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(zy tolerancja w farmakoterapii jaskry jest przeceniana
a skutecznos¢ leku niedoceniana?

Is tolerance in glaucoma therapy overestimated and drug effectiveness underestimated?

NAJWAZNIEJSZE
Optymalna farmakoterapia
jaskry polega na znalezieniu
indywidualnego kompromisu:
maksymalnej skutecznosci przy
braku dziatan niepozadanych lub
akceptowalnym ich poziomie.

HIGHLIGHTS
Optimal pharmacotherapy for
glaucoma involves finding
an individual compromise:
maximum effectiveness with no
or acceptable side effects.
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STRESZCZENIE

Farmakoterapia jaskry to przewlekly proces, w ktérym dolegliwosci subiektyw-
ne (nietolerancja leczenia) sa przez pacjentéw zglaszane coraz czesciej. To spra-
wia, ze decyzje terapeutyczne podejmowane przez lekarza faworyzuja leki lepiej
tolerowane, cho¢ potencjalnie stabsze. Intensyfikacja leczenia przeciwjaskrowe-
go jest konieczna w przypadku nieosiggniecia docelowego cisnienia wewnatrz-
galkowego. Sposobami na jego obnizenie sa: dodanie nowego leku, zmiana na
preparat zlozony lub zmiana preparatu na skuteczniejszy w danej grupie lekéw.
Ostatni sposob ma szczegdlne znaczenie w przypadku analogéw prostaglandyn
zawierajacych cztery substancje czynne. Analizy poréwnawcze konsekwentnie
opisujg, ze bimatoprost ma statystycznie istotna, cho¢ stosunkowo niewielka
przewage w obnizaniu ci$nienia wewnatrzgatkowego nad latanoprostem.

Stowa kluczowe: farmakoterapia jaskry, tolerancja, skuteczno$¢ terapii

ABSTRACT

Glaucoma pharmacotherapy is a long-term process in which subjective symp-
toms (related to medication intolerance) are being reported by patients with
increasing frequency. As a result, therapeutic decisions made by clinicians may
favor better-tolerated agents, even if they are potentially less effective. Inten-
sification of glaucoma therapy is required when the target intraocular pres-
sure is not achieved. This can be accomplished by adding another medication,
switching to a fixed-combination preparation, or replacing the current drug
with a more effective agent within the same class. The last approach is particu-
larly relevant for prostaglandin analogues — a group that includes four active
substances. Comparative analyses consistently show that bimatoprost provides
a statistically significant, though relatively modest, additional intraocular pres-
sure reduction compared with latanoprosts.
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WPROWADZENIE

Farmakoterapia jaskry to przewlekly proces, w ktérym
obecnie najwazniejsze jest obnizenie ci$nienia wewnatrz-
galkowego (CWG@G) do wartosci docelowej u danego pacjen-
ta. Przez cztery dekady w tym zakresie dokonal si¢ zna-
czacy postep terapeutyczny. Leczenie jaskry ewoluowalo
od niewielu, Zle tolerowanych metod do zaawansowanych,
ukierunkowanych na pacjenta rozwigzan, ktére zapewniaja
skutecznos¢, komfort stosowania i jako$¢ zycia.

Dyskusja o tolerancji i skutecznosci terapii przeciwjaskro-
wej to bardzo aktualny i wywolujacy wiele watpliwosci te-
mat. Dysonans miedzy tolerancja (czyli akceptowalnoscia
i bezpieczenstwem leczenia dla pacjenta) a skutecznoscia
(czyli odpowiednim obnizaniem CWG i hamowaniem pro-
gresji neuropatii jaskrowej) zostanie szczegétowo opisany
ponizej.

TOLERANCJA A SKUTECZNOSC

Substancje uzywane obecnie w farmakoterapii jaskry
przedstawiono na rycinie 1. Mozliwo$¢ zastosowania tak
wielu réznych lekéw z tylu grup wywoluje pytanie o to, jak
wybra¢ najlepsze leczenie dla pacjenta. Wéwczas pojawia
sie tez dylemat dotyczacy tolerancji leczenia i jego skutecz-
nosci.

1

Grupy lekéw i preparaty stosowane w farmakoterapii jaskry
w Polsce.

