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Mozliwosci terapeutyczne w leczeniu jaskry
otwartego kata i ich zastosowanie w oparciu

0 Najnowsze wytyczne

Therapeutic options in the treatment of open angle glaucoma and their use in accordance with the latest guidelines

NAJWAZNIEJSZE
Celem farmakologicznego
leczenia jaskry jest osiagniecie
cisnienia docelowego przy uzyciu
pojedynczego leku, terapii
skojarzonej lub leku ztozonego.
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STRESZCZENIE

Jaskra to neuropatia nerwu wzrokowego, ktéra charakteryzuje sie typowym
uszkodzeniem nerwu wzrokowego ze stopniowym zanikiem komdrek zwojo-
wych siatkéwki i ubytkami w polu widzenia. Celem farmakoterapii jaskry jest
obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego i zmniejszenie dobowych fluktuacji.
Obecnie w leczeniu jaskry pierwotnej otwartego kata w Polsce stosujemy cztery
grupy lekéw: antagonistéw receptoréw B-adrenergicznych, analogi prostaglan-
dyn, agonistéw receptoréw a-adrenergicznych i inhibitory anhydrazy wegla-
nowej. Lekami pierwszego rzutu, wedlug wytycznych Polskiego Towarzystwa
Okulistycznego, sa analogi prostaglandyn/prostamidy. Jesli rozwazane jest dofa-
czenie drugiego leku do prostaglandyn, nalezy pamieta¢, ze brymonidyna obni-
za ci$nienie wewnatrzgalkowe silniej niz dorzolamid i brynzolamid, a podobnie
jak tymolol. Leki zawierajace dwie substancje czynne sg tak samo skuteczne jak
substancje podawane w dwoch osobnych preparatach, dlatego korzystne jest
stosowanie preparatéw zlozonych zamiast zakraplania dwdch réznych lekéw.

Stowa kluczowe: jaskra, terapia farmakologiczna, leki w jaskrze, leki ztozone

ABSTRACT

Glaucoma is an optic neuropathy characterized by typical damage of the optic
nerve with gradual atrophy of retinal ganglion cells and visual field defects. The
goal of glaucoma therapy is to reduce intraocular pressure and reduce daily
pressure fluctuations. Currently, in the treatment of primary open-angle gla-
ucoma in Poland, we use four groups of drugs: p-adrenergic receptor antago-
nists, prostaglandin analogues, a-adrenergic receptor agonists and carbonic
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anhydrase inhibitors. First-line drugs, according to the guidelines of the Polish Ophthalmological Society, are prostaglandin
analogues/prostamide. When considering the addition of a second drug to prostaglandins, brimonidine lowers intraocular
pressure more strongly than dorzolamide or brinzolamide, similarly as timolol does. Drug containing two active substances
are as effective as substances administered in two separate drops, therefore it is advantageous to use combined drug instead

of using two different drugs.

Key words: glaucoma, pharmacological therapy, glaucoma drugs, combined drugs

WSTEP

Jaskra to neuropatia nerwu wzrokowego, na ktéra choruje
ok. 2% spoleczenistwa, w wiekszosci po 50. r.z. Charakte-
ryzuje sie typowym uszkodzeniem nerwu wzrokowego ze
stopniowym zanikiem komdrek zwojowych siatkéwki oraz
specyficznymi ubytkami pola widzenia. Opisano i udowod-
niono liczne czynniki ryzyka jaskry, a jednym z najwazniej-
szych sposrdd nich jest podwyzszone ci$nienie wewnatrz-
galkowe (IOP, intraocular pressure). Celem farmakoterapii
jaskry ukierunkowanym na ochrone nerwu wzrokowego
jest obnizenie IOP i zmniejszenie dobowych fluktuacji (cho¢
nie u wszystkich pacjentéw obnizenie IOP spowoduje zaha-
mowanie progresji jaskrowej).

Leczenie jaskry pierwotnej otwartego kata (JPOK) moze
obejmowac:

1. Leczenie farmakologiczne:

+ miejscowe leczenie farmakologiczne — stosowanie
kropli do oczu zawierajacych leki obnizajace IOP

+ w przypadkach, gdy jeden rodzaj substancji w lecze-
niu jest niewystarczajacy, moze by¢ konieczne zasto-
sowanie kombinacji réznych lekéw.

