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Krople z latanoprostem bez dodatku detergentu

w leczeniu jaskry

Latanaprost drops without added detergent in the treatment of glaucoma

NAJWAZNIEJSZE
W przysztosci nalezy poswieci¢
wiecej uwagi substancjom
pomocniczym zawartym
w kroplach do oczu, poniewaz
wydaje sie, ze wywotuja one
podobne szkodliwe skutki
w komdrkach rogowki jak srodki
konserwujace.

HIGHLIGHTS
In the future, more attention
should be paid to excipients
in eye drops because they appear
to have similar deleterious
effects on corneal cells as
preservatives.
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STRESZCZENIE

Przewlekly charakter zaréwno jaskry, jak i jej terapii sktania okulistéw do wybo-
ru leczenia o najmniejszym ryzyku wywolania niepozadanych reakcji, ktérych
przyczynami moga by¢ substancja czynna lub pomocnicza albo srodek konser-
wujacy. Do stosowanych w kroplach okulistycznych detergentéw zaliczamy po-
chodng hydroksystearynianu makrogologlicerolu 40 (MGHS-40), ktéry w bada-
niach in vitro mial wlasciwo$ci prozapalne i cytotoksyczne wzgledem komorek
nabtonka rogéwki, a efekt ten ulegal nasileniu wraz ze wzrostem stezenia i uply-
wem czasu. Analizowane badanie obserwacyjne wykazalo, ze latanoprost bez
dodatku MGHS-40 skutecznie obniza ci$nienie wewnatrzgatkowe, a czynnika-
mi skfaniajacymi lekarzy do wyboru tego preparatu byly dobra tolerancja miej-
scowa oraz prosty sktad (bez detergentéw, konserwantéw i przeciwutleniaczy),
co poprawiato compliance. W badaniu obserwacyjnym 82,3% pacjentéw otrzy-
mywalo latanoprost bez MGHS-40, a prawie 60% rozpoczynalo leczenie prze-
ciwjaskrowe od tego preparatu.

Stowa kluczowe: leczenie przeciwjaskrowe, substancje pomocnicze, jaskra, cy-
totoksycznosé

ABSTRACT

Chronic nature of both the disease and its therapy forces ophthalmologists to
choose the treatment with the lowest potential for adverse reactions, which may
be caused by the active substance, excipient or preservative. Detergents used in
ophthalmic drops include a derivative of macrogolglycerol hydroxystearate-40
(MGHS-40), which in in vitro tests showed pro-inflammatory and cytotoxic
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properties towards corneal epithelial cells, and this effect increased with increasing concentration and time. The analyzed
observational study showed that latanoprost without MGHS-40 effectively reduces intraocular pressure, and the factors en-
couraging ophthalmologists to choose this preparation were good local tolerance and a simple composition (without deter-
gents, preservatives and antioxidants), improving compliance. In the observational study, 82.3% received latanoprost without
MGHS-40, and almost 60% started antiglaucoma treatment with this preparation.

Key words: glaucoma drugs, excipient, glaucoma, cytotoxicity

WSTEP

Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) jaskra z otwartym katem prze-
saczania (JPOK) jest druga najczestsza przyczyna utra-
ty wzroku w krajach wysoko rozwinietych, a czestos¢ jej
wystepowania caly czas wzrasta. Choroba dotyka gléwnie
pacjentéw po 65. r.z., w przypadku ktérych przestrzeganie
zalecen lekarskich uzaleznione jest w duzej mierze od pro-
stej formuly preparatu.

Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP, intraocular
pressure) jest jedyna udokumentowana metoda leczenia ja-
skry, a tym samym zapobiezenia nieodwracalnemu uszko-
dzeniu nerwu wzrokowego i komdrek zwojowych siatkowki.
Do lekéw pierwszego rzutu zaliczamy analogi prostaglan-
dyn oraz prostamidy, ktére sa najsilniejszymi miejscowymi
lekami przeciwjaskrowymi — obnizaja IOP o 25-35% [1].
Oprocz tego ich szerokie zastosowanie w praktyce okuli-
stycznej zawdzieczaja brakowi istotnych ogélnych dzialan
niepozadanych oraz fatwemu dawkowaniu. Ich mechanizm
dziatania polega na zwiekszeniu odplywu cieczy wodnistej
droga naczyniéwkowo-twardéwkowa. Preparaty z grupy
[-blokerdw, ktére rowniez uwazane sa za leki pierwszego
rzutuy, tylko nieznacznie stabiej obnizaja IOP, lecz wywoluja
wiecej ogdlnoustrojowych dzialan niepozadanych.
Choroba powierzchni oka (OSD, ocular surface disease)
u pacjentéw z jaskra wystepuje z duza czestoscia, ktora
jeszcze sie zwieksza wraz z wiekiem pacjenta i ciezkoscia
jaskry, a wraz ze wzrostem czasu trwania leczenia wydaje
sie, ze OSD sie nasila [2]. OSD u pacjentéw z jaskra moze
przybiera¢ rézne formy, w tym powierzchownego punkci-
kowego zapalenia rogéwki, niestabilnosci filmu tzowego,
alergii, pseudopemfigoidu i suchosci oka. Badania wykazu-
ja, ze u pacjentéw z historia choroby powierzchni oka za-
ostrzenie OSD prowadzi do obnizZenia nastroju, nasilenia
depresji, a tym samym do niewlasciwego przestrzegania
zalecen i rozwoju jaskry [3]. Przewlekly charakter zaréw-
no choroby, jak i jej terapii sklania okulistéw do wyboru
leczenia o najmniejszym ryzyku wywolania dzialan nie-

pozadanych, ktére moga by¢ wywolane przez substancje
czynng lub pomocnicza albo $rodek konserwujacy [3]. Po-
danie leku bezposrednio do worka spojéwkowego pozwala
na osiagniecie odpowiedniego stezenia terapeutycznego
substancji leczniczych w miejscu docelowym, lecz aby to
uzyskad, podane leki musza mie¢ odpowiednie wlasciwosci
[4]. Najczestszymi dodatkami w kroplach okulistycznych sa
zapewniajace sterylno$¢ konserwanty, substancje nadajace
kroplom izotonicznos¢, zwiazki zwiekszajace rozpuszczal-
nos¢, buforujace (np. EDTA), stabilizatory i przeciwutle-
niacze [4].

Dodanie konserwantéw do kropli okulistycznych zwigzane
jest ze stabszym przestrzeganiem zalecen lekarskich. Istot-
ne jest takze monitorowanie zawartosci i tolerancji innych
dodatkéw, nie tylko konserwantéw. Do substancji pomoc-
niczych uzywanych w kroplach okulistycznych zaliczamy
takze substancje zwigkszajace rozpuszczalnos¢ substancji
czynnej, czyli detergenty oraz przeciwutleniacze. Do sto-
sowanych w kroplach okulistycznych detergentéw zalicza-
my pochodna hydroksystearynianu makrogologlicerolu 40
(MGHS-40), ktéry w badaniach in vitro mial wasciwosci
prozapalne i cytotoksyczne wzgledem komoérek nablonka
rogowki, a efekt ten nasilal si¢ wraz ze wzrostem stezenia
i uplywem czasu [5]. Zaobserwowano, ze MGHS-40 od-
powiada za toksyczny efekt latanoprostu, w ktérym nie
zastosowano konserwantéw. Wedlug niektérych autoréw
makrogol nie powinien by¢ stosowany w preparatach do
oczu ze wzgledu na wysoka higroskopijno$¢ i wywolywanie
bélu w tkankach oka [6, 7]. Obecnie wzrasta §wiadomosc
lekarzy w zakresie tolerancji miejscowej i wyboru prostego
sktadu, co potwierdzaja badania [7-11].

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Okulistycz-
nego dot. diagnostyki i terapii jaskry analogiczne przestanki
sklaniaja do rekomendowania stosowania lekéw ztozonych
[1]. Zwiazane jest to z mniejszym odsetkiem dzialan nie-
pozadanych wynikajacych z uszkodzenia powierzchni oka,
lepsza wspolpraca pacjenta, a takze synergizmem dzialania
substancji czynnych.
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Oméwienie badania ,Kliniczny i terapeutyczny profil pa-
cjent6w z jaskra leczonych latanoprostem bez hydroksyste-
arynianu makrogologlicerolu 40 (MGHS-40) — badanie ob-
serwacyjne” [7].

METODOLOGIA

Przedstawione badanie przeprowadzono na grupie 7171
pacjentéw z JPOK i nadci$nieniem ocznym oraz 270 leka-
rzy z calego kraju. Bylo to wieloosrodkowe, obserwacyjne
oraz nieinterwencyjne badanie, ktérego celem byla ocena
klinicznego i terapeutycznego profilu pacjentéw, u ktérych
lekarz podjal niezalezna decyzje o zmianie terapii lub wia-
czeniu leku zawierajacego latanoprost bez MGHS-40.

