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Farmakologiczne metody leczenia starczowzrocznosci
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STRESZCZENIE

Starczowzrocznos¢ to fizjologiczny stan wynikajacy ze starzenia sie organi-
zmu, dotykajacy ludzi po 40. r.z., ktérego rezultatem jest utrata zdolnosci do
wyraznego widzenia przedmiotéw z bliskiej odleglosci. W korygowaniu star-
czowzrocznosci najpopularniejsze jest uzywanie pomocy optycznych, tj. oku-
laréw i soczewek kontaktowych, ktére jednak bywa uciazliwe dla pacjentéw.
Farmakologiczne leczenie prezbiopii opiera si¢ na stosowaniu kropli okuli-
stycznych, ktore poprzez wplyw na miesien rzeskowy, szeroko$¢ Zrenicy oraz
elastyczno$¢ soczewki mialyby znaczaco poprawic¢ ostro$é wzroku do blizy.
Artykul przedstawia obecny stan badan naukowych na temat farmakologicz-
nych mozliwosci korekgji starczowzrocznosci.

Stowa kluczowe: starczowzroczno$¢, akomodacja, leczenie farmakologiczne, kro-
ple do oczu

ABSTRACT

Presbyopia is a physiological condition associated with ageing, affecting people
after 40 y.o., that results in gradually worsening an ability to focus on close ob-
jects. Spectacles and contact lenses are the most popular tools used to correct
presbyopia, unfortunately their usage may be bothersome.

Pharmacological treatment of presbyopia is based on using ophthalmic drops,
which by impact on ciliary muscle, changing pupil size and elasticity can im-
prove near vision. Article presents current research status concerning pharma-
cological correction of presbyopia.
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WSTEP

Akomodacja to zdolno$¢ ostrego widzenia przedmiotéw
z bliskiej odleglosci. Struktury anatomiczne, ktére biora
w niej udzial, to soczewka, miesieni rzeskowy oraz obwdd-
ka rzeskowa. Istnieje kilka teorii wyjasniajacych proces
akomodacji [1]. Wedlug klasycznej teorii von Helmholtza
w oku nieakomodujacym splaszczenie soczewki utrzymu-
je sie poprzez napiecie obwddki rzeskowej, ktérej widkna
biegna od ciala rzeskowego do réwnika soczewki. Dopiero
pobudzenie wibkien przywspétczulnych wywoluje skurcz
miesnia rzeskowego, relaksacje wiokien obwddki rzesko-
wej, a tym samym przesuniecie ciala rzeskowego ku przo-
dowi oraz w kierunku osi oka, co prowadzi do zwiekszenia
objetosci soczewki i poprawy jej zdolnos$ci akomodacyjne;j.
Zmiana ksztaltu soczewki na bardziej okragly skutkuje
zwiekszeniem zdolno$ci refrakcyjnej, co umozliwia pacjen-
towi ostre widzenie przedmiotéw z bliskiej odlegtosci [1].
Wedlug teorii Schachara skurcz mieénia rzeskowego po-
woduje zwiekszenie napiecia widkien obwddki rzeskowej
przytwierdzonych do réwnika soczewki, w wyniku czego
centralna powierzchnia staje si¢ bardziej stroma, a central-
na grubosc¢ soczewki sie zwigksza, podczas gdy jej obwodo-
wa cze$¢ ulega splaszczeniu. Zwiekszone napiecie obwodki
rzeskowej w okolicy réwnika utrzymuje soczewke w stabil-
nej pozycji i splaszcza obwodowa czesé soczewki podczas
akomodacji [2].

Kolejnym modyfikowalnym elementem skladowym ostre-
go widzenia jest gtebia ostro$ci, ktéra moze by¢ zwigkszona
poprzez zwezenie Zrenicy wywolane stymulacja przywspoét-
czulna miesnia zwieracza Zrenicy.

