu leczenia addytywnego lub
zmniejszenia dzialan niepozadanych, jednak efekty nie sa
jednoznaczne [4].

DZIALANIE PILOKARPINY

Pilokarpina pobudza ukiad przywspélczulny, powodujac
skurcz mig$ni rzeskowych i pogrubienie soczewki, co zwiek-
sza gleboko$¢ ogniskowania. W konsekwencji poprawia sie
widzenie do blizy, ale pogarsza widzenie do dali, poniewaz
soczewka nie moze zmieni¢ swojej grubosci ani polozenia.
Pilokarpina powoduje tez skurcz podluznych wiazek mie-
$nia rzeskowego, co z kolei prowadzi do rozciagniecia utka-
nia beleczkowego w kacie przesaczania. Zmniejsza to opor
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odplywu cieczy wodnistej i ulatwia jej odptyw, powodujac
obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Pilokarpina byla pierwszym lekiem na jaskre, stosuje sie
ja od 1875 r. az do dzi$ [5]. W tym czasie bardzo dobrze
poznano zaréwno jej zalety, jak i wady. Obecnie w lecze-
niu jaskry jest lekiem rzadko i zwykle krétko stosowanym
u wybranych pacjentéw. Jest to spowodowane wprowadze-
niem do leczenia czterech grup lekéw hipotensyjnych, cha-
rakteryzujacych sie podobna skutecznos$cia oraz rzadszy-
mi dzialaniami niepozadanymi i wymagajacych rzadszego
dawkowania, a wiec zapewniajacych lepsze stosowanie sie
pacjentéw do zalecen lekarza.

Obserwacje prowadzone w trakcie przewlektego stosowa-
nia kropli ocznych z pilokarping u pacjentéw z jaskra po-
kazaly trudne do zaakceptowania dzialania niepozadane.
Przewlekla stymulacja blony naczyniowej pilokarpina skut-
kowala powstaniem reakcji zapalnych, dyspersji pigmentu,
a takze zrostow tylnych i skurczu mieénia rzeskowego oraz
teczéwki, co powodowalo unieruchomienie Zrenicy i prze-
suniecie w kierunku krétkowzrocznosci. Problem ten byt
szeroko opisywany jako powiklanie diugotrwalego leczenia
jaskry, gdy pilokarpina byta jedynym lub gléwnym lekiem
w terapii tej choroby, wéwczas pacjenci stosowali 4% roz-
twor pilokarpiny 4 razy dziennie przez wiele lat [3].
Badajagc na nowo potencjalne zastosowanie pilokarpiny
w leczeniu starczowzrocznosci, uzyto mniejszego stezenia
(1,25% zamiast 4%, stosowanego w leczeniu jaskry) i rza-
dziej stosowano lek (raz dziennie zamiast 4 razy dziennie
w leczeniu jaskry). Dodanie do pilokarpiny lekéw prze-
ciwzapalnych wydaje sie mie¢ dodatkowy efekt polegajacy
na zmniejszeniu ryzyka dziatan niepozadanych [1].
Zauwazono, ze polgczenie leku parasympatykomimetycz-
nego z niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym eliminu-
je miejscowy stan zapalny, ktdry zawsze pojawia sie jako
wtorny do przewleklej stymulacji pilokarping (stala Zreni-
ca, tylne zrosty i dyspersja pigmentu).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktére sa zdolne do
hamowania aktywnos$ci cyklooksygenazy, dzialaja prze-
ciwzapalnie w przednim odcinku blony naczyniowej oka,
zmniejszajac zwezenie Zrenic i skurcz rzesek, dyspersje
pigmentu i tylne zrosty, poniewaz zmniejszaja miejscowe
zapalenie spowodowane przewleklym zakraplaniem le-
kéw parasympatykomimetycznych. Potaczenie pilokarpiny
i diklofenaku bylo szeroko badane i zostalo opatentowane
przez Benozziego (metoda Benozziego) do leczenia star-
czowzrocznosci [3].

