Rola preparatow ztozonych w prowadzeniu pacjentow
7 jaskrg. Leki ztozone a monoterapia

The role of the fixed-combination drugs in glaucoma treatment. Fixed-combination drugs

NAJWAZNIEJSZE

Obecnie istnieje wiele metod
terapeutycznych powodujacych
efekt hipotensyjny w oku.
Mozna stosowa¢ monoterapie
lub leczenie preparatami
ztozonymi. Terapia ztozona
wydaje sie skuteczng
metoda dla pacjentéw
nieodpowiadajacych na
leczenie jednosktadnikowym
preparatem.

HIGHLIGHTS

Nowadays, there are lots

of therapeutic methods of
intraocular pressure reduction.
Monotherapy and fixed-combi-

nation drugs may be used.

Combination therapy seems
to be an effective method for

patients not responding to
treatment with a single drug.

versus monotherapy

Matgorzata Karolczak-Kulesza, Sonia Pecold-Zieliniska,
Jarostaw Kociecki

Katedra Okulistyki i Klinika Okulistyczna, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jarostaw Kociecki

STRESZCZENIE

Jaskra dotyka miliony ludzi. Choroba ta jest jedna z gtéwnych przyczyn
utraty widzenia na $wiecie. Podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe cze-
sto towarzyszy jej progresji. Obecnie istnieje wiele metod terapeutycznych
w leczeniu jaskry, ale to terapia miejscowa pozostaje leczeniem pierwszego
rzutu. W artykule autorzy przedstawiajg, jak wazna role w prowadzeniu
pacjentéw odgrywa leczenie wielosktadnikowymi preparatami ztozonymi,
gdy monoterapia jest nieskuteczna i niewystarczajaca w redukgcji ci$nienia
wewnatrzgatkowego. Omdwione zostaly zalety terapii zlozonej — jej sku-
teczno$(¢, tolerancja, wplyw na przewlekle stosowanie i wspétprace pacjen-
ta z lekarzem. Zwrécono uwage na najnowszy lek ztozony (brimonidyna
+ brinzolamid), jedyny niemajacy w swoim skladzie p-blokera. Ma to
ogromne znaczenie dla pacjentéw, u ktérych terapia timololem jest prze-
ciwwskazana.

Stowa kluczowe: jaskra, docelowe ci$nienie wewnatrzgalkowe, wytrwatosé,
wspolpraca, terapia zlozona

ABSTRACT

Glaucoma affects millions of individuals. This disease is one of the lead-
ing causes of blindness. Elevated intraocular pressure often associates with
glaucoma progression. Nowadays, there are lots of therapeutic methods of
glaucoma treatment, but topical therapy remains first choice treatment. In
this article, the authors present how important role is multiple medications
in the treatment of patients, when monotherapy is ineffective and insuf-
ficient in intraocular pressure reduction. The advantages of fixed-combi-
nation drugs — their effectiveness, tolerability, influence on chronic per-
sistence and adherence have been analyzed. The attention was drawn to
one of the novel fixed-combination drug (brimonidine + brinzolamide), the
only one without B-blocker. It is really important for patients, for whom
timolol therapy is contraindicated.

Key words: glaucoma, target intraocular pressure, persistence, adherence,
fixed-combination therapy
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WPROWADZENIE

Jaskra jest przewlekla, postepujaca neuropatia nerwu
wzrokowego, w ktérej dochodzi do degeneracji komé-
rek zwojowych siatkéwki, co prowadzi w konsekwencji
do stopniowej utraty funkcji widzenia. Asymptomatycz-
ny przebieg czesto usypia czujnos$¢ chorego i powoduje
zbyt pdzne rozpoznanie; nierzadko uszkodzenia w polu
widzenia sa juz wtedy ogromne. Jaskra jest druga naj-
czestsza przyczyna utraty widzenia na §wiecie. Szacuje
sie, ze w 2020 r. az 79 mln ludzi bedzie dotknietych ta
choroba, z czego 11,1 mln bedzie niewidoma [1].