2. Leczenie laserowe:

+ trabekuloplastyka laserowa — dzigki ktérej dochodzi
do poprawy odplywu cieczy wodnistej z galki ocznej,
co pomaga w obnizeniu IOP.

3. Leczenie chirurgiczne:

+ zabiegi przetokowe, np. trabekulektomia

+ zabiegi z uzyciem implantéw drenujacych

+ mikroinwazyjna chirurgia jaskry.

4. Zmiana stylu zycia:

+ unikanie czynnikéw, ktére moga zwieksza¢ IOP

+ zdrowa dieta i umiarkowana regularna aktywno$¢
fizyczna moga mie¢ korzystny wplyw.

GRUPY LEKOW STOSOWANYCH W FARMAKOTERAPII
JASKRY PIERWOTNEJ OTWARTEGO KATA

Na rynku dostepnych jest coraz wigcej preparatéw do lecze-
nia jaskry, zawierajg one rézne substancje aktywne. Obecnie
w Polsce w leczeniu JPOK stosujemy cztery gléwne grupy
lekow:

+ antagonistéw receptorow B-adrenergicznych

+ analogi prostaglandyn

+ agonistow receptoréw a-adrenergicznych

« inhibitory anhydrazy weglanowej (na $wiecie dostepna
jest nowa grupa lekdw — inhibitory kinazy RHO, ale nie
sa one jeszcze dostepne w Polsce).

Niektore z gotowych preparatéw zawieraja jedna substan-
¢je aktywnay, inne sa lekami zfozonymi z dwdch aktywnych
skladnikéw. Wiekszoséci substancji obecnie stosowanych
w leczeniu zaczeto uzywac bardzo niedawno, bo dopiero
w XXI w. Pomijajac pilokarpine, ktérej juz wlasciwie nie sto-
sujemy w JPOK, najdluzej dostepne sa: tymolol — od 1978 r.,
dorzolamid — od 1994 r., latanoprost i brymonidyna — od
1996 r., brynzolamid — od 2000 r. Pozostate substancje czyn-
ne wprowadzono do uzycia dopiero w XXI w. [1].
Antagonisci receptoréw p-adrenergicznych (B-blokery) ha-
muja dziatanie amin katecholowych przez wplyw na recep-
tory PB-adrenergiczne. Dzialanie obnizajace IOP B-blokery
wywoluja przez hamowanie wydzielania cieczy wodnistej
przez nabtonek ciala rzeskowego (hamowanie wytwarzania
cyklicznego AMP).

Na $wiecie w leczeniu jaskry stosowanych jest pie¢ -blo-
keréw: betaksolol, karteolol, lewobunolol, metypranolol
i tymolol. GIéwny przedstawiciel tej grupy to tymolol, ktéry
jest nieselektywnym antagonista receptoréw [-adrenergicz-
nych (blokuje receptory B zaréwno typu 1, jak i 2). Jeden lek
jest substancja kardioselektywna (betaksolol), gdyz wplywa
silniej na receptory p typu 1, przez co w mniejszym stop-
niu powoduje skurcz oskrzeli. Karteolol powoduje mniejsze
obnizenie ci$nienia tetniczego w nocy. Lewobunolol i me-
typranolol nie sa dostepne w Polsce. Spadek IOP nastepuje
juz w ciagu pierwszej godziny od zakroplenia i trwa do 4
tygodni po zaprzestaniu uzywania substancji.

Ze wzgledu na przewage uktadu przywspélczulnego pod-
czas snu efekt tych lekéw maleje w ciggu nocy. Gdy lek
znajdzie sie¢ w krazeniu ogélnym, moze wywolywaé ogol-
noustrojowe efekty uboczne oraz obnizenie IOP w drugim
oku. Jesli pacjent stosuje B-blokery takze w leczeniu cho-
réb ogdlnych, wowczas skuteczno$¢ dzialania miejscowego
moze by¢ znacznie mniejsza niz standardowe 20-30% [2, 3].
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Nalezy pamietaé, ze leczenie ta grupa lekéw jest przeciw-
wskazane w astmie oskrzelowej i chorobach obturacyjnych
pluc, zastoinowej niewydolnosci serca, zaburzeniach prze-
wodnictwa przedsionkowo-komorowego i bradykardii.
[-blokery moga wywolywac liczne (cho¢ rzadko pojawiajace
sig) dzialania uboczne. Dzialania niepozadane moga poja-
wic sie nie tylko z uktadéw oddechowego i sercowo-naczy-
niowego, ale réwniez moga wystapi¢ zaburzenia gospodarki
lipidowej, hormonalnej (zaostrzenie nadczynnosci tarczycy)
oraz objawy neurologiczne i psychiatryczne. Niektore z nich
wystepuja od razu, od poczatku terapii, inne za$ dopiero po
pewnym czasie stosowania substancji [2, 4].

