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Whptyw kropli do oczu zawierajgcych latanoprost,
7 konserwantem i bez konserwantu, na parametry
powierzchni oka — opis serii przypadkow

The impact of latanaprost glaucoma eyedrops with and without preservatives on the ocular surface parameters

NAJWAZNIEJSZE
W przewlektej terapii
jaskry bardzo istotne

jest minimalizowanie jej

negatywnego wptywu na
powierzchnie oka. Mozna to
0siggnac przez zastosowanie
latanoprostu bez srodkéw
konserwujacych jako leczenia
pierwszego rzutu u pacjentow
z jaskra pierwotna otwartego
kata.

HIGHLIGHTS
Itis very important to minimize
the negative impact of chronic
glaucoma topical therapy on
the ocular suface. This may
be achieved by introducing
preservative-free latanoprost
in first line primary open angle
glaucoma treatment.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Substancje konserwujace oraz inne dodatki powszechnie
stosowane w preparatach okulistycznych moga nasila¢ objawy zespolu suche-
go oka — schorzenia, ktére obecnie dotyka znaczacego odsetka populacji na
calym $wiecie. Skfadniki te czesto wystepuja réwniez w miejscowych lekach
przeciwjaskrowych, stosowanych w leczeniu jaskry — kolejnej powszechnej
chorobie, dotykajacej milionéw pacjentéw wymagajacych przewleklej terapii.
Wraz ze starzeniem si¢ populacji przewiduje sie dalszy wzrost czesto$ci wyste-
powania obu tych schorzen.

Metody: U czterech pacjentdéw z rozpoznana jaskra stosujacych miejscowa
monoterapi¢ latanoprostem zmieniono leczenie z preparatu zawierajacego
$rodek konserwujacy na jego odpowiednik pozbawiony konserwantéw. Krople
nawilzajace odstawiono na 4 tygodnie przed rozpoczeciem obserwacji i nie sto-
sowano ich przez caly 3-miesieczny okres badania. W kazdym punkcie czaso-
wym oceniano parametry powierzchni oka: czas przerwania filmu fzowego, in-
terferometrie, przekrwienie spojéwek, osmolalnos¢ filmu tzowego oraz wyniki
kwestionariuszy dotyczacych objawéw zespolu suchego oka (OSDI i FAST).
Dodatkowo wykonywano standardowe badania okulistyczne.

Wyniki: Stopient przekrwienia spojéwek pozostawal niezmienny we wszystkich
punktach czasowych. Osmolalno$¢ filmu 1zowego ulegta obnizeniu u wszyst-
kich pacjentéw, podobnie jak warto$¢ wskaznika Ocular Surface Disease Index
(OSDI). W przypadku czasu przerwania filmu tzowego (TBUT) oraz wynikéw
interferometrii nie stwierdzono jednoznacznych tendencji do zmian. Najlepiej
skorygowana ostro$¢ wzroku oraz ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostawaly
stabilne przez caly okres obserwacji.

OPHTHATHERAPY

Copyright © Medical Education Vol. 12/Nr 2(46)/2025 (s. 129-135)



@

LECZENIE ZACHOWAWCZE CONSERVATIVE TREATMENT

Whioski: Miejscowe terapie przeciwjaskrowe pozbawione $rodkéw konserwujacych wydaja sie lepiej tolerowane i w mniej-
szym stopniu obciazaja powierzchnie oka. Preparaty tego typu powinny by¢ preferowane u pacjentéw z jaskra, ktérzy
czesto wymagaja leczenia przez cale zycie. Ze wzgledu na przewlekly charakter zespotu suchego oka oraz brak mozliwosci
regeneracji gruczoléw tzowych i gruczotéw Meiboma dzialania profilaktyczne odgrywaja kluczowa role w zapobieganiu,
powstawaniu i nasilaniu sie uszkodzen powierzchni oka.

Stowa kluczowe: latanoprost, osmometria, film fzowy, OSDI, skala McMonnie’s, konserwanty

ABSTRACT

Background: Preservatives and additives commonly found in ophthalmic solutions can aggravate the symptoms of dry eye
disease, a condition that already affects a large percentage of the global population. These additives are also frequently present
in topical medications for glaucoma, another widespread disorder impacting several millions of individuals worldwide being
on a persistent anti-glaucoma therapy. With the continued aging of populations, the prevalence of both diseases is expected
to rise.