Jaskra charakteryzuje sie czesto podwyzszonym ciénie-
niem wewnatrzgatkowym, progresja neuropatii nerwu
wzrokowego, z towarzyszacym ubytkiem w polu wi-
dzenia. Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego jest
obecnie jedyna metoda o udowodnionej skutecznosci
zapobiegajaca progresji choroby [2]. Na poczatku lecze-
nia istotne jest okre$lenie indywidualnego cisnienia do-
celowego — takiego, przy ktérym progresja uszkodzenia
jaskrowego jest znikoma i powolna, a dobra jako$¢ zycia
pacjenta zostaje zachowana. Cisnienie docelowe powin-
no by¢ modyfikowane regularnie i okreslane indywidu-
alnie dla kazdego pacjenta. Zaleca si¢ redukcje ci$nienia
0 20-30% w stosunku do ci$nienia poczatkowego [3].

MIEJSCOWA MONOTERAPIA I POLITERAPIA

Obecnie istnieje wiele metod terapeutycznych wywotu-
jacych efekt hipotensyjny w oku. Stosuje sie leki miejsco-
we (krople), leki doustne, zabiegi laserowe oraz chirur-
giczne. Sposroéd wyzej wymienionych to wlasnie terapia
miejscowa jest leczeniem pierwszego rzutu, majacym
najwyzsza skutecznos¢, przy najnizszej czestosci wyste-
powania dzialai niepozadanych [4].

Wedlug aktualnych wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Jaskrowego (EGS, European Glaucoma Society)
rekomendowanym leczeniem jest monoterapia. Liczne
metaanalizy randomizowanych badan klinicznych wy-
kazaly, ze najwyzszy efekt hipotensyjny uzyskuje sie
po zastosowaniu analogéw prostaglandyn, nastepnie
— nieselektywnych B-blokeréw, agonistéw o-adrener-
gicznych, selektywnych B-blokeréw i w konicu inhibi-
toréw anhydrazy weglanowej [3]. Niemniej jednak we-
dlug Kassa i wsp. w jednym z badan prospektywnych
wykazano, ze az 40% pacjentéw nie odpowiada na mo-
noterapi¢ — tym samym wymagaja oni stosowania wie-
lu lekéw obnizajacych ci$nienie wewnatrzgatkowe, by
osiagnac¢ docelowe ci$nienie w oku [5].

Jaskra jako choroba przewlekta i postepujaca wymaga
dlugiej, rzetelnej wspolpracy pacjenta z lekarzem i sto-
sowania si¢ do zalecen (persistence and adherence).
Niestety, kontynuacja terapii tym samym lekiem przez
dlugi czas zdarza si¢ chorym bardzo rzadko. Prze-

glad systematyczny 14 badan oceniajacych wytrwa-
fo$¢ pacjentéow w stosowaniu lekéw dowiddl, ze tylko
31% z nich kontynuuje poczatkowa terapie¢ w ciagu
12 miesiecy [6]. Retrospektywne badanie przeprowa-
dzone w Stanach Zjednoczonych wykazato, ze wieksza
wytrwalo$¢ podczas 3-letniego stosowania lekéw wy-
kazywali pacjenci przyjmujacy analogi prostaglandyn,
a,-agonistéw i inhibitory anhydrazy weglanowej niz
stosujacy p-blokery [7, 8]. Jednak réznice dotyczace
wytrwalo$ci w przyjmowaniu lekéw zanikaja, jesli wez-
miemy pod uwage preparaty z tej samej grupy. Retro-
spektywne badanie populacyjne dowiodlo, ze podobny
odsetek pacjentéw cechowal si¢ wytrwaloscia w przyj-
mowaniu réznych analogéw prostaglandyny (latano-
prost 69,4%, trawoprost 70,6%, bimatoprost 68,1%) [8].
Oczywiste jest rowniez to, ze na efekt w zakresie diu-
gotrwalego stosowania leku wplywa jego schemat daw-
kowania (skomplikowany system terapeutyczny wyma-
gajacy przyjmowania kilku lekéw wiaze si¢ z mniejsza
wytrwalo$cia pacjentéw w przestrzeganiu zalecen). Stad
tez potrzeba zminimalizowania dawek lekéw, co popra-
wiloby wspoélprace chorego z lekarzem.