Analogi prostaglandyn to druga wazna grupa lekéw obniza-
jacych IOP. Pobudzajac zawarte w ciele rzeskowym recep-
tory prostaglandynowe, zwiekszaja odplyw droga niekon-
wengcjonalng — naczyniéwkowo-twardéwkowa. W efekcie
przebudowy tkanki tacznej oraz poszerzenia przestrzeni
miedzymie$niowych w ciele rzeskowym zmniejszaja one
opér odplywu cieczy wodnistej, co prowadzi do obnizenia
IOP o ok. 30%. Maksymalny spadek cisnienia odnotowy-
wany jest nawet po blisko 10 h od zakroplenia, ale nalezy
pamietad, Ze u czesci pacjentéw stwierdza sie brak skutecz-
nosci analogéw prostaglandyn, co stanowi wskazanie do
zmiany leku [1, 2].

Prostaglandyny dzialaja cze$ciowo réwniez na prozapalne
receptory prostaglandynowe (typu E), co moze nasilac stany
zapalne wystepujace np. w jaskrze zapalanej czy w jaskrze
neowaskularnej. Analogi prostaglandyn wystepuja jako es-
try lub amidy (prostamidy) i dopiero w wyniku hydrolizy
tej formy do postaci kwasowej powstaje aktywna postac
leku. Stosowane sa raz dziennie wieczorem, w przypadku
czestszego stosowania ich skutecznoé¢ moze sie zmniej-
sza¢. Latanoprost i trawoprost obnizaja IOP o ok. 25-32%,
tafluprost o 27-31%, a bimatoprost najwiecej — ok. 27-33%
[3]. Metaanaliza przeprowadzona przez Stewarta réwniez
pokazata, ze bimatoprost najsilniej ze wszystkich badanych
lekéw obniza IOP (o 29%), silniej nawet od leku ztozonego
z dorzolamidu i tymololu (spadek IOP o 26%) [5].
Mechanizm dzialania agonistéw receptoréw o-adrener-
gicznych polega na stymulowaniu receptoréw «-adrener-
gicznych typu 2, co prowadzi do zwezenia naczyn krwiono-
$nych, zmniejszenia produkcji cieczy wodnistej w oku oraz
zwigkszenia odplywu naczynidwkowo-twardéwkowego.
Mozliwe jest tez ich dziatanie neuroprotekcyjne, jednak nie
ma wystarczajacych badan naukowych, ktére by to potwier-
dzily [2, 4]. Obecnie jedynym przedstawicielem tej grupy w
Polsce do stosowania w leczeniu kroplowym w jaskrze jest
analog klonidyny — brymonidyna. Substancja ta obniza IOP
o blisko 20-30% z maksymalnym efektem osigganym 2 h po
zakropleniu [3].

Brymonidyna nie powinna by¢ stosowana u malych dzie-
ci oraz gdy pacjent przyjmuje tréjpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne lub inhibitory MAO. Brymonidyna ma naj-
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silniejszy ogélny efekt hipotensyjny ze wszystkich lekéw,
dlatego tez u pacjenta nalezy kontrolowac cisnienie tetnicze.
W trakcie jej stosowania moga tez pojawic si¢ zmeczenie,
sennos¢ czy suchos$¢ w ustach. Brymonidyna nie obniza IOP
w nocy [3].