Methods: Four patients diagnosed with glaucoma, who were on topical latanoprost monotherapy were switched from the
preservative prescription to a preservative-free analogue. Lubricating eye drops were withdrawn 4 weeks prior and restrained
from use during the 3 months observation period. Tear break-up time, interferometry, conjunctival redness, tear film osmom-
etry, along with a dry eye disease questionnaire were performed at each timepoint to assess changes on the ocular surface
condition. Standard ophthalmic examination was also performed.

Results: Conjunctival redness remained constant at all timepoints. Tear film osmolarity decreased in all patients and so did the
Ocular Surface Disease Index. As for the tear break-up time and interferometry, tendencies of the results were inconclusive.
Best corrected visual acuity and intraocular pressure remained stable throughout the study.

Conclusions: Preservative-free topical glaucoma therapies appear to be better tolerated and impose less burden on the ocu-
lar surface. Such formulations should be prioritized for glaucoma patients, who often require life-long treatment. Given the
chronic nature of dry eye disease and the absence of regenerative options for the lacrimal and meibomian glands, preventive
strategies are of critical importance.

Key words: latanoprost, osmometry, tear film, OSDI, McMonnies scale, preservatives

WSTEP

Powierzchnia oka to ztozona jednostka anatomiczno-czyn-
nosciowa, obejmujaca rogéwke, spojowke, film tzowy, gru-
czoly Meiboma, gruczoly {zowe oraz powieki. Struktury te
wspolnie odpowiadaja za utrzymanie stabilnego srodowiska
refrakcyjnego, stanowia bariere ochronna przed patogena-
mi i zapewniaja prawidlowa jako$¢ widzenia. Zaburzenie tej
réwnowagi homeostatycznej prowadzi do rozwoju choroby
powierzchni oka (OSD, ocular surface disease) — pojecie to
obejmuje szerokie spektrum stanéw patologicznych, w tym
zesp6l suchego oka (DED, dry eye disease), alergiczne za-
palenie spojowek, niedobdr komoérek macierzystych rabka
rogéwki, choroby zapalne powierzchni oka, a takze zmiany
wynikajace z czynnikdéw ogolnoustrojowych lub jatrogen-
nych [1]. Ztozonos$¢ czynnikéw molekularnych, immuno-
logicznych i srodowiskowych pozostaje wprost proporcjo-
nalna do trudnosci, z jakimi mierza sie specjalisci chordéb
oczu, dazac do osiagniecia trwalych i satysfakcjonujacych
wynikéw leczenia OSD [2].

Celem niniejszego badania byla ocena wybranych parame-
trow powierzchni oka, takich jak nieinwazyjny czas prze-
rwania filmu fzowego (NITBUT, non-invasive tear break-
-up time), interferometria, przekrwienie spojowek w skali
McMonnie’s, osmolalnos¢ filmu tzowego oraz wynik kwe-
stionariusza Ocular Surface Disease Index (OSDI), w serii
przypadkéw pacjentéw z jaskra, u ktérych krople z latano-
prostem zawierajace chlorek benzalkoniowy (BAK, benz-
alkonium chloride) zastapiono preparatem bez $rodkéw
konserwujacych (PE, preservative-free). Wyniki dotychcza-
sowych badan wskazuja, ze unikanie konserwantéw w prze-
wlekle stosowanych kroplach przeciwjaskrowych moze
korzystnie wplywac¢ na stan powierzchni oka, zwiekszaé
tolerancje miejscowa leczenia oraz poprawiac jako$c¢ zycia.

METODY

Do badania wlaczono pacjentéw z rozpoznana jaskra pier-
wotna otwartego kata, znajdujacych sie pod opieka porad-
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ni jaskrowej Wojskowego Instytutu Medycyny Lotniczej
w Warszawie. Chorzy ci byli leczeni miejscowo latanopro-
stem zawierajacym $rodek konserwujacy przez co najmniej
24 miesiace. Pacjenci pozostawali pod regularna kontrola
okulistyczna w odstepach pétrocznych, obejmujaca bada-
nie dna oka po rozszerzeniu Zrenicy, badanie OCT (optical
coherence tomography) z analiza kompleksu komérek zwo-
jowych (GCC, ganglion cell complex) oraz warstwy widkien
nerwowych siatkéwki (RNFL, retinal nerve fiber layer),
a takze standardowa automatyczna perymetri¢ progowa
30-2, w celu monitorowania ewentualnej progresji choroby
i koniecznosci intensyfikacji leczenia.

