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Optymalizacja opieki nad pacjentem z czerwonym okiem:

nowy kierunek leczenia

Optimizing the care of the red eye patient: a new treatment direction

NAJWAZNIEJSZE

Brymonidyna, selektywny
agonista a,-adrenergiczny,
zmniejsza zaczerwienienie oka
dzieki dziataniu na naczynia
zylne, niewywotywaniu objawu
niedotlenienia tkanek; dziata
szybko i nie powoduje objawu
tachyfilaksji, pozwala pacjentom
z objawami czerwonego oka na
poprawe stanu miejscowego
i jakosci zycia.

HIGHLIGHTS
Brimonidine, a selective
a,-adrenergic agonist, reduces
eye redness by acting on venous
vessels without causing the
symptoms of tissue hypoxia,
acts quickly without causing
the symptom of tachyphylaxis,
and allows patients with red eye
symptoms to improve the local
condition and their quality of
life.
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STRESZCZENIE

Zaczerwienienie oka moze by¢ efektem lub objawem réznych schorzen narzadu
wzroku badz pojawiac si¢ bez uchwytnego powodu. W przypadku czerwonego
oka postepowanie terapeutyczne opiera sie na wlasciwym postawieniu rozpo-
znania i w miare mozliwosci na leczeniu przyczynowym.

Strategie terapeutyczne w miejscowym przekrwieniu spojéwek opieraja si¢
réwniez na przeciwdzialaniu poszerzeniu naczyn i tym samym na zmniejszeniu
objawu czerwonego oka.

Rozszerzenie naczyn zalezne jest od receptoréw a-adrenergicznych. Dwie klasy
receptoréw adrenergicznych w oku to: receptory a - i a,-adrenergiczne, ktére
odpowiadaja za napiecie naczyniowe spojéwki. Efektem koricowym wiazania
agonistéw z receptorami o - i a,-adrenergicznymi jest zwezenie naczyn. Jed-
nakze stosowanie lekéw zwezajacych naczynia krwiono$ne wiaze sie z wystepo-
waniem tachyfilaksji, czyli spadku skutecznosci dzialania wraz z dlugotrwatym
stosowaniem, i efektu z odbicia definiowanego jako przekrwienie, ktére nasila
sie jeszcze bardziej po przerwaniu leczenia. Wprowadzenie do leczenia brymo-
nidyny o niskim stezeniu, ktdra jest selektywnym agonista o,-adrenergicznym,
spowodowalo zlagodzenie tych efektéw, co jest spowodowane réwniez dzia-
faniem na naczynia zylne i niewywolywaniem objawu niedotlenienia tkanek.
W poréwnaniu z innymi lekami zwezajacymi naczynia brymonidyna daje na-
dzieje pacjentom z objawami czerwonego oka na poprawe stanu miejscowego
i jakosci zycia.

Stowa kluczowe: czerwone oko, rozszerzenie naczyn, receptory alfa-adrener-
giczne, selektywny agonista o -adrenergiczny, objaw tachyfilaksji, efekt z odbi-
cia, winian brymonidyny

ABSTRACT

Eye redness may be the result or symptom of various eye diseases or may appear
for no apparent reason. In the case of red eye, therapeutic treatment is based on
the correct diagnosis and, if possible, on causal treatment.
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Therapeutic strategies in the treatment of local conjunctival hyperemia are also based on preventing vasodilation and thus
reducing the red eye symptom.

Vasodilation is dependent on a-adrenergic receptors. Two classes of adrenergic receptors in the eye: a - and a,-adrenergic
receptors, which are responsible for the vascular tone of the conjunctiva. The end result of binding of agonists to o, - and
o,-adrenergic receptors is vasoconstriction. However, the use of vasoconstrictor drugs is associated with the occurrence of
tachyphylaxis, i.e. a decrease in effectiveness with long-term use and a rebound effect defined as hyperemia, which becomes
even more severe after discontinuation of treatment. The introduction of brimonidine, which is a selective az—adrenergic
agonist, into the treatment resulted in a reduction of these effects, which is also due to its effect on venous vessels and not
causing the symptoms of tissue hypoxia. Compared to other vasoconstrictor drugs, it offers hope for patients with red eye
symptoms to improve the local condition and their quality of life.

