Podstawy diagnostyki i leczenia jaskry wedtug czwartej
edyqji zalecen Europejskiego Towarzystwa Jaskroweqo

Fundamentals of diagnosis and therapy of glaucoma according to the fourth edition of quidelines of the

NAJWAZNIEJSZE

Leczenie jaskry otwartego
kata powinno sie rozpoczynac
od monoterapii lekiem
pierwszego rzutu, a gdy okaze
sie on nieefektywny, nalezy go
zastapi¢ innym lub zastosowac
preparat ztozony. W przypadku
stosowania lekéw generycznych
nalezy czeSciej monitorowac
stan pacjenta pod wzgledem
skutecznosci hipotensyjnej,
tolerancji i bezpieczenstwa.

HIGHLIGHTS

Treatment of OAG should begin
with a first-line monotherapy
which, in the absence of
efficiency, should be replaced
with another drug or a complex
preparation. In the case of
application of generic drugs
itis necessary to monitor the
patient more frequently with
regard to antihypertensive
efficacy, tolerability and safety.
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STRESZCZENIE

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Jaskrowego (EGS) okreslaja standardy
diagnostyki i postepowania w jaskrze. W ponizszym artykule podsumowano
najwazniejsze ustalenia zawarte w czwartej edycji EGS z 2014 r. Jako lecze-
nie pierwszego rzutu rekomendowana jest monoterapia, a gdy okaze sie ona
nieefektywna, zaleca si¢ zmiane leku na inny lub dofaczenie drugiego prepa-
ratu. Ze wzgledu na skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii preferowane sa leki
zlozone, stanowiace potaczenie dwoch sktadnikéw czynnych w jednej formule.
Zwraca si¢ uwage na koniecznos¢ czestszego monitorowania stanu pacjenta
leczonego lekami odtworczymi. W terapii jaskry nalezy tez uwzgledni¢ nowo-
czesne metody laserowe oraz chirurgiczne.

Stowa kluczowe: EGS, diagnostyka i terapia jaskry

ABSTRACT

The guidelines of the European Glaucoma Society (EGS) define standards for
diagnosis and management of glaucoma. The following article summarises the
main findings contained in the fourth edition of EGS 2014. A monotherapy
is suggested as the first-line treatment, and in case of the absence of its effec-
tiveness changing the drug to another one or adding a second preparation is
recommended. For the efficacy and safety of treatment, the preferred drugs are
complex ones, constituting a combination of two active substances in one for-
mulation. The need for more frequent condition monitoring of a patient whose
treatment is carried out with generic drugs is important. The treatment of glau-
coma must also take into consideration modern laser and surgical methods.
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WPROWADZENIE

0d 1998 r. wytyczne Europejskiego Towarzystwa Jaskrowe-
go (EGS) wyznaczaja standardy rozpoznawania i leczenia
jaskry. Opracowane algorytmy postepowania, oparte na
licznych wieloosrodkowych badaniach klinicznych, syste-
matyzuja diagnostyke oraz metody terapii. Ostatnie, czwar-
te (z 2014 r.) wydanie wytycznych, bedace efektem ustalen
europejskich autorytetéw w dziedzinie jaskry, w tym profe-
sor Marty Misiuk-Hojlo jako jedynego specjalisty z Polski,
opisuje dokladnie poszczegélne etapy postepowania. W po-
nizszym artykule przedstawiono najwazniejsze aktualne
zasady i zalecenia wedlug najnowszej edycji wytycznych.

DIAGNOSTYKA JASKRY

Diagnozowanie jaskry wiaze si¢ z konieczno$ciag wykonania
wielu badan: dna oka, pola widzenia, ci$nienia wewnatrz-
galkowego (CWQ@), pachymetrii, gonioskopii oraz badan
obrazowych. Najistotniejsze z nich to ocena tarczy nerwu
I1i pola widzenia oraz pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowe-
go (tonometria).