Kryteria wylaczenia obejmowaly stosowanie innych kropli
okulistycznych (z wyjatkiem preparatow nawilzajacych),
przebyte zabiegi chirurgiczne lub laserowe w obrebie gal-
ki ocznej w ciaggu ostatnich 12 miesiecy oraz ciezka postac
OSD. Pacjenci zostali poinstruowani, aby — jesli wcze$niej
stosowali krople nawilzajace — powstrzymali sie¢ od ich
uzywania przez 4 tygodnie poprzedzajace pierwsze pomia-
ry i, o ile byto to dobrze tolerowane, nie kontynuowali ich
stosowania do konca badania. W przypadku nasilenia ob-
jawdw ze strony powierzchni oka pacjenci byli zapraszani
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Nieinwazyjny czas przerwania filmu fzowego.
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Interferometria.

CONSERVATIVE TREATMENT

Pomiary przedstawiono na wykresach — osobno dla
poszczegdlnych parametrow oraz tacznie. Kolor zielony

oznacza wartosci prawidtowe, z0tty — graniczne, a czerwony
- nieprawidfowe.

Dry Eye Summary - 0.D
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na dodatkowe badanie kontrolne, a w razie potrzeby po-
nownie wiaczano leczenie wspomagajace: krople, zele lub
masci nawilzajace, badz tez zalecano antybiotyki lub srodki
antyseptyczne, w zaleznosci od rozpoznania. Pacjenci zo-
stali réwniez poinformowani o mozliwosci dobrowolnego
wycofania sie z udzialu w badaniu w dowolnym momencie
oraz o mozliwo$ci powrotu do wczesniejszej terapii latano-
prostem zawierajacym $rodek konserwujacy.
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Podczas pierwszej wizyty u pacjentéw oceniano najlepiej
skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA, best corrected visual
acuity) oraz ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP, intraocular
pressure). Nastepnie, przy wsparciu badaczy, pacjenci wy-
pelniali kwestionariusze FAST (Fast Assessment of Ocular
Surface Trouble) oraz OSDI (Ocular Surface Disease In-
dex). W nastepnej kolejnosci przy uzyciu urzadzenia IDRA
(SBM Sistemi, Wlochy) przeprowadzano oceng NITBUT
(ryc. 1), interferometrii (ryc. 2) oraz stopnia przekrwienia
spojowek. Pomiary NITBUT i interferometrii powtarzano
kilkukrotnie, az do momentu uzyskania trzech poprawnych
technicznie wynikéw. Wartosci obliczano automatycznie
i prezentowano w formie wykreséw, jak pokazano na ryci-
nie 3. Na zakoniczenie wykonywano pomiar osmolalnos$ci
filmu tzowego przy uzyciu osmometru TearLab (Bausch &
Lomb, USA) (ryc. 4).

Po pierwszej wizycie dotychczasowe leczenie pacjentéw
zastapiono latanoprostem bez $rodkéw konserwujacych
(Monoprost®, Thea). Lek ten nie zawiera BAK ani fosfora-
néw, ktére rowniez moga wywiera¢ niezalezny od konser-
wantéw niekorzystny wplyw na powierzchnie oka. Jest to
jedyny dostepny na rynku preparat latanoprostu pozbawio-
ny zaréwno BAK, jak i fosforandw. Wszystkie badania wy-
konywano trzykrotnie: przed zmiang preparatu, po uplywie
miesiaca od wprowadzenia kropli bez konserwantéw oraz
ponownie po kolejnych 2 miesiacach.

Sposréd 9 pacjentéw spelniajacych opisane wyzej kryteria
do badania zakwalifikowano 5 osdb. Jeden pacjent zostat
wylaczony po drugiej wizycie z powodu nasilenia objawdéw
DED, prawdopodobnie wynikajacego z braku stosowania
preparatéw nawilzajacych przez kilka tygodni. Ostatecznie
badanie obserwacyjne ukonczylo 4 pacjentow, ktérzy prze-
strzegali zalozen protokotu.

CONSERVATIVE TREATMENT

WYNIKI

Wyniki badan przedstawiono w tabeli 1. Wyniki BCVA
oraz IOP pozostawaly stabilne przez caly okres obserwacji.
Stopien przekrwienia spojowek, oceniany w skali McMon-
nie’s, nie ulegat zmianie podczas kolejnych kontroli. Osmo-
lalno$¢ filmu 1zowego ulegta obnizeniu u wszystkich pa-
cjentéw po odstawieniu latanoprostu zawierajacego $rodki
konserwujace, nawet u pigtego pacjenta, u ktérego obser-
wowano nasilenie objawéw OSD.