Wspolpraca, czyli wlasciwe stosowanie sie do zalecen,
stanowi réwniez duze wyzwanie dla lekarzy prowadza-
cych pacjentéw z jaskra. Chociaz schematy przyjmowa-
nia lekdw stajg sie coraz prostsze (niektére leki wyma-
gaja jednorazowego stosowania w ciaggu doby), a wiedza
pacjentéw na temat ich choroby wzrasta, wskaznik
braku wspélpracy utrzymuje si¢ niezmiennie na tym sa-
mym poziomie od 25 lat (30-70%) [3]. Przyczyny bra-
ku wspéldzialania sa réznorodne. Do powszechnych
przeszkod naleza: czynniki $rodowiskowe, sytuacyjne
(trudny, niezrozumialy styl zycia, czeste podréze), dalej
niewystarczajaca wiedza na temat choroby, brak dobrej
komunikacji z lekarzem, pte¢ (mezczyzni), stopien za-
awansowania choroby, w konicu cena lekéw, ich dziata-
nia niepozadane, problemy z aplikacja, zlozono$¢ terapii
(duza liczba dziennych dawek) oraz skomplikowane,
czesto niezrozumiale dawkowanie [3, 8].

Pacjenci wymagajacy stosowania wielu lekéw, by zacho-
wac prawidlowe ci$nienie wewnatrzgatkowe, sa bardziej
sktonni do odstepstw od zalecen. W retrospektywnym
przegladzie bazy danych wykazano, ze dodanie drugiego
leku do monoterapii op6znito czas zrealizowania recep-
ty o ponad 2 tygodnie [9]. Kolejnym problemem w sto-
sowaniu wielu lekéw jednoskladnikowych jest zjawisko
wyplukania — redukcja stezenia pierwszego skladnika
przez wyplukanie go drugim. W ankiecie przeprowa-
dzonej wérdd pacjentéw stosujacych miejscowe leki
przeciwjaskrowe 23,5% chorych aplikuje drugi lek w od-
stepie 5 min po zastosowaniu pierwszego, a 14% czeka
mniej niz 2 min [10]. Na uwage zasluguje rowniez fakt,
ze stosowanie wiecej niz jednego preparatu moze sie
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przyczyni¢ do zwiekszenia dolegliwo$ci miejscowych
zwiazanych z sama obecno$cia $rodkéw konserwuja-
cych, co moze istotnie wplynaé¢ na wytrwalo$¢ pacjenta
ijego wspolprace z lekarzem.