Inhibitory anhydrazy weglanowej blokuja w komérkach cia-
ta rzeskowego aktywno$¢ enzymu anhydrazy weglanowej II,
ktéra bierze udzial w produkgji cieczy wodnistej. Jej hamo-
wanie prowadzi do zmniejszenia wydzielania cieczy wodni-
stej, co skutkuje obnizeniem IOP o 15-20% [3]. Ta grupa
lekéw jest pochodna sulfonamidéw, wiec jesli u pacjenta
stwierdzono nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy, to nie powi-
nien on jej stosowac¢. Dostepne sg dwa leki do podawania
miejscowego — dorzolamid i brynzolamid, oraz preparat do
stosowania doustnego — acetazolamid (w innych krajach do-
stepny jest rowniez lek dozylny) [2].

FARMAKOTERAPIA PREPARATEM POJEDYNCZYM

Obecnie celem terapii przeciwjaskrowej jest obnizenie IOP
do wartosci docelowych. Dla kazdego pacjenta jest to indy-
widualna warto$¢ IOP, przy ktérej progresja jest ograniczo-
na do minimum. Dzigki temu chory moze zachowac jakos¢
zycia przez maksymalny czas. Nie ma jednego prawidlo-
wego dla wszystkich pacjentéw ci$nienia docelowego, jed-
nakze w jaskrze wczesnej nalezy zaplanowac redukcje IOP
o przynajmniej 20%, a w bardziej zaawansowanych stadiach
redukcja ta powinna by¢ jeszcze silniejsza. Jesli mimo osia-
gniecia ci$nienia docelowego progresja jest zauwazalna, to
nalezy ustali¢ nowe, nizsze IOP jako ci$nienie docelowe [4].
Dlatego tez docelowe IOP powinno by¢ modyfikowane na
wizytach kontrolnych pacjenta i w razie potrzeby zmienia-
ne. Dzieki badaniu EMGT (Early Manifest Glaucoma Trial)
wiemy, ze obnizenie IOP o 1 mmHg zmniejsza progresje
zmian jaskrowych nawet o 10% [6].

Wedlug wytycznych Polskiego Towarzystwa Okulistyczne-
go (PTO) leczenie powinno by¢ wlaczone dopiero po wyko-
naniu wszystkich niezbednych badan (gdy IOP poczatkowe
nie jest wysokie i gdy uszkodzenie jaskrowe nie jest duze).
Bardzo wazne jest, by przed wlaczeniem leczenia chociaz
raz zmierzy¢ pacjentowi IOP najlepsza dostepng metoda
(najlepiej aplanacyjng). Monoterapia jest metoda zalecana
na poczatku terapii, a terapia kazdego oka powinna by¢ pla-
nowana oddzielnie. Wybierajac preparat, nalezy bra¢ pod
uwage dobro pacjenta (bezpieczeristwo ogélne oraz mini-
malizacje dzialari niepozadanych miejscowych, przestrze-
ganie zalecen lekarza przez pacjenta, jakos$¢ zycia pacjenta,
koszt leku oraz skuteczno$¢ danego leku w obnizaniu IOP)
[1]. Obecnie lekami pierwszego rzutu wedtug PTO sg analo-
gi prostaglandyn/prostamidy, ktére powinny by¢ przepisa-
ne po doktadnym zebraniu wywiadu od pacjenta, obejmu-
jacym choroby ogdlne oraz przyjmowane ogélnie leki [4].
Jesli u chorego wystepuja zaburzenia filmu Izowego lub inne
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nieprawidlowosci w powierzchni oka, nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie lekéw bez konserwantéw.

Po wlaczeniu leczenia powinno sie monitorowa¢ IOP pa-
cjenta, a w przypadku nieosiagniecia ci$nienia docelowego
nalezy zmieni¢ lek na inny lub dofaczy¢ drugi lek. Kiedy
zmieniamy leczenie pacjentowi, musimy pamietaé, ze po-
winniémy monitorowa¢ nie tylko warto$¢ IOP, ale takze
tolerancje leku przez pacjenta oraz wystepowanie dzialan
niepozadanych.

Prostaglandyny najsilniej ze wszystkich dostepnych miej-
scowych terapii obnizaja IOP. Ich dawkowanie (raz dziennie
wieczorem) jest korzystne dla pacjenta. Dodatkowa zaleta
jest rzadkie wywolywanie ogélnych efektéw ubocznych.
Obecnie na rynku dostepne sa: latanoprost, bimatoprost,
trawoprost i tafluprost. W niektérych badaniach wykazano,
ze prostamid (bimatoprost) silniej obniza IOP niz inne ana-
logi prostaglandyn, natomiast w innych wszystkie trzy sto-
sowane Kklinicznie analogi prostaglandyn okazaly sie réwnie
skuteczne.

