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STRESZCZENIE

Miejscowe B-blokery, zar6wno selektywne, jak i nieselektywne, stanowia jedna
z opcji leczenia pierwszego wyboru w wielu rodzajach jaskry, przede wszyst-
kim w najczesciej wystepujacej jaskrze otwartego kata. W niniejszej pracy
podsumowano i poréwnano specyfike dostepnych w naszym kraju kropli za-
wierajacych P-blokery: karteololu, betaksololu itymololu, opisujac przede
wszystkim wskazania i przeciwwskazania do ich stosowania, dziatania niepo-
zadane i og6lny profil bezpieczenstwa. Analiza charakterystyki 2% karteololu
na tle innych miejscowych p-blokeréw wskazuje na to, ze moze on stanowi¢
cenng alternatywe w terapii pierwszego rzutu wjaskrze ze wzgledu na kil-
ka cech wyrézniajacych go w tej grupie. Silne dzialanie hipotensyjne pozwa-
la zastosowa¢ go w monoterapii jaskry; unikalna cecha, jaka jest wewnetrzna
aktywno$¢ sympatykomimetyczna, umozliwia bezpieczniejsze zastosowanie
w przypadku wspolistnienia niektérych choréb ogdlnych, a formuta bez kon-
serwantow, o przedluzonym dzialaniu ulatwia pacjentom dawkowanie, co po-
prawia przestrzeganie zaleceni, podnosi komfort terapii i ogranicza miejscowe
efekty uboczne w stosunku do powierzchni oka.

Stowa kluczowe: terapia jaskry, B-blokery miejscowe, wewnetrzna aktywnosé
sympatykomimetyczna, profil bezpieczefistwa

ABSTRACT

Topical B-blockers, both selective and non-selective, are first-line therapeutic
options in different types of glaucoma, particularly in its most common type
— open angle glaucoma. In this paper the author is summarizing and comparing
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characteristics of B-blocker ophthalmic drops accessible in Poland: carteolol, betaxolol and timolol, describing indications
and contraindications for their use in glaucoma therapy, possible adverse effects and general safety profile. Preservative free
2% carteolol ophthalmic solution, compared to other topical f-blokers, indicates that it may be a valuable alternative in first
choice glaucoma therapy, thanks to some properties, which distinguish the drug within the group. It’s sufficient hypotensive
effect enables 2% carteolol to be used it in glaucoma monotherapy, the unique intrinsic sympathomimetic activity allows
safer application in patients with some concomitant systemic diseases and once-daily long acting preservative free formula
simplifies dosing, improves patient’s adherence and persistence in and increases therapy comfort, minimizing adverse effects

on ocular surface.

Key words: glaucoma therapy, topical B-blockers, intrinsic sympathomimetic activity, safety profile

WSTEP

Jaskra to grupa neuropatii nerwu wzrokowego, dla kté-
rych cecha wspdlna jest postepujace uszkodzenie komérek
zwojowych i widkien nerwowych siatkdwki, skutkujace po-
wstaniem typowego zaglebienia tarczy nerwu wzrokowe-
go i charakterystycznych ubytkéw w polu widzenia. Jaskra
jest pierwsza globalnie i druga w krajach cywilizowanych
przyczyng nieodwracalnej utraty wzroku; szacuje sie, Ze na
$wiecie na jaskre cierpi ok. 76-78 mln ludzi [1-3]. W Pol-
sce jest ok. 800 tys. chorych [4], z ktorych zdiagnozowana
ileczona jest mniej niz polowa.

Ze wzgledu na patomechanizm i anatomie kata przesacza-
nia jaskre dzielimy na jaskre otwartego i zamykajacego sie
kata, a ze wzgledu na etiologie — na jaskre wrodzong, pier-
wotng i wtérna.