+ Analogi « Agonisci
prostaglandyn receptora a,
latanoprost
bimatoprost b id
tafluprost rymonidyna
trawoprost
sl fel dorzolamid
e brynzolamid
betaksolol y
« Inhibitory
+ B-blokery anhydrazy
weglanowej

Tolerancja bywa przeceniana, poniewaz w codziennej
praktyce lekarze musza uwzglednic fakt, ze pacjenci stosuja
krople do oczu przez wiele lat, a dolegliwosci subiektyw-
ne (pieczenie, zaczerwienienie, sucho$¢ oka) sa przez nich
zglaszane czesto i chetnie. Dodatkowo brak skuteczno$ci
nie jest tak wazny dla chorego jak tolerancja leczenia. To
sprawia, ze lekarze przy podejmowaniu decyzji terapeu-
tycznych faworyzuja preparaty lepiej tolerowane, cho¢ po-
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tencjalnie slabsze i o mniejszej skutecznosci neuroprotek-
cyjnej.

Jednakze w jaskrze progresja choroby jest zwykle powolna
i bezobjawowa, wiec ani pacjent, ani lekarz nie odczuwaja
natychmiast skutkéw niewystarczajacego obnizenia CWG.
Bywa, ze w praktyce stosuje sie tagodniejsze leczenie, utrzy-
mujgce CWG na akceptowalnym poziomie, ale niekoniecz-
nie na takim, ktéry w danym przypadku realnie zatrzyma
progresje. To wszystko powoduje, ze skutecznosé¢ leczenia
przeciwjaskrowego bywa niedoceniana.

INTENSYFIKACJA LECZENIA PRZECIWJASKROWEGO

Przy braku osiagniecia docelowego CWG lub w sytuacji

wystapienia progresji jaskry wskazana jest intensyfikacja

leczenia obnizajacego CWG. Nizsze wartosci CWG mozna

osiagna¢ za pomocy:

+ dodania nowego leku do stosowanej przez pacjenta te-
rapii

+ zmiany na preparat zlozony zawierajacy dwie substan-
cje czynne

+ zmiany preparatu na skuteczniejszy w danej grupie le-
kéw.

(Ma to znaczenie szczeg6lnie w przypadku analogéw pro-

staglandyn zawierajacych w grupie cztery substancje czyn-

ne.)

SKUTECZNOSC ANALOGOW PROSTAGLANDYN

Sposrdéd substancji nalezacych do analogéw prostaglan-
dyn wyrdzniamy: latanoprost, bimatoprost, trawoprost
i tafluprost. Srednia redukcja CWG w efekcie terapii nimi
wynosi ok. 25-33%. Analizy poréwnawcze i przeglady sys-
tematyczne konsekwentnie wskazuja, ze bimatoprost ma
statystycznie istotng, cho¢ stosunkowo niewielka przewage
w obnizaniu CWG nad latanoprostem.

W literaturze znajdujemy wiele prac potwierdzajacych
te teze. W 2004 r. Simmons i wsp. poréwnali pod wzgle-
dem skutecznosci i bezpieczenistwa bimatoprost z latano-
prostem w obnizaniu CWG u pacjentéw z jaskra i nad-
ci$nieniem ocznym [1]. Do analizy wlaczyli oni cztery
randomizowane badania kliniczne. Autorzy stwierdzili, ze
bimatoprost powodowal wieksze $rednie obnizenie CWG
oraz wiekszy $redni wzrost odsetka pacjentéw osiagajacych
docelowe CWG. Rdznica w $rednim ci$nieniu wahata sie
od 0 do 1,5 mmHg [1]. W 92% pomiaréw srednie CWG
bylo nizsze u pacjentéw otrzymujacych bimatoprost niz
u pacjentéw otrzymujacych latanoprost. W pozostatych 8%
przypadkéw CW@G bylo takie samo.

Holmstrom i wsp. przygotowali metaanalize, ktérej ce-
lem byla ocena réznych wskaznikéw skutecznosci lekéw
obnizajacych CWG z grupy analogéw prostaglandyn [2].
Uwzglednili w niej 9295 pacjentéw z 42 badan. Przeana-
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lizowali parametry skuteczno$ci, w tym srednia redukcje
CWG i odsetek pacjentéw osiagajacych rézne poziomy
CWG. Wyniki pokazaly, ze latanoprost wywolywat srednia
redukcje CWG o 26,7%, podczas gdy bimatoprost obnizyt
CWG o 30,3%.

W najnowszej metaanalizie (z sierpnia 2025 r.) réwniez po-
réwnano skuteczno$¢ analogéw prostaglandyn (latanoprost
vs bimatoprost vs trawoprost vs tafluprost) [3]. Wtaczono
do niej 25 badan opublikowanych w latach 2001-2024,
w ktoérych uczestniczyto 4045 uczestnikéw. We wszystkich
badaniach poréwnywano monoterapie danym lekiem. Bi-
matoprost skuteczniej redukowal CWG niz latanoprost.
Znacznie lepiej takze obnizal CWG niz trawoprost. Inne
poréwnania poszczegdlnych prostaglandyn nie wykazaly
statystycznie istotnych réznic w skutecznosci obnizania
CWa.