Objawy zaburzen widzenia podczas czytania pojawiaja sie,
gdy soczewka nie jest juz tak elastyczna i zanika jej zdolno$¢
do zmiany ksztaltu — stan ten nazywamy starczowzroczno-
$cig. Starczowzroczno$¢, inaczej nazywana prezbiopig, jest
fizjologicznym stanem wynikajacym ze starzenia sie organi-
zmu, ktéry dotyka ludzi po 40. r.z. Soczewka oka z biegiem
czasu zmienia swoja strukture, zmniejszaja sie jej wymiary
oraz elastyczno$¢ jej torebki, w zwigzku z czym staje si¢ ona
mniej podatna na zmiane ksztattu. Dokladna patofizjolo-
gia starczowzroczno$ci wcigz pozostaje niejasna; opisano
wiele mechanizméw odpowiedzialnych za utrate zdolnosci
akomodacyjnych.

Pomimo obiecujacych doniesiert na temat metod chirur-
gicznej korekcji starczowzrocznosci, takich jak zabiegi la-
serowe czy wszczepianie nowoczesnych wieloogniskowych
soczewek wewnatrzgatkowych, to nieinwazyjne metody,
takie jak okulary i soczewki kontaktowe, sa wciaz najpopu-
larniejsze. Jednakze che¢ pozbycia sie uciazliwych pomo-
cy korekcyjnych sprawia, ze wciaz trwaja badania majgce
na celu znalezienie uniwersalnego, nieinwazyjnego srodka
mogacego niwelowa¢ prezbiopie. Obiecujace wyniki ba-
dant opublikowanych w ostatnich latach ukazaly dotych-
czas niezbadane mozliwosci farmakologicznego leczenia

prezbiopii. Autorzy opisuja kombinacje réznych $rodkéw
farmakologicznych, ktérych podawanie do worka spojow-
kowego mialoby poprawia¢ zdolno$ci akomodacyjne oka
i uwolni¢ pacjentéw od okularéw do czytania. Efekt ten
mozna uzyskac poprzez zwezenie zrenicy, pobudzenie mie-
$nia rzeskowego lub zmiekczenie soczewki.

ZMNIEJSZENIE PREZBIOPII POPRZEZ ZWEZENIE ZRENICY

Powszechnie wiadomo, ze jednym ze sposobdw zwieksze-
nia glebi ostrosci jest zmniejszenie otworu wzglednego,
w przypadku aparatu optycznego oka — Zrenicy. Celem
wiekszo$ci badan dotyczacych farmakologicznej korekeji
prezbiopii byto pobudzenie uktadu przywspélczulnego za
pomoca powszechnie znanych srodkéw farmakologicz-
nych. Préba ich uzycia do korekcji prezbiopii miala swéj
poczatek w stosowaniu agonistéw receptoréw muskary-
nowych, ktérzy powoduja skurcz mie$nia rzeskowego, re-
laksacje ukladu wiezadlowego, a tym samym zwiekszenie
kulistosci soczewki oraz skurcz zwieracza Zrenicy i zwiek-
szenie glebi ostro$ci. Wyniki swojej 5-letniej pracy na ten
temat przedstawili w 2012 r. Benozzi i wsp. [3]. Autorzy ba-
dali wplyw kombinacji 1-procentowej pilokarpiny oraz di-
klofenaku w stezeniu 0,1% na akomodacje u 0s6b po 40. r.z.
Grupa badanych liczyta 100 pacjentéw pomiedzy 45. a 50.
r.z., bez towarzyszacych choréb okulistycznych i ogélnych.
Wedlug autoréw dodanie do agonisty receptora muskary-
nowego niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ,
non-steroidal anti-inflammatory drugs) pozwala na zacho-
wanie mozliwosci zmiany ksztaltu oraz pozycji soczewki,
niezbednych do ostrego widzenia przedmiotéw z réznych
odleglosci, za pomoca zmniejszenia nasilenia miozy i spa-
zmatycznego skurczu mie$nia rzeskowego. Umozliwilo
to uzyskanie ostrego widzenia do blizy bez negatywnego
wplywu na widzenie do dali. Natomiast dlugotrwate po-
budzanie receptoréw muskarynowych bez ostony NLPZ
powoduje miejscowa reakcje zapalna ze strony przedniego
odcinka blony naczyniowej, co moze indukowa¢ powstanie
zrostow tylnych, a przez to sztywnej Zrenicy, rozpraszanie
barwnika oraz przesuniecie wady refrakeji w strone krét-
kowzrocznosci [4]. Po 5 latach badan autorzy sugeruja,
ze wyzej wymieniona kombinacja lekéw dzigki swojemu
potencjalowi synergistycznemu moze by¢ stosowana diu-
gotrwale, z bardzo dobrym wplywem na akomodacje, bez
towarzyszacych istotnych dzialan ubocznych. Przez caly
okres badania u wszystkich pacjentéw ostros¢ wzroku do
dali pozostala niezmienna.