Opisano réwniez dzialanie innych lekéw badanych w celu
zmniejszenia dziatan niepozadanych, jak zadraznienie spo-
jowek lub stan zapalny, wywolanych przez pilokarping, np.
polaczenia karbacholu z brymonidyna [4].

Byly tez préby stosowania agonisty uktadu przywspétczul-
nego ze steroidowym s$rodkiem przeciwzapalnym (deksa-
metazonem), aby zapobiec reakcji zapalnej. Pilokarpina
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byta tez taczona z oksymetazoling [6]. Laczono réwniez kil-
ka lekéw w jednym preparacie, np. pilokarpine, fenylefryne,
glikol polietylenowy, nepafenak, feniramine i nafazoling [7].
Innym przykladem pofaczenia lekéw badanych w kierunku
leczenia starczowzrocznosci jest kombinacja pilokarpiny,
brymonidyny, oksymetazoliny i kwasu hialuronowego [7].

NOWY LEK, BADANIA

W ciggu ostatnich kilkunastu lat opublikowano wyniki
wielu badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ stoso-
wanych miejscowo do worka spojéwkowego lekéw zwe-
zajacych Zrenice. Byla to w gléwnej mierze pilokarpina
1,25%. Pacjenci mieli zakrapiane oczny raz lub dwa razy
dziennie, rézny byl tez czas trwania obserwacji.

Lekarze z Argentyny obserwowali od stycznia 2011 r. do
czerwca 2018 r. pacjentéw z emmetropia z obuoczng nie-
skorygowang ostro$cig wzroku do dali (UDVA, uncorrected
distance visual acuity) 25/20 lub lepsza oraz z nieskorygo-
wana ostroscig widzenia do blizy (UNVA, uncorrected near
visual acuity). Pacjenci byli leczeni kroplami do oczu za-
wierajacymi pilokarpine i diklofenak (metoda Benozziego),
a gléwnym mierzonym wynikiem byla obuoczna UNVA
w réznych okresach obserwacji. Oceniono inne parametry,
takie jak UDVA i obecnos¢ skutkéw ubocznych. Do bada-
nia wlaczono 910 pacjentéw, ktérych $redni wiek na po-
czatku badania wynosif 49 lat. Wyjsciowa warto§¢ UNVA
wynosila 4,74 + 1,53, a po 8 latach obserwacji zmniejszyta
sie do 1,36 + 0,48 (skala Jaegera). Wszystkie zglaszane dzia-
tania niepozadane (zmniejszenie percepcji $wiatla, bole
glowy, objawy sucho$ci powierzchni oka i zawroty gtowy)
ustepowaly samoistnie u pacjentéw, ktérzy kontynuowali
leczenie. Wykazano skutecznos¢ leczenia farmakologicz-
nego starczowzrocznos$ci w poprawie UNVA bez wplywu
na UDVA. Dzialania niepozadane byly dobrze tolerowane
i ustepowaly przed uplywem 1. roku leczenia [8].

W pazdzierniku 2021 r. amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) w Stanach
Zjednoczonych zaakceptowala do leczenia starczowzrocz-
nosci krople oczne zawierajace 1,25% chlorowodorku
pilokarpiny, podstawe decyzji stanowily wyniki dwéch
krétkich, 30-dniowych badan (GEMINI 1 i GEMINI 2).
W badaniach tych w grupie 750 uczestnikéw w wieku od
40 do 55 lat ze starczowzroczno$cia poréwnywano placebo
i 1,25% roztwor pilokarpiny pod wzgledem skutecznosci.
W zadnym z dwdch badan klinicznych nie zaobserwowano
powaznych dziatan niepozadanych u zadnego z pacjentow.
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi wystepujacymi
z czestoscig > 5% byly béle glowy i zaczerwienienie oczu.
Wskazaniem do stosowania leku jest starczowzroczno$c¢
tagodna do umiarkowane;j.