Jaskra otwartego kata (JOK) jest choroba przewlekla
i nieuleczalng, jednak jej wczesne wykrycie i wdrozenie
odpowiedniej terapii moze znaczaco spowolni¢ progre-
sje uszkodzenia pola widzenia, co pozwala pacjentom na
zachowanie dobrego wzroku i utrzymanie zadowalajace-
go komfortu zycia. Jedyna metoda leczenia jaskry, o sku-
teczno$ci potwierdzonej naukowo w wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach klinicznych, jest obnizanie
ci$nienia wewnatrzgalkowego niezaleznie od jego wyjscio-
wej wartos$ci [5]. Dotyczy to wszystkich typéw i podtypow
jaskry, zaréwno tej z ci$nieniem wysokim, jak i tej z miesz-
czacym sie w granicach statystycznej normy. Ten ostatni
podtyp jaskry otwartego kata okreslamy jako jaskre nor-
malnego ci$nienia (JNC).

ALGORYTMY LECZENIA JASKRY

W niniejszej publikacji autor skupi sie przede wszystkim na
terapii jaskry otwartego kata (zaréwno tej z wysokim, jak
i tej z niskim ci$nieniem) jako statystycznie dominujacej
w populacji postaci schorzenia. Leczenie jaskry wrodzo-
nej jest przede wszystkim chirurgiczne, a jaskry zamyka-
jacego sie kata zabiegowe badz laserowe; farmakoterapia

miejscowa w tych grupach ma zdecydowanie drugorzedne
znaczenie.

Jak juz wspomniano we wstepie, leczenie jaskry to przede
wszystkim dzialanie hipotensyjne. Wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Jaskrowego (EGS Guidelines) [6], bedace cy-
klicznie aktualizowanym zbiorem wskazéwek dotyczacych
aktualnej terminologii, diagnostyki i terapii jaskry, w naj-
nowszym wydaniu z 2025 r. proponuja klarowny schemat
postepowania u pacjenta z rozpoznang jaskra otwartego
kata. Jako leczenie pierwszego rzutu, ze wzgledu na najwyz-
sza skuteczno$¢ hipotensyjng, tatwos¢ dawkowania oraz
ograniczona liczbe dziatan niepozadanych, zalecane sa leki
z grupy analogéw prostaglandyn (PGA, prostaglandin ana-
logues) w monoterapii, a nastepnie, jako kolejny lek, 3-blo-
kery miejscowe. Jednak od ,lekéw pierwszego rzutu’, czyli
zalecanych przez krajowych i miedzynarodowych regula-
toréw, nalezy odréznic ,leki pierwszego wyboru” — czyli te
wybierane indywidualnie jako pierwsze leczenie dla danego
pacjenta przez lekarza prowadzacego. W tej grupie lekow
znajdziemy farmaceutyki z wielu grup farmakologicznych:
B-blokery, inhibitory anhydrazy weglanowej (CAL carbonic
anhydrase inhibitors), a,-agonisci (a2A) oraz PGA. Alter-
natywnie do farmakoterapii u wybranej grupy pacjentéow
z jaskra otwartego kata jako pierwszg terapie mozna zasto-
sowac selektywna trabekuloplastyke laserowa.

0GOLNA CHARAKTERYSTYKA B-BLOKEROW

W medycynie B-blokery stosowane sa od bardzo wielu lat,
przede wszystkim w leczeniu nadcisnienia tetniczego, cho-
roby niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca, niektd-
rych zaburzen rytmu i pomocniczo w terapii migreny oraz
nadczynnosci tarczycy. W okulistyce réwniez sa jednymi
z najstarszych lekéw miejscowych — tymolol wprowadzono
do leczenia jaskry w 1978 r. (po pilokarpinie zarejestrowa-
nej niecale 100 lat wczesniej), a karteolol jako kolejny z gru-
py B-blokeréw w roku 1984.
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Mechanizm dzialania -blokeréw w jaskrze otwartego kata
polega na selektywnym lub nieselektywnym blokowaniu
receptoréw B, i B, znajdujacych sie¢ w nablonku ciata rzes-
kowego. Pobudzenie tych receptoréw stymuluje aktyw-
na produkcje cieczy wodnistej, a ich blokada te produkcje
hamuje. W okulistyce wykorzystuje si¢ kilka -blokeréw:
tymolol, karteolol, betaksolol, lewobunolol i metyprano-
lol, przy czym w Polsce obecnie dostepne sa trzy pierwsze
z nich.