W 2013 r. Patel i wsp. zaprezentowali prace, w ktérej tak-
ze badali wplyw agonistéw receptoréw muskarynowych
podawanych razem z NLPZ [5]. W badaniu uczestniczy-
fo jedynie 15 pacjentéw. Autorzy zaobserwowali reduk-
cje $rednicy Zrenicy z 4,1 mm do 2,7 mm, poprawe nie-
skorygowanej ostrosci do dali z 0,8 do 1,0 oraz, przede
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wszystkim, poprawe nieskorygowanej ostro$ci wzroku
do blizy z 0,54 do 0,8. Wyniki badan autoréw, podobnie
jak Benozziego i wsp., byly bardzo obiecujace. Patel i wsp.
sugeruja, ze dodanie lekéw przeciwzapalnych przedluza
dzialanie $rodka podstawowego poprzez zahamowanie
syntezy prostaglandyn w przednim odcinku bfony naczy-
niowej.

W 2015 r. prace o farmakologicznym leczeniu prezbiopii
opublikowal Abdelkader [6]. Jego badanie obejmowalo
48 pacjentdéw bez towarzyszacej wady refrakcji, w wie-
ku od 43. do 56. r.z. (30 w grupie badawczej, 18 w grupie
kontrolnej). Celem badania byto okreslenie skutecznosci
stosowania agonisty receptoréw muskarynowych — 2,25%
karbacholu i agonisty receptora o,-adrenergicznego —
0,2% brymonidyny raz dziennie do worka spojéwkowego
niedominujacego oka. Pobudzenie receptoréw parasym-
patycznych powodowalo zwiekszenie glebi ostroéci po-
przez zwezenie Zrenicy i poprawialo tymczasowa zdol-
nos$¢ ostrego widzenia przedmiotéw z bliskiej odlegtosci
zaréwno u pacjentéw po 40., jak i 50. r.z. Autorzy przy-
puszczaja, ze dodanie a,-agonisty wspomaga oraz wydtu-
za efekt terapeutyczny agonistow receptoréw muskaryno-
wych. Wszyscy pacjenci z grupy kontrolnej otrzymujacy
leczenie zrezygnowali ze stosowania okularéw korekcyj-
nych do czytania i uznali, ze zastosowaliby dlugotermi-
nowo wyzej wymienione krople, jesli taka terapia bytaby
powszechnie dostepna. Nikt z grupy otrzymujacej placebo
nie kontynuowalby stosowania terapii, nikt tez nie odczut
poprawy i nie zrezygnowat z korekcji okularowej do blizy.
Nieskorygowana ostro$¢ wzroku do dali przez caly okres
badania pozostata niezmienna w obu grupach. Nalezy tak-

1

Przeglad wynikéw badan oceni

Autorzy

Substancja aktywna

Benozzi J., Benozzi G., | pilokarpina 1%, diklofenak

Orman B [3] 0,1%

Patel S., Salamun F, kombinacja ) o

Matovic K. [5] agonistow receptoréw 15 pacjentéw
' muskarynowych z NLPZ

karbachol 2,25%,

Abdelkader A. [6] brymonidyna 0,2%

pilokarpina 0,247%,
fenylefryna 0,78%, glikol
polietylenowy 0,09%,
nepafenak 0,023%,
feniramina 0,034%

i nafazolina 0,003%

Renna A., Vejarano L.F,,
DelaCruzE.etal.[7]

cych efektywnosc stosowania kropli zwezajacych Zrenice w korygowaniu prezbiopii.
Pacjenci

100 pacjentéw
pomiedzy 45.a 50.r.z. | widzenie do blizy - Jaeger 1

48 pacjentdéw w wieku | otrzymujacej leczenie
od 43.do 56.r.z.