Key words: red eye, vasodilation, alpha-adrenergic receptors, selective alpha2-adrenergic agonist, tachyphylaxis symptom,

rebound effect, brimonidine tartrate

CZERWONE OKO

Zaczerwienienie oka to czesty problem w populacji ogdlnej.
Diagnostyka i leczenie tzw. czerwonego oka (red eye) to na-
dal dyskutowany temat. Czesto uzywanym przez pacjentow
synonimem jest ,przekrwienie oka” Moze ono by¢ efektem
lub objawem roéznych schorzen narzadu wzroku albo tez
pojawiac sie bez uchwytnego powodu, moze zmieniac sie w
ciagu doby, powodujac niepokdj pacjentdw.

Objaw czerwonggo oka —zaczerwienienig spojéwek.

Przyczyny przekrwienia spojowek (ryc. 1) mozna podzie-
li¢ na dwie gtéwne grupy: przyczyny powazne i przyczyny
mniej istotne. W badaniu nalezy najpierw wykluczy¢ przy-
czyny powazne, do ktérych zaliczamy zapalenie blony na-
czyniowej, jaskre zamknietego kata, alergie na rézne czyn-
niki czy zapalenie infekcyjne spojowek. Przyczyny mniej
istotne to np. oddzialywanie podrazniajacych czynnikéw
fizycznych badz chemicznych — wiatru, niskiej tempera-
tury, dymu, zanieczyszczen powietrza, wody chlorowanej,
kosmetykéw, narazenie na dym tytoniowy, $wiatto, ekrany,

zmeczenie i inne. Ponadto czerwone oko pojawia sie u nie-
ktérych pacjentéw po ditugotrwalym wysitku wzrokowym
— pracy biurowej, prowadzeniu samochodu, korzystaniu
z urzadzen elektronicznych — tzw. syndrom widzenia kom-
puterowego (CVS, computer vision syndrome). Odrebnie
nalezy traktowa¢ pacjentéw noszacych soczewki kontakto-
we z uwagi na mozliwe powiklania infekcyjne, ktére réw-
niez wywoluja objaw czerwonego oka.

Chociaz wiekszos¢ przypadkéw wynika z alergii badz sucho-
$cioka (zesp6tsuchego oka), to wiele osdb wigze je z péznym
chodzeniem spa¢, naduzywaniem alkoholu lub lekéw oraz
przebywaniem w miejscach, w ktérych nie powinny sie
znajdowal, np. w pomieszczeniach zadymionych dymem
tytoniowym lub takich, w ktérych znajduja sie draznia-
ce zwiazki chemiczne, np. na basenie (woda chlorowana)
itp. Odrebna grupa pacjentéw sa alergicy, u ktérych objaw
czerwonego oka najczesciej jest sygnalem $wiadczacym
o kontakcie z alergenem [1-4].

Réwniez niektére badania diagnostyczne choréb oczu
wywoluja objaw czerwonego oka, co jest stresujace dla
pacjenta. Do procedur chirurgicznych (np. LASIK) i dia-
gnostycznych, ktére moga wywotaé izolowane przekrwie-
nie spojowek, naleza: tonometria aplanacyjna, diagnostyka
z zastosowaniem tréjlustra Goldmanna, USG galki ocznej
i oczodotéw, biomikroskopia ultradzwiekowa (UBM, ultra-
sound biomicroscopy), biometria akustyczna kontaktowa
i immersyjna [5, 6].