Kammer i wsp. zbadali, jak zmiana analogu prostaglandyn
(bimatoprost zamiast latanoprostu) wplynie na wartos$ci
CWG [4]. Autorzy wykazali, ze $rednie CWG bylo istot-
nie nizsze w przypadku bimatoprostu niz latanoprostu w 1.
miesiacu (p = 0,009) i po 3 miesiacach (p = 0,024) [5]. Do-
datkowa $rednia redukcja CWG (w poréwnaniu z warto-
$cia wyjsciowa podczas leczenia latanoprostem) wyniosta
2,1 mmHg (11,0%).

Poniewaz wykazano, ze zmiana CWG o 1 mmHg zmniej-
sza ryzyko progresji u pacjentéw z jaskra o 10% (wedlug
badania Early Manifest Glaucoma Trial) [5, 6], to wieksza
skutecznos$¢ bimatoprostu w obnizaniu CWG moze mie¢
znaczenie kliniczne.

TOLERANCJA LECZENIA

Przytoczone metaanalizy pokazaly, ze wszystkie leki byly
dos¢ dobrze tolerowane [1], ale zaréwno bimatoprost, jak
i trawoprost powodowaly wyzsze ryzyko przekrwienia niz
latanoprost [1, 3]. U 3,1% pacjentéw leczonych bimatopro-
stem i 1,5% pacjentéw leczonych trawoprostem zglaszano
przekrwienie jako zdarzenie niepozadane zwigzane z lecze-
niem [4]. U reszty pacjentéw leczenie bylo dobrze tolero-
wane.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze termin tolerancja w far-
makoterapii ma kilka znaczen. Tolerancja kliniczna odnosi
sie do tego, jak dobrze pacjent akceptuje leczenie — oznacza
brak istotnych, uciazliwych dziatai niepozadanych, ktére
moglyby skfania¢ chorego do przerwania terapii lub ogra-
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niczac jej efektywnos¢ w praktyce. Z kolei tolerancja farma-
kodynamiczna, okreslana takze jako tachyfilaksja, dotyczy
stopniowego osfabienia dzialania leku w miare jego dlugo-
trwalego stosowania.

Zjawisko tachyfilaksji opisane jest gléwnie w przypadku
B-blokeréw i a,-agonistéw. Jako mechanizmy jej powstawa-
nia wymienia sie m.in. regulacje i desensytyzacje recepto-
réw o, i B oraz kompensacyjne procesy zachodzace w oku.
Tachyfilaksja rzadko dotyczy analogéw prostaglandyn.
W przypadku stosowania tej grupy efekt hipotensyjny zwy-
kle utrzymuje si¢ przez wiele lat stosowania. W tabeli 1
podsumowano dane dotyczace tolerancji klinicznej i tole-
rancji farmakodynamicznej grup lekéw stosowanych w te-
rapii jaskry.

(zestos¢ wystepowania tolerancji farmakodynamicznej

oraz tolerancji klinicznej poszczegdlnych grup lekéw
wykorzystywanych w terapii jaskry.

Grupa Tolerancja farma-
lekow kodynamiczna

Analogi pro- | Rzadko - efekt

Tolerancja kliniczna

Dobra; najczesciej przekrwienie,

staglandyn | utrzymuje sie zmiany kosmetyczne (hiperpig-
stabilnie latami mentacja, rzesy)

B-blokery Tak - zjawisko Dobra, ograniczona u pacjentw
tachyfilakscji z astma/POChP, chorobami serca;
u czesci pacjentéw | mozliwa bradykardia, hipotencja

a,-agonisci | Tak - ostabienie Czeste odczyny spojéwkowe/
efektu po miesia- | powiekowe; sennos¢, suchosé
cach stosowania | w ustach — czeste odstawienia

Inhibitory Raczej stabilna Pieczenie, dysgeusia (gorzki

anhydrazy | skutecznos¢ smak)

weglanowej

PODSUMOWANIE

Oba aspekty — tolerancja i skutecznos¢ — sa bardzo wazne
w leczeniu jaskry. Jednak zbyt duze skupienie sie na tole-
rancji moze prowadzi¢ do niedostatecznego leczenia jaskry.
Optymalna farmakoterapia jaskry polega na znalezieniu
indywidualnego kompromisu: maksymalnej skutecznosci
przy braku dziatan niepozadanych lub akceptowalnym ich
poziomie, a takze na uwzglednieniu takich czynnikéw jak
wiek, rokowanie, ryzyko progresji i wspélistniejace choroby.
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