W opublikowanych w 2022 r. wynikach badania GEMINI 1
przeprowadzonego na 323 osobach (163 osoby w gru-
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pie badanej i 160 w grupie kontrolnej) w $rednim wieku
50 lat wyj$ciowa $rednia ostro$¢ wzroku do blizy (DCNVA,
distance-corrected near visual acuity) wynosita 29,2 lite-
ry. Po 30 dniach w grupie przyjmujacej lek po 3 h odsetek
uczestnikéw z poprawa o 3 lub wiecej linii w DCNVA wy-
niost 30,7% (50 ze 163 pacjentéw) i 8,1% (13 ze 160 pacjen-
téw) w grupie kontrolnej. Po 6. godzinie te warto$ci procen-
towe wynosily odpowiednio 18,4% (30 ze 163 pacjentéw)
i8,8% (14 ze 160 pacjentow). W 8. godzinie réznica miedzy
grupami nie byla istotna statystycznie. Zaden z uczestni-
kéw z poprawa DCNVA o 3 lub wigcej linii w 3. godzinie nie
mial utraty wiecej niz 5 liter w wysokokontrastowej ostro-
$ci widzenia z korekcja obuoczng do dali. Poczatek efektu
poprawy widzenia nastepowal po 15 min i trwal przez 6 h.
Badania pacjentéw przeprowadzano w warunkach mezo-
powych, czyli przy niedostatecznej ilosci $wiatla, okresla-
nych réwniez jako widzenie zmierzchowe. Pilokarpina mia-
ta akceptowalny profil bezpieczenstwa i tolerancji [9].

NIEBEZPIECZENSTWA, ZAGROZENIA W TERAPII

W wielu opublikowanych badaniach czas stosowania 1,25%
pilokarpiny byt krétki. Lek natomiast jest przeznaczony ra-
czej do dlugotrwalego stosowania, ktére w przypadku kro-
pli ocznych moze powodowac rézne problemy.

Pierwsze niebezpieczenstwo dotyczy samego leku: czy
u pacjentéw beda wystepowaly dzialania niepozadane ob-
serwowane wczesniej w leczeniu jaskry? Na pewno ryzyko
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jest mniejsze ze wzgledu na nizsze stezenie leku oraz rzad-
sze dawkowanie. Ewentualne dzialania niepozadane musza
by¢ jednak brane pod uwage. Mozliwe jest tez w przyszlosci
wprowadzenie ograniczenia stosowania leku np. u pacjen-
tow z nawracajacymi stanami zapalnymi bfony naczyniowej.
Kolejnym zagadnieniem dotyczacym pacjentéw przewlekle
stosujacych krople oczne jest uczulenie lub nietolerancja
w odniesieniu do samego leku badz innych substancji kon-
serwujacych albo stabilizujacych roztwér. Dolegliwosci ta-
kie sa duzym problemem u 0s6b przewlekle przyjmujacych
krople oczne, np. w leczeniu jaskry.

Im dluzsze leczenie, tym chorzy maja mniejsza motywacje
do stosowania lekéw. Jezeli nie widza bezposrednich ko-
rzysci po podaniu leku, to trudno im utrzymac dyscypline
regularnego przyjmowania kolejnych dawek, co jest dosko-
nale widoczne u pacjentéw z jaskra. W tym jednak przy-
padku moze to nie by¢ duzy problem, poniewaz utrudnione
widzenie do blizy oraz jego poprawa po zakropieniu leku
beda motywowaly do regularnego stosowania.

PODSUMOWANIE

Krople z 1,25% pilokarping wydaja si¢ stanowic cieka-
wa opcje w tagodnej lub $redniozaawansowanej starczo-
wzrocznosci. Na pewno wielu okulistéw bedzie z zaintere-
sowaniem $ledzifo efekty dlugotrwatego stosowania leku,
zaréwno w kontekscie leczniczym, jak i ewentualnych dzia-
tan niepozadanych.
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