W przypadku gdy rozwazamy dolaczenie drugiego leku do
prostaglandyn, pamietajmy, ze brymonidyna silniej obniza
IOP niz dorzolamid lub brynzolamid [7].

LEKI ZtOZONE

Leki ztozone w jaskrze obejmuja preparaty, ktore zawieraja
kombinacje réznych skladnikéw aktywnych, czesto z réz-
nych klas lekéw, dzialajacych synergistycznie. S one stoso-
wane w celu zwiekszenia skutecznosci leczenia i ulatwienia
pacjentom przestrzegania zaleceni lekarskich. Leki ztozone
powinny by¢ rozwazone w terapii jaskry w nastepujacych
sytuacjach:

1. Brak skuteczno$ci pojedynczego preparatu — jesli le-
czenie jednym lekiem nie przynosi oczekiwanych rezul-
tatow w kontroli IOP, mozliwe jest zastosowanie leku
zlozonego, ktéry taczy substancje o réznych mechani-
zmach dziatania.

2. Uproszczenie schematu leczenia — leki ztozone umozli-
wiaja pacjentowi jednoczesne stosowanie kilku substan-
¢ji aktywnych w jednej dawce. To moze zwiekszy¢ sku-
teczno$¢ leczenia oraz poprawié przestrzeganie zalecen
przez pacjenta.

3. Minimalizacja efektéw ubocznych - skladniki lekéw
zlozonych s3 tak dobrane, by zminimalizowaé efekty
uboczne, a jednoczesnie osiagna¢ maksymalna skutecz-
nos¢. Przy zastosowaniu lekéw zlozonych mniejszy jest
odsetek dziatan niepozadanych, wynikajacych z zadraz-
nienia powierzchni oka.

4. Zmniejszenie ryzyka interakcji lekowych — stosowanie
jednego preparatu zamiast dwéch réznych lekéw moze
zmniejszy¢ ryzyko interakcji lekowych, poniewaz oba
skladniki sa zawarte w jednym preparacie.

Obecnie w Polsce dostepne sa nastepujace leki zlozone:

+ analog prostaglandyny + p-bloker

+ agonista receptoréw o + -bloker

« inhibitor anhydrazy weglanowej + 3-bloker

+ inhibitor anhydrazy weglanowej + agonista recepto-
réw o.

Skuteczno$¢ monoterapii najczesciej jest mniejsza niz te-
rapii skojarzonej, a preparaty zawierajace dwie substancje
czynne w jednym opakowaniu sa tak samo skuteczne, jak
substancje podawane w dwoch osobnych preparatach. Dla-
tego korzystne jest stosowanie jednego preparatu ztozonego
zamiast zakraplania dwéch oddzielnych lekéw.
Zastosowanie polaczenia w jednym preparacie analogu
prostaglandyny i B-blokera powoduje, ze wiekszy odsetek
pacjentow stosuje sie do zaleceni lekarza (adherence), a po-
wierzchnia oka jest zdrowsza niz w przypadku pacjentéw
leczonych dwoma preparatami osobno. W Polsce dostepne
sq pofaczenia kazdego z analogéw prostaglandyn i prosta-
midu z tymololem.