Kiedy méwimy o przekrwieniu spojéwek, mamy na mysli
sytuacje patofizjologiczng, w ktérej dochodzi do poszerze-
nia naczyn lokalnego unaczynienia spojéwki, co przejawia
sie charakterystycznym objawem wystajacych, widocznych
naczyn spojéwkowych i zaczerwienieniem spojowki. Nale-
zy pamieta¢ o indywidualnie zmiennej budowie anatomicz-
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nej lozyska naczyniowego pacjentéw, ktore dodatkowo
moze sie zmiennie wypelnia¢ w czasie doby.

W takiej sytuacji pacjent jest zaniepokojony wygladem oka
ze wzgledu na zaréwno efekt choroby, jak i kosmetyczny.
Niestety, nie zawsze zgtasza si¢ on do okulisty i korzysta
z dostepnych bez recepty substancji, niekoniecznie daja
odpowiedni efekt, a zdarza sie, Ze nasilajg objawy.

Na podstawie danych literaturowych czesto$¢ konsultacji
z powodu czerwonego oka ocenia si¢ na 15% pacjentéw
okulistycznych i ok. 6% pacjentéw lekarzy rodzinnych [1,
2, 4]. Na rycinie 2 przedstawiono najczestsze powody kon-
sultacji w zwigzku z efektem czerwonych oczu, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem zapalenia spojéwek i sucho$ci oka.

2
Powody konsultacji w przypadku zaczerwienienia.oka.
5,9% 10,4%
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POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE | TERAPEUTYCZNE

W przypadku czerwonego oka postepowanie terapeu-
tyczne opiera si¢ na wlasciwym postawieniu rozpoznania
i w miare mozliwosci na leczeniu przyczynowym.

W przypadku choréb o podiozu infekcyjnym konieczne jest
wdrozenie wlasciwego postepowania przeciwdrobnoustro-
jowego. W przypadku schorzen o podiozu nieinfekcyjnym
moze by¢ to postepowanie przeciwalergiczne, skoncentro-
wane na dzialaniu przeciwzapalnym badz intensywnym na-
wilzeniu powierzchni oka.

Strategie terapeutyczne w leczeniu miejscowego przekrwie-
nia spojéwek opieraja sie na przeciwdziataniu poszerzeniu
naczyn i tym samym zmniejszeniu objawu czerwonego oka.
W tym celu pacjenci czesto korzystaja z dostepnych bez re-
cepty preparatéw bez rozréznienia, ktére naczynia: czy tet-
niczki, czy zytki, sa poszerzone.

Zeby okresli¢, w jaki sposéb mozemy przeciwdziata¢ roz-
szerzeniu naczyn, potrzebne sa informacje o receptorach
a-adrenergicznych, ktére odpowiadaja za napiecie naczy-
niowe spojowki. Opisano dwie klasy receptoréw adrener-
gicznych w oku: o - i o -adrenergiczne. W obu przypad-
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kach, jezeli agonista zwiaze si¢ z tymi receptorami, efektem
koricowym bedzie zwezenie naczyn [7-9].

EWOLUCJA MIEJSCOWYCH LEKOW ZWEZAJACYCH
NACZYNIA KRWIONOSNE

W roku 1930 wprowadzono pierwszy lek a-adrenergiczny,
nieselektywny — adrenaling. W latach 1931-1950 pojawity
sie pierwsze leki o -selektywne — fenylefryna i tetryzolina,
a nastepnie w latach 1970 i 1971 wprowadzono agonistow
mieszanych o - i a,-adrenergicznych — oksymetazoling
i nafazoline. Przelomowy okazal si¢ rok 2017, kiedy wpro-
wadzono do leczenia winian brymonidyny — brymonidyne,
ktodra jest selektywnym agonista o,-adrenergicznym [8].
Jak poprzednio wspomniano, mechanizm dzialania lekéw
zwezajacych naczynia krwionosne opiera sie na dzialaniu
na receptory o, - i a,-adrenergiczne. Stosowanie lekow zwe-
zajacych naczynia krwionosne jest zwiazane z wystepowa-
niem tachyfilaksji, czyli spadku skutecznosci dziatania (lek
jest mniej reaktywny) wraz z dlugotrwalym stosowaniem,
i efektu z odbicia. Efekt z odbicia jest definiowany jako
przekrwienie, ktdre nasila sie jeszcze bardziej po przerwa-
niu leczenia.

