LECZENIE ZACHOWAWCZE

ARTYKUL PRZEGLADOWY
DOI: 10.24292/01.01.180225

CONSERVATIVE TREATMENT
REVIEW ARTICLE

Neuroprotekcja w jaskrze — jaka role odgrywa

brymonidyna’

Neuroprotection in glaucoma — what is the role of brimonidine?

NAJWAZNIEJSZE
Badania wykazaty, ze
brymonidyna w stezeniu
0,2% chroni komérki zwojowe
siatkdwki przed apoptoza, nie
tylko w mechanizmie obnizania
cisnienia wewnatrzgatkowego.

HIGHLIGHTS
Studies have shown that 0.2%
brimonidine protects retinal
ganglion cells from apoptosis,
not only in the mechanism of
lowering intraocular pressure.
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STRESZCZENIE

Jaskra to przewlekla, wieloczynnikowa, postepujaca neuropatia nerwu wzroko-
wego, ktora nieleczona prowadzi do calkowitej slepoty. Uszkodzenie komorek
zwojowych siatkéwki iich aksondéw w jaskrze moze by¢ spowodowane pod-
wyzszonym ci$nieniem wewnatrzgalkowym, niedokrwieniem, stresem oksyda-
cyjnym, neurotoksyczno$cia glutaminianu lub niedoborem czynnika wzrostu
neurotroficznego. Brymonidyna jest agonista receptoréw o, -adrenergicznych,
lekiem powszechnie stosowanym w celu obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowe-
go. Jej dzialanie polega na hamowaniu produkcji cieczy wodnistej i zwiekszeniu
jej odptywu droga niekonwencjonalng (naczyniéwkowo-twardéwkowa). Uwa-
za sie, ze neuroprotekcyjny mechanizm dzialania brymonidyny jest zwiazany
z redukeja stezenia pozakomoérkowego glutaminianu i blokowaniem aktywacji
receptoréw N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), a takze aktywacja czynnika
neurotroficznego pochodzenia mézgowego (biatka BDNF) i czynnika wzrostu
fibroblastéw oraz ich receptoréw, modulacja naczyn (co poprawia mikrokrg-
zenie) oraz regulacja sygnatu przezycia komérek i apoptozy. Badania wykaza-
ly, ze brymonidyna w stezeniu 0,2% chroni komérki zwojowe siatkéwki przed
$miercia, nie tylko w mechanizmie obnizania ci$nienia wewnatrzgalkowego.
Zastosowanie leczenia neuroprotekcyjnego komérek zwojowych siatkéwki jest
obiecujgca droga w terapii jaskry.
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ABSTRACT

Glaucoma is a chronic, multifactorial, progressive optic neuropathy and if left
untreated, leads to total blindness. Damage to retinal ganglion cells and their
axons in glaucoma may be caused by increased intraocular pressure, ischemia,
oxidative stress, glutamate neurotoxicity, or deficiency of neurotrophic growth
factor. Brimonidine is an a,-adrenergic receptor agonist, a drug commonly
used to lower intraocular pressure. Its action is to inhibit the production of
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aqueous humor and increase its outflow by an unconventional (uveoscleral) route. The neuroprotective mechanism of
action of brimonidine is believed to be related to the reduction of extracellular glutamate and blocking the activation of
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors, as well as the activation of brain-derived neurotrophic factor (BDNF protein)
and fibroblast growth factor and their receptors, vascular modulation improving microcirculation, and regulation of cell
survival and apoptosis signals. Studies have shown that 0.2% brimonidine protects retinal ganglion cells from death, not
only in the mechanism of lowering IOP. The use of neuroprotective treatment of retinal ganglion cells is a promising route

in glaucoma therapy.
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WSTEP

Jaskra to przewlekla, wieloczynnikowa, postepujaca neu-
ropatia nerwu wzrokowego, ktéra nieleczona prowadzi
do catkowitej $lepoty. Charakteryzuje sie zwyrodnieniem
komorek zwojowych siatkéwki i utrata pola widzenia.
Uszkodzenie komdrek zwojowych siatkéwki i ich aksonéw
w jaskrze jest spowodowane wieloma czynnikami, lecz do-
minujacym jest podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe
(IOP, intraocular pressure), prowadzace do znieksztafcenia
blaszki sitowej i zastoju aksoplazmy. Do innych czynnikéw
uszkadzajacych komoérki zwojowe siatkdwki zaliczamy nie-
dokrwienie, stres oksydacyjny, neurotoksyczno$¢ glutami-
nianu i niedobdr czynnika wzrostu neurotroficznego.