Wartosci wskaznika OSDI ulegly poprawie u wszystkich
4 pacjentdéw, ktorzy ukonczyli badanie — wszyscy zglaszali
wiekszy komfort powierzchni oka i nie odczuwali potrze-
by ponownego stosowania kropli nawilzajacych. Parametr
NITBUT mial tendencje do obnizania sie w czasie, nato-
miast wyniki interferometrii nie dostarczyly jednoznacz-
nych danych.

OMOWIENIE

Zgodnie z oczekiwaniami wartosci wskaznika OSDI ulegly
poprawie u wszystkich pacjentéw. Najwieksze zadowole-
nie badani wyrazali z faktu, ze mogli przez kilka tygodni
funkcjonowa¢ bez koniecznosci stosowania kropli nawil-
zajacych bez negatywnego wplywu na powierzchnie oka.
Zastosowanie skali McMonnie’s mialo na celu identyfika-
¢je pacjentéw z fagodna lub umiarkowana postacia OSD,
u ktérych istnialo wigksze prawdopodobienistwo przestrze-
gania protokotu badania wymagajacego niestosowania kro-
pli nawilzajacych przez 4 miesigce. Niektore niekorzystne
wyniki interferometrii uzyskane w trakcie badania mozna
wytlumaczy¢ faktem, ze pacjenci calkowicie zaprzestali
stosowania kropli nawilzajacych na czas obserwacji. Osmo-
lalno$¢ filmu 1zowego mimo ogélnej tendencji do poprawy
wzrosta po 3 miesigcach u 2 ostatnich pacjentéw. Moze to
wskazywa¢ z jednej strony na korzystny efekt odstawie-

Pomiary wykonane przed zmiang preparatu, po miesigcu oraz po 3 miesigcach nowego leczenia, odpowiednio dla oka prawego i lewego.

BCVA GAT NITBUT (s) | Interferometria (nm) Zacz(e:(/: II:nnIIIec r:\;'eozzlit:)cznej Osmometria (m%sslr)r: n
Przypadek 1 0,6; 0,6 17,18 10,1;84 78; 67 11 297,303 13,6
0,6;0,6 16;18 10,5;7,4 90; 89 1;1 290; 291 23
0,6;0,6 17;17 8,0;8,5 92;90 1;1 281,286 23
Przypadek2 | 1,0;0,6 12; 11 17,9; 18,4 86; 100 2;2 288; 290 50
1,0;0,6 111 14,6; 15,0 90; 78 2;2 279; 277 54,1
1,0;0,6 11;12 82,84 84; 82 2;2 278;254 37,5
Przypadek 3 1,0;1,0 16;17 14,9;104 78;100 2;2 296; 286 20,8
1,0;1,0 16;17 10,3;9,5 100; 100 2;2 293; 276 20,8
1,0;1,0 15,15 12,3;10,1 95; 96 2;2 308; 276 12,5
Przypadek 4 0,909 15;15 14,2;13,0 87,87 1;1 330; 308 55,6
0,9;0,9 15,16 12,8;12,4 80; 84 1;1 284; 279 46,9
0,9;09 15,15 12,594 100; 86 11 295,288 333

BCVA (best corrected visual acuity) - najlepiej skorygowana ostros¢ wzroku; GAT (Goldmann applanation tonometry) - tonometria aplanacyjna Goldmanna; OSDI - Ocular Surface
Disease Index; NITBUT (non-invasive tear break-up time) — nieinwazyjny czas przerwania filmu tzowego.
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nia $rodkéw konserwujacych, a z drugiej — na utrwalone
uszkodzenia powierzchni oka wynikajace z wczesniejszego,
dlugotrwalego stosowania preparatéw zawierajacych kon-
serwanty. Na osmolalnos¢ filmu {zowego wplywa nie tylko
lokalna homeostaza, lecz takze czynniki ogélnoustrojowe,
poniewaz cytokiny obecne we krwi sa wykrywane réwniez
w tzach, ktére w istocie stanowia filtrat osocza [3, 4]. Do-
datkowo stosowanie jednodawkowych pojemnikéw oprécz
eliminacji $rodkéw konserwujacych ogranicza ryzyko za-
nieczyszczenia koncéwki aplikatora [5], co tym samym
usuwa kolejny czynnik mogacy powodowaé podraznienie
powierzchni oka.