Lekiredukujace objawy czerwonego oka z tetryzolina lub na-
fazolina powoduja obkurczenie zaréwno tetniczek, jak i zy-
tek w spojéwce, przez co istnieje duze ryzyko wystapienia
efektu z odbicia oraz tachyfilaksji.

Efekt z odbicia wynika z faktu, iz agonisci o, lub miesza-
ni a,/a; wywoluja zwezenie tetniczek, co moze ograniczyc¢
dostepno$¢ tlenu w otaczajacej tkance i spowodowac nie-
dokrwienie oraz zwiazane z tym niedotlenienie. Utrzymu-
jace sie przez dluzszy czas niedotlenienie/niedokrwienie
powoduje uwolnienie kompensacyjnych srodkéw rozsze-
rzajacych naczynia, ktére beda odpowiedzialne za powsta-
nie tzw. efektu z odbicia [9, 10].

Tej sytuacji mozemy unikna¢ dzieki zastosowaniu agonistow
o, poniewaz ta grupa wywoluje zwezenie zylek, przez co
zapobiega niedoborowi tlenu w spojéwce i tym samym
efektowi z odbicia.

Ciekawostka: mimo ze leki starszej generacji wywoluja
dzialania niepozadane, tachyfilaksje i efekt z odbicia, to
liczba sprzedanych opakowan tetryzoliny w kroplach bez
recepty w ciggu 12 miesiecy wyniosta 1 295 979 szt. (kwie-
cient 2024 r.), 1 115 638 szt. (maj 2024 r.). Zrédlo: IQVIA,
Pharmascope MAT/05/2024.

NOWY LEK, INNY MECHANIZM DZIALANIA

Brymonidyna (winian brymonidyny) to wysoce selektyw-
ny agonista receptoréw o,-adrenergicznych III generacji,
bedacy pochodng imidazoliny. W tym przypadku selek-
tywno$¢ oznacza, ze lek ma znacznie silniejsze powino-
wactwo do receptora a, niz do o, wynoszace ok. 1000:1.
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Burke w 1996 r. wykazal, Ze staje sie ona 7—12 razy bardziej
selektywna w stosunku do receptoréw a,-adrenergicznych
niz klonidyna i 28-32 razy bardziej selektywna niz apra-
klonidyna.

Dziatanie leku polega na zwezaniu zylnych naczyn krwio-
nosnych, co redukuje ryzyko niedokrwienia i niedotlenie-
nia, powoduje obkurczenie przede wszystkim naczyn zyl-
nych w spojowce, daje minimalny efekt lub brak efektu z
odbicia oraz mniejsze prawdopodobiefistwo wystepowania
tachyfilaksji [4, 11, 12].

Winian brymonidyny wystepuje pod kilkoma postacia-
mi, w réznym stezeniu i ma liczne wskazania. Stosowany
w dermatologii jako wydawany z przepisu lekarza zel der-
matologiczny w stezeniu 0,33% do leczenia trwatego (nie-
przemijajacego) rumienia twarzy w przebiegu tradziku
rézowatego. Stosowany miejscowo jako wydawany z prze-
pisu lekarza lek okulistyczny w stezeniach >0,1% w celu
obnizenia ci$nienia wewnatrzgalkowego (IOP, intraocular
pressure) u pacjentow z jaskra otwartego kata (OAG, open-
-angle glaucoma) lub nadci$nieniem wewnatrzgatkowym
(OH, ocular hypertension). Oddzialuje na receptory a,-ad-
renergiczne w teczéwce i ciele rzeskowym w celu obnizenia
IOP na drodze zmniejszenia wytwarzania cieczy wodnistej.
Zwieksza réwniez odplyw droga naczynidwkowo-twar-
déwkowa w dluzszej perspektywie czasowej. Ten mecha-
nizm dzialania pozwala na osiagniecie korzysci w poréw-
naniu z tradycyjnymi lekami zawierajacymi agonistéw o,
lub mieszanymi [13, 14].