14 pacjentow
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ze podkresli¢, ze stosowanie miejscowej terapii z uzyciem
karbacholu i brymonidyny nie wiazalo si¢ z ogélnymi
dzialaniami ubocznymi.

Celem badania pilotazowego Renny i wsp. opublikowane-
go rok pézniej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kropli o znacznie rozszerzonym skladzie [7].
Badanie obejmowalo 14 pacjentéw (28 oczu) i polegato
na podawaniu do worka spojéwkowego obojga oczu kro-
pli zawierajacych pilokarpine 0,247%, fenylefryne 0,78%,
glikol polietylenowy 0,09%, nepafenak 0,023%, feniramine
0,034% i nafazoline 0,003%. Autorzy postanowili podawac
kombinacje wyzej wymienionych skfadnikéw do obu oczu
w celu zachowania fizjologicznych zmian wielkosci Zreni-
cy, unikajac pogorszenia widzenia w stabych warunkach
o$wietleniowych. Pilokarpina, lek o dziataniu parasympa-
tykomimetycznym, zapewnia zwezZenie Zrenicy poprzez
skurcz zwieracza Zrenicy oraz powoduje skurcz wiazek
podluznych migs$nia rzeskowego. Fenylefryna, nepafenak
oraz feniramina przeciwdzialaja nadmiernemu zwezeniu
Zrenicy oraz skurczowi miesnia rzeskowego wywotanemu
przez pilokarping, podczas gdy nafazolina poteguje relak-
sujacy wplyw pilokarpiny na rozwieracz Zrenicy, jedno-
cze$nie zmniejszajac jego dziatania uboczne, oraz zmniej-
sza przekrwienie. Autorzy podkreslaja synergistyczne
dzialanie wyzej wymienionych sktadnikéw, ktérych rezul-
tatem jest poczatkowa poprawa nieskorygowanej ostro-
$ci do blizy o 2-3 linie w poréwnaniu z widzeniem przed
podaniem kropli do worka spojéwkowego. Podobnie jak
w badaniu Abdelkadera nieskorygowana ostro$¢ wzroku
do dali pozostata niezmieniona. W tabeli 1 zestawiono
wyniki przedstawionych badan.

Wyniki Dzialania niepozadane

u wszystkich pacjentow 1 osoba zrezygnowata
z powodu dyskomfortu

redukgja $rednicy zrenicy
z4,1 mmdo 2,7 mm,
poprawa nieskorygowane;j
ostrosci do blizy z 0,54 do 0,8

przemijajace nudnosci
oraz dyskomfort
miejscowy

WSZyscCy pacjenci z grupy
bol gtowy u 10%
zrezygnowali ze stosowania | pacjentow

okularéw do czytania

poprawa nieskorygowane;j
ostrosci do blizy o 2-3 linie

nie wykazano dziatan
niepozadanych
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ZMNIEJSZENIE PREZBIOPII POPRZEZ ZWIEKSZENIE
ELASTYCZNOSCI SOCZEWKI