Karteolol i tymolol to B-blokery nieselektywne, blokujace
wszystkie receptory typu . Ta cecha wiaze si¢ z ich sil-
niejsza aktywnoscia hipotensyjng, a takze wieksza liczba
ogodlnych dzialan niepozadanych. Betaksolol, zwany p-blo-
kerem kardioselektywnym, blokuje jedynie receptory B,
przez co jest bardziej wskazany u chorych na jaskre, u kté-
rych wspdlistnieje astma oskrzelowa lub przewlekfa obtu-
racyjna choroba ptucna (POChP). Ma on jednak istotnie
stabsze dzialanie obnizajace ci$nienie wewnatrzgalkowe
niz pozostate leki z tej grupy.

Najwazniejsze ogdlne dziatania niepozadane mogace wy-
stapi¢ przy miejscowym stosowaniu p-blokeréw to bra-
dykardia, nasilenie blokéw przedsionkowo-komorowych,
pogorszenie niewydolno$ci krazenia, zaostrzenie niewy-
dolnosci nerek, zaburzenia gospodarki lipidowej i wy-
réwnania cukrzycy oraz nasilenie wspomnianych astmy
oskrzelowej i POChP. W wielu przypadkach mozemy ogra-
niczy¢ efekty uboczne stosowanych kropli przez poinstru-
owanie pacjenta o ich umiejetnym zapuszczaniu, tak by
zminimalizowa¢ wchlanianie ich do krwiobiegu (pozycja
lezaca, uciskanie przewodu nosowo-tzowego, a po zakro-
pleniu zamkniecie oczu i powstrzymanie si¢ od mrugania
przez kilka minut).

Miejscowo [-blokery sa na ogét dobrze tolerowane. Niekie-
dy moga wystapi¢ nasilenie objawéw zespotu suchego oka
(ze wzgledu na obnizenie czucia rogéwkowego i zmniejsze-
nie ilo$ci wydzielanych lez), podraznienie i przekrwienie
spojowek oraz przerost spojowek powiekowej i galkowej
prowadzacy do obturacji punktéw zowych (gléwnie ty-
molol). Niektére prace pokazaly niekorzystne w jaskrze
obnizenie przeplywu krwi w tarczy nerwu II (prawdopo-
dobnie na tle skurczu naczyniowego) po tymololu, przy
korzystnym efekcie tego typu po zastosowaniu betaksololu
i karteololu.

MIEJSCE B-BLOKEROW W TERAPII JASKRY

Zgodnie z zaleceniami, ktére przytoczono powyzej, p-blo-
kery najczesciej stosowane sa jako monoterapia drugiego
rzutu lub jako cenne uzupelnienie innych farmaceutykéw
(PGA, a2A, CAI) w lekach taczonych lub w terapii skoja-
rzonej. Kiedy jednak mozemy rozwazaé zastosowanie ich
jako pierwszej linii leczenia jaskry? Sa to nastepujace sy-
tuacje:

CONSERVATIVE TREATMENT

+ nietolerancja miejscowa prostaglandyn, wystepujaca
wedlug réznych Zrédet u 10-36% pacjentéw [7-9]

» brak wystarczajacej reakcji hipotensyjnej na pro-
staglandyny (pacjenci non-responders) wystepujacy
u ok. 15-30% chorych [10, 11]

+ nieche¢ pacjentéw do PGA z powodu mogacych wyste-
powac przy stosowaniu tej grupy lekéw dzialan niepo-
zadanych, jakimi sa rézne defekty kosmetyczne okolicy
oka (hipermelanoza teczéwki, przebarwienia powiek,
nadmierny wzrost rzes itd.)

+ przeciwwskazania do stosowania prostaglandyn: ja-
skra zapalna, zapalenie przedniego lub tylnego odcinka
blony naczyniowej [12], herpetyczne zapalenie rogéwki
w wywiadzie (z powodu mozliwosci reaktywacji zaka-
zenia) [13-15], pseudofakia z przerwang torba tylna
soczewki lub afakia (z powodu mozliwosci wystapienia
obrzeku plamki).