Skuteczne dzialanie wazokonstrykcyjne brymonidyny
w niskich stezeniach spowodowalo opracowanie nowego
stezenia winianu brymonidyny i przeprowadzenie badan
klinicznych, ktére potwierdzily skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo leku. W ostatnim czasie zostal on zatwierdzony przez
EDA (Food and Drug Administration) w USA [6, 14].

BADANIA KLINICZNE

McLaurin i wsp. opracowali badanie kliniczne z podwdjnie
Slepa préba, w ktérym oceniono zmiane zaczerwienienia
po: 1., 360. i 480. min w stosunku do stanu przed zastoso-
waniem leku i w stosunku do grupy kontrolnej. Okreslo-
no réwniez stopien zaczerwienienia po 7 dniach. Analiza
potwierdzita skutecznos¢ i bezpieczenstwo brymonidy-
ny [15].

Torkildsen i wsp. opisali efekty stosowania brymonidyny
u wyselekcjonowanych 42 pacjentéw. Zmiany zaczerwie-
nienia oceniali badacz i pacjent przez 28 dni leczenia. Okre-
$lano skuteczno$¢, efekt z odbicia i wystepowanie zdarzen
niepozadanych. Okazalo sie, Ze oceniane przez badacza
zaczerwienienie oczu bylo znaczaco mniejsze po podaniu
brymonidyny przez caly okres obserwacji. Nie stwierdzono
tachyfilaksji. Nie stwierdzono powaznych zdarzen niepoza-
danych, a jedynie przejsciowe objawy dyskomfortu o nasi-

Program prac rozwojowych dotyczacych produktu leczniczego

Lumobry®: roztwdr okulistyczny winianu brymonidyny (BTOS)

0,025%.
Faza Numer badania Tytut badania
2/3 11-100-0015 Bezpieczenstwo stosowania
NCT01675609 i skutecznos¢ BTOS 0,025% u os6b
dorostych i w podesztym wieku
3 13-100-0005 Bezpieczenstwo stosowania
Badanie 861 i skuteczno$¢ BTOS 0,025% u oséb
NCT01959230 dorostych i w podesztym wieku
z zaczerwienieniem gatki ocznej
3 13-100-0006 Bezpieczenstwo stosowania BTOS
Badanie 862 0,025% u dzieci i mtodziezy, oséb
NCT01959243 dorostych i w podesztym wieku
1 13-100-0007 Farmakokinetyka i bezpieczen-
Badanie 863 stwo miejscowego podawania BTOS
NCT02039765 0,025%
2 10-100-0008 Ocena czasu trwania dziatania
NCT01275105 w zaleznosci od dawki w przypadku
BTOS 0,01% i BTOS 0,025% w odnie-
sieniu do kontroli zaczerwienienia
oka indukowanego przez CAC
1 12-150-0001 Bezpieczenstwo stosowania BTOS
(badanie | NCT01687426 0,025% i odpowiedz w postaci
pilotazo- obnizenia IOP u uczestnikéw z OAG
we) lub OHT

leniu tagodnym. To pozwolito na stwierdzenie, iz lek no-
wej generacji zwezajacy naczynia, jakim jest brymonidyna
w niskim stezeniu, oddzialuje korzystniej od lekéw starszej
generacji, w przypadku ktérych tachyfilaksja i efekt z odbi-
cia sa czesto obserwowane. Potwierdzily to réwniez inne
badania kliniczne [16].