Calkowicie odmienny punkt uchwytu $rodkéw farmako-
logicznych majacych leczy¢ starczowzroczno$¢ przedsta-
wita firma Encore Vision, ktérej badanie kliniczne fazy 1/2
obejmowalo 75 pacjentéw pomiedzy 45. a 55. r.z. losowo
przydzielonych do otrzymywania 1,5% estru cholinowego
kwasu liponowego (EV06) oraz placebo 2 razy dziennie
[8]. EV06 jest prolekiem, ktéry ma zdolnos¢ do penetracji
rogdwki oka, przemiany w kwas liponowy oraz choling,
by nastepnie w soczewce oka przeksztalci¢ sie w aktyw-
ny kwas dihydroliponowy, ktéry rozrywa w niej wigzania
dwusiarczkowe. Stosowany kwas liponowy, poprzez wplyw
na wigzania dwusiarczkowe, zmienia elastycznos¢ soczew-
ki i powoduje, ze staje si¢ ona bardziej miekka i naturalnie
podatna na zmiang ksztaltu juz 8 dni po podaniu miejsco-
wym. 1,5-procentowy ester cholinowy kwasu liponowego
ma odwraca¢ niekorzystne zmiany w soczewce krystalicz-
nej bedace skutkiem fizjologicznego starzenia organizmu
oraz dzialania promieni stonecznych. Autorzy wskazuja, ze
podawanie kropli o wymienionym skladzie moze opéznic,
a nawet odwrdci¢ powstawanie zmian stwardnieniowych
odpowiedzialnych za tworzenie za¢my jadrowej oraz pre-
zbiopii. Wyniki wyzej wymienionego badania sa bardzo
obiecujace. Pokazujg, ze az 84% badanych uzyskato lepszy
wynik ostrosci do blizy o co najmniej 1 linig, 53% — o 2 lub
wiecej linii, 22% — o 3 linie, a 12% — o 4 linie po 90 dniach
w poréwnaniu z ostro$cia wzroku podczas czytania sprzed
rozpoczecia badania. Ocena bezpieczenistwa stosowania
wyzej wymienionego leku nie wykazata zadnych istotnych
dziatan niepozadanych lub nietolerancji, ktére skutkowaty-
by wykluczeniem z badania.

Farmakologiczna metoda leczenia starczowzrocznosci
wciaz pozostaje nowym zagadnieniem w srodowisku oku-
listycznym. Niewielka liczba publikacji oraz ograniczona
liczba pacjentéw poddanych leczeniu czyni ocene tego te-
matu trudng. Opublikowane badania pokazuja, ze nawet
monoterapia jednym z powszechnie znanych i stosowa-

Pismiennictwo

nych w innych wskazaniach okulistycznych $rodkiem far-
makologicznym podawanym do jednego oka raz dziennie
moze istotnie poprawia¢ ostro$¢ wzroku do blizy, nawet
u starszych pacjentéw z istotnie zaawansowana prezbiopia.
Analiza wynikéw wyzej wymienionych badan wskazuje,
ze krople okulistyczne wplywajace na fizjologie soczewki
i zmiane jej twardosci wydaja sie bardziej atrakcyjna opcja
ze wzgledu na dlugotrwaly efekt i wysoki wspoélczynnik
bezpieczeristwa.

PODSUMOWANIE

Starczowzroczno$¢ to lagodne schorzenie fizjologiczne,
a jej leczenie nie powinno naraza¢ pacjenta na potencjalnie
grozne komplikacje wynikajace z naduzywania miejscowo
stosowanych §rodkéw farmakologicznych. Niemniej jednak
doniesienia wstepne na temat stosowania réznych kombina-
cji miejscowo dzialajacych kropli okulistycznych sa bardzo
obiecujace, a idea stosowania ich na szersza skale wydaje
si¢ atrakcyjna. Duze, wieloo$rodkowe badania kliniczne sa
niezbedne, aby potwierdzi¢ bezpieczenstwo i efektywnos¢
stosowania kropli oraz znalez¢ te o najwiekszym potencjale
leczniczym. Dobre efekty w farmakologicznej kontroli star-
czowzrocznosci oséb z prawidlowa refrakcja daja nadzieje
na nieinwazyjna korekcje prezbiopii u 0séb z towarzysza-
cymi wadami refrakeji, takimi jak nadwzrocznos¢ i krétko-
wzroczno$¢. Powszechno$¢ wystepowania prezbiopii po-
winna zacheci¢ badaczy do intensyfikacji badan nad nows,
skuteczng, nieinwazyjng metoda leczenia, ktéra skutkowa-
taby znaczna poprawa jakosci zZycia ogromnej populacji pa-
cjentéw dotknietych tym schorzeniem.
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