Warto zwrdci¢ uwage, ze bardzo duzy odsetek pacjentéow
w $rednim i starszym wieku przyjmuje B-blokery ogdlnie,
z powodu rozpowszechnionych w populacji choréb inter-
nistycznych, jak cho¢by nadci$nienie tetnicze czy choroba
niedokrwienna serca. W takich przypadkach wlaczenie
pB-blokera miejscowo nie tylko bedzie bezpieczne, lecz tak-
ze u niektdrych pacjentéw moze nawet dziata¢ addycyijnie,
co pozwala na zmniejszanie dawek lekéw ogélnych. Nie-
ktére prace pokazuja, ze hipotensyjny efekt miejscowy przy
B-blokerach systemowych moze by¢ stabej wyrazony [16].
Jak juz wspomniano, w skutecznej terapii jaskry w aspekcie
ochrony pola widzenia kluczowe znacznie ma obnizanie
ci$nienia wewnatrzgatkowego, jednak oprécz tego istotng
role odgrywa takze wiele innych czynnikéw. Wséréd nich
nalezy wymieni¢ wspolprace pacjenta z lekarzem w proce-
sie leczenia (adherence) i wytrwalo$¢ chorego w stosowa-
niu sie do zalecen (persistence). Parametry te bezpo$rednio
zaleza od tego, jak lek jest tolerowany miejscowo i ogélnie,
oraz od latwosci jego dawkowania. Jak wiadomo, zadne
krople na jaskre nie zapewniaja poprawy widzenia (na co
czesto nieSwiadomie licza pacjenci) ani nie przynosza im
innych widocznych korzysci. W zwiazku z tym lek, ktéry
trzeba bedzie zapuszcza¢ do oczu przewlekle przez wiele
lat, nie powinien stanowi¢ dodatkowego zyciowego obcia-
zenia ani wywolywac¢ znaczacych niepozadanych efektow
ubocznych.

CECHY SZCZEGOLNE KARTEOLOLU 2% BEZ
KONSERWANTOW

Skuteczno$¢ hipotensyjna i wptyw na oczny przeptyw
krwi

Karteolol ma potencjal hipotensyjny siegajacy 20-25%
redukgji ci$nienia wewnatrzgatkowego, jest on podobny
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do potencjatu tymololu [17, 18] lub nieznacznie od niego
stabszy i dlatego karteolol moze stanowi¢ samodzielny lek
pierwszego wyboru w monoterapii jaskry [19]. Obnizanie
ci$nienia wewnatrzgalkowego ma kluczowe znaczenie
w leczeniu tego schorzenia, jednak w jaskrze normalnego
ci$nienia wazne jest takze oddzialywanie na oczny prze-
plyw krwi, ktéry w tej jednostce bywa czesto zaburzony.
W niektérych pracach wskazano na wlasciwosci karteo-
lolu poprawiajace krazenie krwi w tylnym biegunie oka
u pacjentdw z jaskra [20-22], w innych badaniach takiego
wplywu jednoznacznie nie wykazano [23, 24].

Karteolol moze by¢ stosowany w terapii skojarzonej wraz
z lekami z innych grup terapeutycznych: PGA, CAl i a2A,
dzialajac addycyjnie badZ synergistycznie z nimi przez
hamowanie produkcji cieczy wodnistej [25]. W kilku pu-
blikacjach badano lek taczony (niedostepny w Polsce) za-
wierajacy karteolol i latanoprost [26], stwierdzono w nich
podobny efekt hipotensyjny w krzywej dobowej ci$nienia
wewnatrzgatkowego jak w przypadku znanego polacze-
nia tymolol + latanoprost, przy mniejszym negatywnym
wplywie na parametry ukladu krazenia [27-28].