WYNIKI

W grupie 270 lekarzy, ktérzy brali udzial w badaniu, gléw-
nymi czynnikami determinujacymi wybodr latanoprostu
bez MGHS-40 byly dobra tolerancja miejscowa oraz prosty
sktad. Odpowiednio prawie 30% oraz ponad 20% wybrato
ten lek z powodu wspdlistniejacej OSD u pacjenta z jaskra
oraz w zwiazku z nietolerancja konserwantéw w kroplach
do oczu. Najczesciej lekarze przy wyborze latanoprostu
bez MGHS-40 oczekiwali obnizenia IOP o 16-20%. Sred-
nie IOP wynosilo 22,6 mmHg, a najczestszym schorzeniem
wspolistniejacym bylo wysokie ci$nienie tetnicze. Ponad
70% pacjentéw miato czynniki ryzyka JPOK - dodatni wy-
wiad rodzinny i palenie tytoniu. U prawie %pacjent6w lata-
noprost bez MGHS-40 byt pierwszym przepisanym przez
lekarza lekiem przeciwjaskrowym.

WNIOSKI

Omoéwione badanie wykazalo, ze latanoprost bez MGHS-
40 skutecznie obniza IOP, co jest nadrzednym celem lecze-
nia przeciwjaskrowego. Czynnikami sklaniajacymi lekarzy
do wyboru tego preparatu byly dobra tolerancja miejscowa
oraz prosty sklad (bez detergentéw, konserwantéw i prze-
ciwutleniaczy), co poprawialo compliance. Lekarze objeci
badaniem chetnie, bo az u 60% pacjentéw, rozpoczynali
leczenie przeciwjaskrowe od latanoprostu bez MGHS-40
w monoterapii. Badania wykazuja, ze pdtroczne leczenie
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latanoprostem obnizylo IOP o 35%, gdy lek podawano wie-
czorem, oraz o 31%, gdy lek podawano rano, co przewyz-
szalo oczekiwania lekarzy bioracych udziat w badaniu [12].

PODSUMOWANIE

Dodany srodek konserwujacy, pomocniczy lub substancja
czynna samego leku przeciwjaskrowego moga powodowac
lub nasila¢ OSD. Do postepowania w przypadku wspét-
istniejacych choréb powierzchni oka zaliczamy unikanie
$rodkéw konserwujacych w lekach przeciwjaskrowych,
krople nawilzajace bez konserwantéw, cyklosporyne sto-
sowana miejscowo lub calkowite zaniechanie lekéw miej-
scowych poprzez wczesna trabekuloplastyke laserowa albo
maloinwazyjna chirurgie jaskry. Badania wykazuja, ze do-
bra tolerancja miejscowa i prosty sklad kropli okulistycz-
nych wplywaja na lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich
przez pacjentéw i w ten sposob zwiekszaja skutecznosé
leczenia.

Latanoprost zostal wprowadzony na rynek w 1996 r., jest
on dobrze przebadanym, bezpiecznym i przede wszystkim
skutecznym lekiem przeciwjaskrowym. Wraz z rozwojem
technologii forma dostarczania tej substancji czynnej do
worka spojéwkowego powinna by¢ udoskonalana i obar-
czona mniejszg liczba miejscowych dzialann niepozada-
nych, a stosowanie substancji pomocniczych musi by¢
racjonalne i uzasadnione. Rozwdj biotechnologii obecnie
umozliwia zastosowanie nowoczesnych form dostarcza-
nia leku pozbawionego zbednych substancji dodatkowych.
Nalezy podkresli¢, ze na tolerancje podawanej substancji
czynnej maja wplyw nie tylko choroby wspolistniejace gat-
ki ocznej, lecz takze dodane substancje pomocnicze.

W przedstawionym badaniu gtéwnymi czynnikami deter-
minujacymi decyzje lekarza o zastosowaniu latanoprostu
bez MGHS-40 byly dobra tolerancja miejscowa i prosty
sktad, a takze wystarczajace dzialanie obnizajace IOP.
W przyszlosci nalezy poswieci¢ wiecej uwagi substancjom
pomocniczym zawartym w kroplach do oczu, poniewaz
wydaje sie, ze wywoluja one podobne szkodliwe skutki
w komorkach rogéwki jak srodki konserwujace. Obecnie
na rynku dostepne sa juz preparaty z latanoprostem nie-
zawierajace MGHS-40, w formie opakowan jednodawko-
wych, pozbawione réwniez konserwantéw oraz EDTA.
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