Zatem badania kliniczne wykazaly skutecznosé¢ i bezpie-
czenstwo winianu brymonidyny (0,025%) oraz potwierdzi-
ly, iz jego stosowanie jest niezwiazane z tachyfilaksja, efekt
z odbicia jest minimalny lub zerowy i brak powaznych dzia-
tan niepozadanych [15-17].

Zalecane dawkowanie 0,25 mg winianu brymonidyny
(0,025%) pod postacia leku Lumobry®: 1 kropla do kaz-
dego chorego oka, co 6-8 h (maksymalnie 4 razy dzien-
nie). Redukcja zaczerwienienia powinna nastapi¢ w ciagu
5-15 min. Jedli stan si¢ pogorszy lub objawy nie ustapia
w ciggu 3 dni, nalezy zgtosic sie do lekarza okulisty.

Na zdjeciach widoczne jest zmniejszenie przekrwienia
u pacjenta po 15 min od zastosowania leku (ryc. 3, 4).

PODSUMOWANIE

Zaczerwienienie oka, w ktérym dochodzi do poszerzenia
naczyn lokalnego unaczynienia spojéwki wymaga szcze-
goétowej diagnostyki w celu zidentyfikowania przyczyny
i wdrozenia odpowiedniej terapii. Jezeli zidentyfikujemy
przyczyne zaczerwienienia, to wlaczamy odpowiednia te-
rapie, tzw. celowana. Jezeli natomiast zaczerwienienie oczu
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3 wystepuje bez uchwytnej patologii, wéwczas sktaniamy sie
do zastosowania lekéw zwezajacych naczynia krwionosne.
Leki obkurczajace naczynia trzeba stosowal odpowie-
dzialnie — maksymalnie do kilku dni, pamietajac o tym, ze
w niektorych sytuacjach, np. chorobie suchego oka, moga
one nasila¢ objawy schorzenia. Moga one dziala¢ wspo-
magajaco w alergicznym zapaleniu spojowek, w przypad-
ku zaczerwienienia oka spowodowanego oddzialywaniem
podrazniajacych czynnikéw fizycznych badz chemicznych:
wiatru, niskiej temperatury, dymu, zanieczyszczen powie-
trza, wody chlorowanej, kosmetykéw, a takze po dlugo-
trwalym wysitku wzrokowym (praca biurowa, prowadze-
nie samochodu, korzystanie z urzadzen elektronicznych
— CVS). Mechanizm dzialania lekéw zwezajacych naczynia
krwionosne opiera si¢ na dziataniu na receptory a,- i a,-ad-
renergiczne.
Leki redukujace objawy czerwonego oka z tetryzolina lub
nafazoling powoduja obkurczenie zaréwno tetniczek, jak
i zytek w spojowce, przez co istnieje ryzyko wystapienia
efektu z odbicia, tachyfilaksji, czyli spadku skutecznosci
dziafania.
Winian brymonidyny, bedacy selektywnym agonista re-
ceptoréw a,-adrenergicznych i pochodng imidazoliny, nie
Pacjent z ryciny 3 po 15 min od zastosowania leku. Widoczne wywoluje tachyfilaksji ani efektu z odbicia oraz wiaze sie
znaczace zbledniecie oka, obkurczenie naczyn wrastajacych z minimalnymi, w poréwnaniu z innymi lekami, objawami
w rogowke. niepozadanymi. Jest najmiodszym lekiem dajacym nadzieje
pacjentom z objawami czerwonego oka na poprawe stanu
miejscowego i jakosci zycia.

Przekrwienie spojowek, twardéwki i rogéwki u pacjenta
z niewidzacym okiem i blizng pozapalng przed
zastosowaniem leku.

Zrédto rycin: Wszystkie ryciny pochodzq z materiatéw

wlasnych.
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