TERAPIA Z£tOZONA

Aby zredukowaé wyzej wymienione czynniki wplywaja-
ce na przebieg choroby, w ostatnim czasie polozono na-
cisk na rozwdj terapii zlozonej. Zasadniczo polega ona
na tym, ze jedna kropla preparatu umozliwia aplikacje
dwoch lekéw. Ta ztozona kombinacja zawierajaca dwa leki
w jednej butelce ma wiele zalet w poréwnaniu z lekami
podawanymi osobno. Zachecajacy wydaje sie fakt, ze
w terapii ztozonej nie ma mozliwosci wyplukania leku
ani konieczno$ci zachowania odstepu miedzy aplika-
cjami dwéch oddzielnych substancji. Wygoda pacjenta
znacznie sie zwigksza, co ma swoje odzwierciedlenie we
wspdlpracy i w skutecznosci leczenia. Schwartz i wsp.
dowiedli, ze w ciagu roku leczenia poprawia sie wytrwa-
Yosc i wspolpraca pacjentow stosujacych terapie ztozona
(40,6—42,7%) w stosunku do chorych leczonych osobno
dwoma preparatami (23,3-34,9%) [11]. W innym bada-
niu, przeprowadzonym u pacjentéw, ktérzy przeszli z te-
rapii dwoma lekami (latanoprostem 0,005% i timololem
0,5%) na leczenie zlozone jednym preparatem zawie-
rajacym te same skladniki, wykazano, ze odsetek oséb
systematycznie stosujacych dawki byl znaczaco wyzszy
w przypadku terapii jednym preparatem dwusktadniko-
wym (71%) w poréwnaniu z dwoma lekami (59,3%) [12].
Obecnie na rynku jest wiele zlozonych lekéw dwusktad-
nikowych wykorzystywanych w terapii jaskry i nad-
ci$nienia ocznego. W zdecydowanej wiekszosci sa to
preparaty zawierajace na stale 3-bloker (timolol) i do-
datkowo inhibitor anhydrazy weglanowej, a-agoniste
lub analog prostaglandyny (timolol + dorzolamid, timo-
lol + brinzolamid, timolol + brimonidyna, timolol + la-
tanoprost, timolol + trawoprost, timolol + bimatoprost).
Niestety, istnieje jedno, lecz do$¢ powazne ograniczenie
w stosowaniu preparatéw zawierajacych zwiazki hamu-
jace receptory B-adrenergiczne — otéz powoduja one
czeste systemowe dzialania niepozadane, takie jak: bra-
dykardia, spadek ci$nienia tetniczego, pogorszenie stanu
u 0s6b chorujacych na astme lub przewlekla obturacyj-
na chorobe ptuc [4]. Dlatego u tych pacjentéw powinno
sie z nalezyta ostroznoscia wybiera¢ lek niezawierajacy
B-blokera.

Brinzolamid + brimonidyna

Jednym z nowszych preparatéw zarejestrowanych w Eu-
ropie i jedynym niemajacym w swoim skladzie -adre-
nolityku jest lek zawierajacy dwie substancje czynne:
inhibitor anhydrazy weglanowej (brinzolamid 1%) i ago-
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niste a,-adrenergicznego (winian brimonidyny 0,2%).
Preparat zostal wprowadzony na rynek w 2014 r. Lek
zmniejsza produkcje cieczy wodnistej dzieki dwém
ré6znym mechanizmom dziatania. Brinzolamid hamuje
anhydraze weglanowa w wyrostkach ciala rzeskowego
poprzez spowolnienie wytwarzania kationéw wodo-
roweglanowych i w nastepstwie zmniejszenie trans-
portu sodu i plynéw. Brimonidyna natomiast hamuje
enzym cyklaze adenylowsa, ktéra jest takze zaangazo-
wana w produkcje cieczy wodnistej. Dodatkowo zwigk-
sza przeplyw naczyniéwkowo-twardéwkowy. Badania
wstepne sugeruja rowniez jej potencjal neuroprotek-
cyjny, ze zdolno$cia zachowania integralno$ci komoérek
zwojowych siatkéwki. Jednak efekt neuroprotekcyjny
brimonidyny musi zosta¢ potwierdzony w dalszych ba-
daniach klinicznych [13].