ROLA CISNIENIA WEWNATRZGALKOWEGO

Chociaz IOP jest jedynym znanym modyfikowalnym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju jaskry, to nawet jego obnizenie oraz
zniesienie dobowych fluktuacji nie gwarantuja zatrzymania
progresji choroby, co sugeruje, ze takze czynniki inne niz
IOP odgrywaja duza role w patogenezie jaskry [1]. Potwier-
dzaja to wyniki badan Ocular Hypertension Study, w kt6-
rym nie zaobserwowano postepu jaskry pomimo IOP na
poziomie 32 mmHg, oraz Collaborative Normal Tension
Glaucoma Study, w ktérym postepujaca neurodegeneracja
byla widoczna u pacjentéw z IOP ponizej 21 mmHg [2, 3].
Uwaza sie, ze takie czynniki jak mediatory apoptozy, stres
oksydacyjny, zmiany niedokrwienne, staby przeplyw krwi
przez galke oczng i neurotoksyny moga réwniez odgrywac
znaczaca role w postepie choroby [4].

NEUROPROTEKCJA

Z tego powodu coraz wigksze nadzieje w terapii jaskry po-
ktada sie w neuroprotekji, ktérej zadaniem jest zatrzyma-
nie lub opdznienie neurodegeneracji jaskrowej bez wply-
wu na IOP. Wedtug Doozandeh i Yazdani neuroprotekcja
to kazde dzialanie, oprocz wplywu na IOP, majace na celu

zapobiezenie $mierci komdrek zwojowych siatkéwki [5].
Leki neuroprotekcyjne redukuja proces $mierci neuronéw,
przez co poprawiaja przezycie i zywotno$¢ komérek zwo-
jowych siatkéwki oraz umozliwiaja zachowanie przez nie
funkgji [6].

NEUROPROTEKCYJNE DZIALANIE BRYMONIDYNY

Brymonidyna jest agonista receptoréw a,-adrenergicznych,
lekiem powszechnie stosowanym w celu obnizenia IOP. Jej
dziatanie polega na hamowaniu produkgji cieczy wodnistej
oraz zwiekszeniu jej odplywu droga niekonwencjonalna (na-
czyniéwkowo-twardéwkows). Coraz wiecej dowodéw znaj-
dujemy takze na jej dzialanie neuroprotekcyjne w jaskrze
[7]. Brymonidyna, wedtug amerykariskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration), nalezy
do kategorii B, dlatego jest szczegélnie wazna w terapii ja-
skry w ciazy. Nalezy jednak pamieta¢, ze brymonidyna nie
moze by¢ stosowana w 3. trymetrze ciazy ze wzgledu na
mozliwo$¢ wywolania depresji centralnego uktadu nerwo-
wego plodu oraz jest przeciwwskazana podczas karmienia
piersia, a takze u dzieci ponizej 5. r.z. Miedzy 5. a 10. r.z.
dziecka moze by¢ stosowana, ale z duza ostroznoscia. Bry-
monidyna w poréwnaniu z innym selektywnym agonista
o,-receptoréw, apraklonidyna, znacznie rzadziej wiaze sie
z wystepowaniem alergii miejscowej [8].

Uwaza sig, ze neuroprotekcyjny mechanizm dziatania bry-
monidyny jest zwigzany z redukcja stezenia pozakomorko-
wego glutaminianu i blokowaniem aktywacji receptoréw
N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), a takze z aktywacja
czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego (bial-
ka BDNF - brain-derived neurotrophic factor) i czynnika
wzrostu fibroblastéw oraz ich receptoréw, modulacja na-
czyn (co poprawia mikrokrazenie) oraz regulacja sygnatu
przezycia komorek i apoptozy [5, 7, 9]. Brymonidyna ma
ponadto udowodnione dzialanie antycytotoksyczne, ponie-
waz wspomaga regeneracje i przezycie neuronéw po urazie
(w efekcie niedokrwienia, neurotoksycznosci wywotanej
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przez NMDA, nadci$nienia ocznego, zmiazdzenia nerwu
wzrokowego i jego zapalenia), co jest zwigzane takze m.in.
ze zmniejszeniem akumulacji glutaminianu [7, 9-11].
Celem dziatania neuroprotekcyjnego brymonidyny jest
zniesienie neurotoksyczno$ci wywotanej syntezg glutami-
nianu, reaktywnych form tlenu, tlenku azotu, aktywacja ka-
naléw wapniowych i niewydolno$cia naczyn, co prowadzi
do apoptozy komoérek zwojowych siatkowki.