Wewnetrzna aktywnosc sympatykomimetyczna

Wewnetrzna aktywno$¢ sympatykomimetyczna (ISA, in-
trinsic sympathomimetic activity) jest szczegdlna cecha
karteololu, niewystepujaca w innych miejscowych B-blo-
kerach. Polega ona na delikatnym pobudzeniu receptoréw
adrenergicznych w trakcie ich blokowania. Jako ze kar-
teolol dziala kompetycyjnie z naturalnymi aminami kate-
cholowymi (adrenalina, noradrenalina), pobudzenie, ktére
wywoluje, jest znacznie stabsze, niz ma to miejsce w ich
przypadku. W rezultacie karteolol wywoluje mniejsza
bradykardie spoczynkowa i mniejszy spadek pojemnosci
minutowej serca niz pozostale p-blokery. Zaobserwowac
mozna takze mniejsze spoczynkowe zwolnienie rytmu ser-
ca, korzystniejszy wplyw na profil metaboliczny [29-31]
(stabszy negatywny wplyw na gospodarke lipidéw i glu-
kozy) [32], a takze mniej wyrazony wplyw na parametry
oddechowe w astmie [34, 33].

Sktad bez konserwantow

W ostatnich latach szczegélna uwage zwraca sie na bez-
pieczenstwo lekéw miejscowych w aspekcie ich wptywu na
powierzchnie oka [35]. Moze ono by¢ obnizone ze wzgledu
na jatrogenne indukowanie réznych postaci choroby po-
wierzchni oka (OSD, ocular surface disease), jak choc¢by
najczesciej zesp6! suchego oka (ZSO). Terapia jaskry jest
dlugotrwala, a wieloletnia ekspozycja na srodki konser-
wujace, zwlaszcza najbardziej rozpowszechniony chlorek
benzalkonium (BAC), moze zaostrza¢ objawy ZSO lub
go wywolywac. Jak ustalono, BAC kumuluje sie szczegol-
nie w zrebie rogéwki, a czas jego biologicznego péltrwania
w tkankach jest bardzo dtugi (20 h nabtonek rogéwki, 11 h
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nablonek spojowki, 8 h istota wlasciwa rogéwki), nastep-
nie jest on stopniowo i stale uwalniany zaréwno do filmu
tzowego, jak i do cieczy wodnistej w komorze przedniej.
Subiektywnymi objawami OSD sa pieczenie i swedzenie
oczu, uczucie ciata obcego i 1zawienie, a w badaniu przed-
miotowym obserwuje si¢ przekrwienie spojéwek, punkto-
wata epiteliopatie rogéwki, pogorszenie parametréw filmu
tzowego w badaniach diagnostycznych (TBUT, test Schir-
mera, LIPCOF, osmometria) oraz dysfunkcje gruczoléw
Meiboma. Diugoterminowo stosowane krople zawierajace
BAC inicjuja degeneracje komoérek kubkowych spojowki
oraz zmiany zapalne w przednim odcinku oka (spojowka,
rogéwka, beleczkowanie) [36], co — jak udowodnily bada-
nia wieloosrodkowe, np. PESO Study [37] — niekorzystnie
wplywa takze na rokowanie dotyczace powodzenia chirur-
gicznych zabiegéw filtracyjnych wykonywanych w jaskrze.
Krople z 2% karteololem pozbawione konserwantéw daja
szanse unikniecia zaostrzenia ZSO i OSD, zwiekszaja
komfort pacjenta w przewleklej miejscowej terapii i daja
korzystniejsze rokowanie w ewentualnych przysztych
zabiegach chirurgicznych. Lepsza tolerancja miejscowa
przeklada sie réwniez na poprawe wspolpracy z pacjentem
i przestrzeganie przez niego regularnego przyjmowania
kropli w diuzszej perspektywie czasowe;j.

Dawkowanie — przedtuzone dziatanie

Wygoda dawkowania leku, ktéra zapewnia jednokrotne
zakroplenie w ciagu doby, ma niebagatelne znaczenie dla
przestrzegania zalecen i pilnowania przez pacjenta statego
rezimu przyjmowania kropli. Skomplikowane dawkowanie
moze skutkowa¢ pomijaniem dawek, zapominaniem o za-
kropleniach i przez to powodowaé zwiekszone wahania
ci$nienia wewnatrzgatkowego, co prowadzi do progresji
uszkodzenia pola widzenia. Brak przestrzegana zalecen,
pomijanie dawek i przerwy w terapii sa niekorzystnym
i niestety do$¢ powszechnym zjawiskiem u pacjentéw z ja-
skra [38—40].