W duzych $wiatowych, wieloo$rodkowych, randomi-
zowanych badaniach wykazano wieksza skutecznos¢
dzialania preparatu zlozonego brinzolamid + brimoni-
dyna niz obu lekéw podawanych oddzielnie. W bada-
niach poréwnywano bezpieczenstwo oraz skutecznos¢
dzialania preparatu zlozonego brinzolamidu + brimo-
nidyny z brinzolamidem lub brimonidyng stosowanymi
w monoterapii oraz z brinzolamidem i brimonidyna sto-
sowanymi razem, ale w postaci oddzielnych kropli do
oczu. W pierwszym badaniu udowodniono, ze $redni
procent redukcji ci$nienia wewnatrzgalkowego wynosit
dla terapii ztozonej 26,7-36,0% (vs 22,4—27,9% dla brin-
zolamidu, 20,6—31,3% dla brimonidyny). Natomiast dru-
gie badanie pokazalo, ze lek zlozony ma podobna sku-
teczno$¢ jak terapia obiema substancjami podawanymi
jednoczes$nie w postaci dwoch osobnych kropli (27,0—
37,6% vs 28,2—-34,4%). Obie analizy dowiodly, ze pro-
cent redukgji ci$nienia wewnatrzgalkowego w stosunku
do ci$nienia poczatkowego byl zgodny z aktualnymi
wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Jaskrowego.
Stwierdzone w badaniach dziatania niepozadane naj-
cze$ciej byly miejscowe i obejmowaly m.in. przekrwie-
nie i bél oczu oraz widzenie za mgla. Wsréd ogélnych
dzialan niepozadanych odnotowano zaburzenia smaku
i sucho$¢ w ustach. Lek ztozony brinzolamid + brimo-
nidyna zawiera mniej substancji konserwujacej (chlor-
ku benzalkonium) w poréwnaniu z dwoma preparatami
stosowanymi oddzielnie, co powinno znalez¢ odzwier-
ciedlenie w mniejszej liczbie reakcji alergicznych. W ba-
daniu, w ktérym zestawiono brinzolamid + brimonidyne
z brinzolamidem i brimonidyna podawanymi osobno,
nie wykazano statystycznie istotnych réznic w obu gru-
pach, oczna reakcja alergiczna na skladniki preparatéow
byla podobna (1,1% vs 1,4%) [14, 15].

Obecnos¢ obu substancji czynnych w jednym roztworze
kropli do oczu zwieksza wygode i przestrzeganie zale-
cent dotyczacych leczenia u pacjentéw niedostatecznie
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kontrolowanych za pomocg brinzolamidu lub/i brimo-
nidyny podawanych oddzielnie. Poniewaz ryzyko jaskry
wzrasta z wiekiem, pacjenci czesto sg obciazeni innymi
dodatkowymi chorobami ogdlnymi, ktére uniemozli-
wiaja ich kwalifikacje do terapii timololem (f3-blokerem).
Wydaje sie wiec, ze idealnym rozwigzaniem jest zastoso-
wanie zlozonego leku o podobnej skutecznos$ci redukcji
ci$nienia wewnatrzgatkowego, jakim jest brinzolamid
+ brimonidyna.

Trawoprost + timolol

Wiele badan wskazuje na znaczaca redukcje ci$nienia
wewnatrzgatkowego po konwersji z monoterapii ana-
logami prostaglandyn (latanoprost, trawoprost czy bi-
matoprost) na terapie zlozona zawierajaca te substancje
czynne. Kazdy z wymienionych analogéw jest szeroko
dostepny w terapii zlozonej, w polaczeniu z B-bloke-
rem — timololem. Z tych polaczen jedynie trawoprost
+ timolol zawiera jako substancje konserwujaca chlorek
polidronium; w pozostalych znajduje sie chlorek benzal-
konium, ktéry zwieksza ryzyko uszkodzenia rogéwki.
Preparat zlozony timololu i trawoprostu stosuje sie
od 2006 r. W badaniu oceniajagcym jego efektywno$é
u pacjentéow z jaskra otwartego kata i nadci$nieniem
ocznym, ktérzy byli poczatkowo leczeni jednym z ana-
logéw prostaglandyny, wykazano dalsza redukcje cisnie-
nia wewnatrzgatkowego podczas 12-tygodniowej terapii
(10,1% redukcji od ci$nienia wyjsciowego). Co ciekawe,
autorzy podkreslaja, ze znaczacy efekt hipotensyjny uzy-
skali réwniez u pacjentéw z poczatkowym ci$nieniem
$rodgatkowym < 19 mmHg, sugerujac tym samym, ze
pacjenci z jaskra normalnego ci$nienia, u ktérych obser-
wuje sie progresje choroby pomimo leczenia analogami
prostaglandyn, moga by¢ dobrymi kandydatami do tera-
pii trawoprostem + timololem [16].