Badania na modelach zwierzecych wykazaly, ze stosowanie
brymonidyny zwiekszylo przezywalnosé¢ komoérek zwojo-
wych siatkéwki niezaleznie od jej potencjalu obnizajacego
IOP, co spetnia kryteria definicji neuroprotekeji [12, 13]. Jed-
nak z uwagi na dzialanie brymonidyny obnizajace IOP i jej
wplyw na hamowanie neuropatii jaskrowej ta droga badania
kliniczne efektu neuroprotekcyjnego tego leku stanowia nie
lada wyzwanie. W badaniu Mohameda i wsp. oceniajacym
wplyw brymonidyny na parametry pola widzenia u 16 pa-
cjentéw z jaskra pierwotna otwartego kata z kontrolowa-
nym medycznie IOP dodanie brymonidyny 0,2% poprawilo
wyniki pola widzenia, a takze obnizyto bazowe IOP [14]. Nie
jest jasne, czy poprawa parametrow pola widzenia byla efek-
tem neuroprotekgji niezaleznym od IOP, czy tez wiekszego
obnizenia IOP. Natomiast badanie Low-pressure Glaucoma
Treatment Study (LoGTS), poréwnujace dzialanie brymo-
nidyny z dzialaniem tymololu na zachowanie pola widzenia
u chorujacych na jaskre normalnego ci$nienia, analizowalo
izolowany wplyw neuroprotekcyjny. W tym wieloosrodko-
wym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
99 pacjentéw leczono brymonidyng, a 79 - tymololem.
Pomimo podobnych wartosci obnizenia IOP czesto$¢ wy-
stepowania utraty pola widzenia byla znaczaco nizsza u pa-
cjentéw otrzymujacych monoterapie brymonidyna 0,2% niz
w grupie otrzymujacej 0,5% tymolol (9,1% vs 39,2%) [15]. Te
same leki przeciwjaskrowe w leczeniu nadci$nienia oczne-
go poréwnano w badaniu Tsai i wsp. [16]. Wykazano sta-
tystycznie istotna redukcje uszkodzenia warstwy widkien
nerwowych siatkéwki po zastosowaniu brymonidyny 0,2%
w poréwnaniu z tymololem 0,5%, niezaleznie od efektu ob-
nizajacego IOP.

Nalezy takze pamieta¢, ze neuroprotekcyjne dziatanie bry-
monidyny 0,2%, powszechnie podawanej w kroplach oku-
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listycznych do worka spojéwkowego, wymaga osiagniecia
odpowiedniego stezenia w ciele szklistym. Wedlug bada-
nia Kent i wsp. miejscowo stosowana brymonidyna osiaga
w ciele szklistym stezenie niezbedne do aktywacji recepto-
réw a,-adrenergicznych [17]. U pacjentéw z afakia i pseudo-
fakia obserwowano tendencje do wyzszego stezenia leku
w ciele szklistym niz u pacjentéw z wlasna soczewka.

INNE SUBSTANCJE O POTENCJALE NEUROPROTEKCYJNYM

Poniewaz leczenie neuroprotekcyjne zostalo zatwierdzone
w przypadku choréb neurologicznych, takich jak choroba
Parkinsona, choroba Alzheimera, stwardnienie zaniko-
we boczne i inne, w ktérych mechanizm $mierci komérek
nerwowych jest podobny do tego w przebiegu neuropatii
jaskrowej, neuroprotekcja w jaskrze ma duzy potencjal. Do
potencjalnie neuroprotekcyjnych substancji w leczeniu ja-
skry, ktére moga mie¢ dzialanie bezpo$rednie lub posred-
nie, zaliczamy takze B-blokery, prostaglandyny, inhibitory
anhydrazy weglanowej, inhibitory kinazy Rho, antagonistéw
receptorbw NMDA (np. memantyne), blokery kanaléw
wapniowych, cytykoline, nikotynamid, antyoksydanty, eks-
trakt z Ginkgo biloba, melatonine, wyciag z szafranu, a takze
terapie genowa, egzosomy, terapie komdrkami macierzysty-
mi oraz neurotrofiny [7].

PODSUMOWANIE

Brymonidyna jest jednym z dostepnych lekéw przeciw-
jaskrowych, ktére oprécz obnizania IOP wywoluja efekt
neuroprotekcyjny. Jej podwdjne dziatanie moze by¢ szcze-
golnie korzystne w przypadku progresji neuropatii ja-
skrowej pomimo prawidiowego IOP. Badania wykazaly,
ze brymonidyna 0,2% chroni komérki zwojowe siatkéwki
przed $miercig nie tylko w mechanizmie obnizania IOP.
Dzieki jej podwdjnemu dzialaniu moze by¢ waznym lekiem
w terapii jaskry u pacjentdw, u ktérych dodanie drugiego
leku moze si¢ wigza¢ z nieprzestrzeganiem zalecen, albo
lekiem uzupelniajacym. Zastosowanie leczenia neuropro-
tekcyjnego komorek zwojowych siatkéwki jest obiecujaca
droga w terapii jaskry.
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