Krople z 2% karteololem bez konserwantéw jako podloze
wykorzystuja 1% s6l sodowa kwasu alginowego. Alginian
to naturalny polimer, ktory, zwiekszajac lepkos¢ i adhezyj-
nos¢ kropli, pozwala na ich przedtuzony kontakt z rogéwka,
a przez to poprawia przenikanie leku do komory przedniej
oka. W badaniach naukowych wykazano, ze zastosowanie
formuly o przedluzonym dziataniu, w zakropleniach raz
dziennie jest rGwnowazne w aspekcie obnizenia ci$nienia
wewnatrzgalkowego z karteololem o tym samym steze-
niu, na klasycznym podlozu, stosowanym 2 razy dziennie
[41, 42]. Jednorazowe dawkowanie, oprdcz wspomnianej
wygody dla pacjenta, skutkuje takze podwyzszeniem bez-
pieczefistwa leku przez ograniczenie tak ogdlnych, jak
miejscowych dziatan niepozadanych, zwigzanych zaréwno
z sama substancja czynna, jak i ze sktadnikami dodatko-
wymi (stabilizatory pH, bufory fosforanowe, emolienty,
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1
Podsumowanie najwazniejszych cech dostepnych w Polsce miejscowych B-blokeréw stosowanych w leczeniu jaskry [45-49].
Re.d ukeja ciénie- Dawko- | Blokowane | Ryzyko ogélnych dzia- | Wewnetrzna aktywnos¢ Ograniczenie mekor.zysfnego
nia wewnatrz- wanie | receptor fan niepozadanych | sympatykomimetyczna wplywu na uklad krazenia oraz
gatkowego ptory pozadany ympaty 4 metabolizm lipidéw i glukozy
0,5% 2 razy niskie dla astmy . .
—_ 0,
betaksolol 15-25% dziennie 8, i POChP ne nie
2% raz
—2 50, é i
Karteolol 20-25% dziennie B, B, Srednie tak tak
0,5% 200 2 razy . . .
tymolol 20-30% daziennie B, B, wysokie nie nie

POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

surfaktanty) [43]. W badaniach stwierdzono nizsze steze-
nie karteololu w osoczu w przypadku stosowania formu-
lacji o przedtuzonym dzialaniu, co moze sie przektada¢ na
mniejsze ryzyko wystapienia ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych [44].

PODSUMOWANIE

Przedstawiona charakterystyka 2% karteololu bez konser-
wantéw, o przedtuzonym dziataniu na tle innych miejsco-
wych B-blokeréw stosowanych w leczeniu jaskry otwarte-
go kata wskazuje, Ze moze on stanowi¢ cenng alternatywe
w terapii pierwszego wyboru. Sifa dzialania hipotensyjne-
go umozliwia zastosowanie tego nieselektywnego [-bloke-

ADRES DO KORESPONDENCJI

dr n. med. Jaromir Wasyluk

Klinika Okulistyczna, Wojskowy Instytut Medycyny Lotniczej
01-755 Warszawa, ul. Krasiriskiego 54/56

e-mail: jwasyluk@wiml.waw.pl

ra (podobnie jak tymololu) w monoterapii lub wykorzysta-
nie go w terapii skojarzonej z lekami miejscowymi z innych
grup farmakologicznych. Unikalna cecha karteololu, czyli
wewnetrzna aktywno$¢ sympatykomimetyczna, poprawia
ogolny profil bezpieczenstwa leku, sprawiajac, ze moze on
by¢ szerzej stosowany w przypadku wspolistnienia wielu
choréb ogélnych, zaréwno naczyniowych, jak i metabo-
licznych. Formuta o przediuzonym dzialaniu zapewnia
skuteczno$¢ przy zakraplaniu leku raz na dobe, co utatwia
pacjentom dawkowanie, poprawiajac przestrzeganie zale-
cen, podnoszac komfort terapii i ograniczajac miejscowe
dziatania niepozadane. Brak konserwantéw poprawia to-
lerancje miejscowa, minimalizujac niekorzystne dzialanie
kropli na powierzchnie oka w wieloletniej terapii jaskry.
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