Cheng i wsp. opublikowali prace przegladowa podsu-
mowujaca najwazniejsze badania kliniczne dotyczace
skuteczno$ci redukeji ci$nienia wewnatrzgatkowego za
pomocag lekéw ztozonych. Poréwnywane byly preparaty
zlozone zawierajace dorzolamid + timolol, brinzolamid
+ timolol, brimonidyne + timolol, latanoprost + timolol,
trawoprost + timolol i bimatoprost + timolol. Zdaniem
autoréw lekiem, ktdéry osiagnal najwyzsza skuteczno$é
w redukcji ci$nienia wewnatrzgalkowego sposrod sze-
$ciu preparatéw zlozonych, byt wlasnie trawoprost + ti-
molol (wraz z latanoprostem + timololem) [17].
Trawoprost + timolol stosuje sie raz dziennie, co z prak-
tycznego punktu widzenia stanowi istotna zalete. Bada-
nie poréwnujace skuteczno$¢ preparatu aplikowanego
w godzinach wieczornych lub rannych wykazato, ze lek
podawany wieczorem powodowal nie tylko wieksza re-

dukgcje, ale i mniejsze 24-godzinne fluktuacje ci$nienia
wewnatrzgatkowego w poréwnaniu z lekiem podawa-
nym rano [18].

Tafluprost + timolol

Najnowszym preparatem zlozonym jest polaczenie
tafluprostu z timololem. Lek ten, zgloszony do Euro-
pejskiej Agencji Lekéw, jest wolny od konserwantéw.
W badaniach klinicznych najbardziej wyrazna réznice
wérdd lekéw zlozonych mozna bylo dostrzec w zakresie
dzialan niepozadanych i tolerancji — na korzy$¢ nowego
preparatu. Czesto$¢ wystepowania przekrwienia spojo-
wek i podraznienia galki ocznej w przypadku stosowania
tafluprostu + timololu byla nizsza w poréwnaniu z inny-
mi ocenianymi lekami zlozonymi zawierajacymi prosta-
glandyne + timolol [19].

PODSUMOWANIE

Jaskra dotyka miliony ludzi na calym $wiecie i jest jed-
na z gltéwnych przyczyn Slepoty. W ostatnim czasie
stosowanie analogéw prostaglandyny stanowi leczenie
pierwszego rzutu ze wzgledu na wysoka skutecznosé
w zakresie obnizania ci$nienia wewnatrzgatkowego,
bezpieczenstwo i wygode aplikowania raz dziennie. Jed-
noskladnikowa terapia jest zawsze pierwsza strategia
u pacjentéw chorujacych na jaskre. Jesli monoterapia
lekami z grup o réznym mechanizmie dziatania okazuje
sie nieskuteczna, kolejnym krokiem jest zastosowanie
kombinacji dwuskladnikowej. Leki ztozone sg idealnym
wyborem dla osiagniecia celu w postaci skutecznej re-
dukcji ci$nienia wewnatrzgatkowego. Preparaty zawie-
rajace dwie substancje czynne z ré6znymi mechanizma-
mi dziatania cechuja si¢ bardzo dobra skutecznoscia
i bezpieczenstwem. Wytrwalo$¢ w realizacji zalecen
oraz wspoélpraca pacjenta z lekarzem wydaja sie jednym
z wazniejszych aspektéw stosowania wieloskladniko-
wych preparatéw.
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