W badaniach przeprowadzonych na duzych grupach wyka-
zano, ze lek zlozony z latanoprostu i tymololu byl skutecz-
niejszy w obnizaniu IOP niz podawanie latanoprostu raz
dziennie i tymololu 2 razy dziennie [8, 9]. W innym bada-
niu (niedawno opublikowanym) $rednie IOP bylo podob-
ne w obu grupach (po miesiacu i 3 miesiacach), natomiast
po 6 miesiacach lepsze efekty osiagnieto w grupie leczonej
dwoma osobnymi preparatami (16,7 mmHg vs 15,0 mmHg)
[10]. Przewage leku zlozonego opisano réwniez dla trawo-
prostu i tymololu [11]. Preparat skojarzony z bimatoprostu
i tymololu obnizy! IOP 0 0,8 mmHg w poréwnaniu z terapia
dwoma osobnymi preparatami, ale przy leczeniu prepara-
tem zlozonym znaczgco rzadziej wystgpowalo zadraznienie
odcinka przedniego i znacznie mniejszy byl odsetek pacjen-
tow, ktérzy przerwali terapie [12]. Taflotan z tymololem
obnizal IOP skuteczniej niz sam tymolol oraz dawatl mniej
dziatan niepozadanych w postaci zadraznienia oka [13].
Stosowanie leku ztozonego zawierajacego tymolol i brymo-
nidyne w leczeniu jaskry moze miec¢ kilka zalet. Tymolol
(B-bloker, ktory dziala poprzez zmniejszenie produkcji cie-
czy wodnistej) i brymonidyna (sympatykomimetyk, ktéry
réwniez zwigksza odplyw cieczy wodnistej z oka) majg uzu-
pelniajace sie mechanizmy dzialania i wplywaja addytywnie
na siebie, gdy sa podawane jednocze$nie. Kombinacja tych
dwdch substancji moze przynies¢ synergistyczne efekty, co
z kolei moze prowadzi¢ do skuteczniejszego obnizenia IOP
niz stosowanie pojedynczych lekéw.

Opisano, ze w okresach 3 i 12 miesiecy preparat brymonidy-
ny z tymololem podawany 2 razy na dobe (jedna kropla do
kazdego oka) byl skuteczniejszy niz monoterapia (gdy bry-
monidyna byla podawana 2, a tymolol 3 razy na dobe) [14].
Co réwniez wazne, dziatanie brymonidyny i tymololu 2 razy
na dobe bylo podobne lub lepsze w stosunku do dziatania
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Schemat postepowania we wiaczaniu leczenia farmakologicznego jaskry pierwotnej otwartego kata.
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zlozonego preparatu dorzolamid z tymololem stosowanego
2 razy na dobe [15, 16]. Obydwa leki ztozone byly bezpiecz-
ne i dobrze tolerowane. Brymonidyna z tymololem uzyska-
ta réwniez wyzsze oceny w badaniu komfortu ocznego niz
dorzolamid z tymololem. Zmniejszenie IOP w stosunku do
warto$ci wyjsciowych u pacjentéw otrzymujacych monote-
rapie skojarzona wyniosto 7,7 mmHg (32,3%) w przypadku
brymonidyny z tymololem i 6,7 mmHg (26,1%) w przypadku
dorzolamidu z tymololem. Pacjenci przyjmujacy brymoni-
dyne z tymololem zgtaszali mniejsze pieczenie, klucie i nie-
typowy smak w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi
dorzolamid z tymololem [17]. W innych badaniach opisano
podobny efekt procentowy spadku IOP po zastosowaniu
tych dwdch lekéw ztozonych [18, 19].

Preparaty zfozone z dorzolamidu i tymololu réwniez oka-
zaly sie istotnie skuteczniejsze w obnizaniu IOP niz mono-
terapia [20], ale poréwnanie z terapia skojarzona z dwéch
osobnych lekéw nie wykazalo réznic w IOP [21]. Podobnie

4

OSIAGNIETE DOCELOWE I0P?

TAV \NIE
DOtACZENIE LEKU,
NAJLEPIEJ ZtOZONEGO

preparat skojarzony z brynzolamidu i tymololu silniej obni-
za IOP niz te substancje w monoterapii [22]. Preparaty zlo-
zone z dorzolamidem i brynzolamidem podobnie obnizaty
IOP [23].

PODSUMOWANIE

W opracowaniu przedstawiono mozliwosci terapeutycz-
ne leczenia jaskry pierwotnej otwartego kata przesaczania
uwzgledniajace dostepne w Polsce preparaty. Opisano me-
chanizm dzialania, przeciwwskazania i mozliwe dziata-
nia uboczne czterech gléwnych grup lekéw stosowanych
w leczeniu jaskry, zaprezentowano zasady farmakoterapii
lekiem pojedynczym oraz korzysci z wlaczenia preparatu
zlozonego i wskazania do niego wedlug wytycznych PTO
i Europejskiego Towarzystwa Jaskrowego, a takze wynikéw
badan naukowych.
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