Ograniczeniami niniejszego badania byly niewielka liczba
pacjentéw oraz stosunkowo krétki okres obserwacji. Na-
lezy jednak podkresli¢, ze mialo ono charakter pilotazo-
wy, a na podstawie uzyskanych wynikéw wprowadzane sa
obecnie rozszerzenia protokotu, obejmujace wielomodalna
diagnostyke choréb powierzchni oka. Liczba pacjentéw
stosujacych latanoprost z dodatkiem $rodkéw konserwuja-
cych jako jedyny lek przeciwjaskrowy byla bardzo ograni-
czona, poniewaz zgodnie z zaleceniami European Glauco-
ma Society (EGS) [6] wiekszosci pacjentéw w naszej bazie
danych rutynowo przepisywano preparaty pozbawione
konserwantéw w celu zapobiezenia chorobom powierzchni
oka. Cho¢ grupa badana w naszej klinice byla zbyt mala,
aby wyciaga¢ jednoznaczne wnioski, to uzyskane wyniki
pozostaja w pelni zgodne z obserwacjami pochodzacymi
z badan obejmujacych wieksze populacje pacjentow.
Konserwanty zawarte w kroplach do oczu maja negatyw-
ny wplyw na powierzchnie oka, ale szczeéliwie w ostatnich
latach fakt ten coraz bardziej absorbuje uwage okulistéw
[7-9]. Jest to szczegodlnie istotne u pacjentéw z jaskra, u kto-
rych wykazano, ze objawy suchego oka wystepuja nie tylko
w wyniku farmakoterapii, ale takze nasilaja sie¢ po leczeniu
chirurgicznym, takim jak szeroko stosowana trabekulek-
tomia, skorelowana ze zwiekszona osmolarnoscia filmu
tzowego [10]. Podejrzewa sig, Ze wzmozona regulacja sta-
nu zapalnego ma zwiazek z patofizjologia jaskry [11]. Co
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wazne, stosowanie konserwantéw BAK w kroplach do oczu
z latanoprostem moze nasili¢ ten proces, poniewaz zamia-
na na odpowiedniki bez konserwantéw spowodowata re-
dukcje biomarkeréw zapalnych [12]. Choroba powierzchni
oka jest nieodlaczng czescia jaskry u pacjentéw w praktyce
okulistycznej [13—15]. Dlatego nalezy unika¢ konserwantéw
we wszystkich formulacjach lekéw podawanych pacjentom,
aby zapobiec stanom zapalnym prowadzgcym do zapalenia
brzegéw powiek, podraznienia oraz zaczerwienienia oczu,
ktére ogdlnie obnizaja jako$¢ zycia [16, 17]. Dyskomfort
towarzyszacy farmakoterapii jaskry moze prowadzi¢ do po-
gorszenia wspdlpracy pacjenta z lekarzem, przestrzegania
zalecen lekarskich i wytrwalo$ci w ich stosowaniu [18, 19].
Nalezy tez zwréci¢ uwage na fakt, ze konserwanty przyczy-
niaja si¢ do uszkodzenia gruczoléw Meiboma w mechani-
zmie cytotoksycznosci, ktéra jest obecnie nieodwracalna
i w znacznym stopniu przyczynia sie do juz powszechnego
OSD u pacjentéw bez jaskry [20, 21]. Postep w diagnostyce
i terapii stale udoskonala leczenie pacjentdw, jednak strate-
gie profilaktyczne i zindywidualizowane leczenie pozostaja
kluczowe. Dalsze badania biologii powierzchni oka i nowa-
torskie podejscia technologiczne daja nadzieje na trwalsze
rozwiazania problemu tego powszechnego schorzenia.

WNIOSKI

Pozbawiony konserwantéw (BAK i fosforanéw) preparat
latanoprostu jest dobrze tolerowanym lekiem miejscowym
u pacjentéw z pierwotna jaskra otwartego kata, ktérzy sa
w trakcie diugotrwalej terapii. Zmiane kropli do oczu na
preparaty bez konserwantéw i dodatkéw nalezy zawsze
wzig¢ pod uwage, poniewaz ma to korzystny wplyw na
parametry powierzchni oka, zwlaszcza na bardzo waz-
na osmolarnos¢ filmu {zowego. Ta zmiana lekéw znajduje
réwniez odzwierciedlenie w poprawie OSDI, ktéry okresla
samopoczucie i jako$¢ Zycia pacjentéw z jaskra poddanych
dlugotrwalej terapii miejscowe;j.

Zrédto rycin: materialy wlasne.
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