Podstawa rozpoznania jest stereoskopowa ocena morfolo-
gii tarczy nerwu II w odniesieniu do jej rozmiaru. Podczas
okreslania wielko$ci zagltebienia nalezy bra¢ pod uwage
wielko$¢ tarczy, pamietajac, ze w duzych tarczach spore
zaglebienie moze by¢ fizjologiczne, a w niewielkich mate
zaglebienie nie wyklucza jaskry. Bardzo wazne jest spraw-
dzenie, czy wystepuja zaniki okototarczowe i/lub krwo-
toczki oraz asymetria w wygladzie tarcz. Istotnym elemen-
tem diagnostyki jest rowniez dokumentacja fotograficzna,
a jezeli nie ma takiej mozliwos$ci, proponuje si¢ wykonanie
odrecznego rysunku [1].

Pole widzenia u pacjenta z nowo rozpoznang jaskra po-
winno sie bada¢ 3 razy w roku przez 2 lata, co pozwala na
okreslenie tempa progresji schorzenia. Rekomendowana
jest standardowa automatyczna perymetria (SAP) jako me-
toda dokladna i powszechnie dostepna [1]. Pole widzenia
ocenia sie w zakresie 25-30°, poniewaz w tym obszarze jest
zlokalizowanych najwiecej komérek zwojowych, a prefero-
wane perymetry to polomierz Humphreya (program SITA
Standard lub SITA Fast) oraz Octopus (G1 lub G2). Defekt
pola widzenia jest $cisle powiazany z wysokos$cia ci$nienia
wewnatrzgatkowego: w 6-letnich badaniach AGIS [2] bez-
pieczne ci$nienie wewnatrzgalkowe ustalono na 18 mmHg
lub mniej, jezeli na wszystkich wizytach CWG nie przekra-
czalo 18 mmHg, natomiast najmniejsza progresje ubytku
pola widzenia stwierdzono u tych chorych, u ktérych cis-
nienie bylo nizsze od 14 mmHg. Bardzo pomocna w ocenie
uszkodzen jaskrowych jest klasyfikacja Hodappa, umozli-
wiajaca ocene stopnia uszkodzenia pola widzenia z podzia-
fem na stadium uszkodzenia wczesnego, umiarkowanego
i ciezkiego. Wynik w skali Hodappa w polaczeniu z innymi
parametrami klinicznymi pozwala okre§li¢ ci$nienie doce-

lowe, przy czym nalezy sie kierowa¢ zasada: im wiekszy jest
defekt pola widzenia, tym nizsze powinno by¢ oczekiwane
ci$nienie [2, 3].

Kolejnym podstawowym badaniem diagnostycznym jest
pomiar ci$nienia wewnatrzgalkowego. Nalezy pamieta¢, ze
tzw. normalne czy prawidlowe ci$nienie wewnatrzgatko-
we jest $rednia populacyjng, ktéra nie musi by¢ wlasciwa
dla danego pacjenta, jednakze tradycyjnie za gorna grani-
ce normy przyjmuje sie 21 mmHg. Podwyzszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe jest najwazniejszym czynnikiem rozwo-
juiprogresjijaskry. Na przyktad wzrost CWG do 26 mmHg
lub wiecej powoduje 12-krotne zwiekszenie ryzyka powsta-
nia jaskry w poréwnaniu z osobami z ci$nieniem w zakresie
normy. EGS podkresla, ze wartosci CWG réznia sie nie tyl-
ko miedzy poszczegdlnymi pacjentami, ale moga sie takze
rézni¢ miedzy obojgiem oczu tej samej osoby. Dlatego tez
ci$nienie docelowe powinno uwzglednia¢ wszystkie aspek-
ty i by¢ okresowo weryfikowane, zaleznie od tempa progre-
sji. Opracowanie EGS przedstawia rézne metody badania
ci$nienia wewnatrzgatkowego, z ktérych najczesciej stoso-
wana i nadal rekomendowang jest tonometria aplanacyjna
Goldmanna. Na wynik odczytu wplywaja: nieprawidtowa
technika pomiaru, budowa oka i oczodotu oraz grubo$¢ ro-
géwki. Chociaz za normatywna grubo$¢ centralnej czesci
rogéwki przyjmuje sie 540 + 30 pm, nie ma zgody co do
tego, czy algorytm korekcji CWG ze wzgledu na grubos¢
rogéwki jest uzasadniony i uzyteczny. Nalezy tez pamietac,
ze anatomia rogéwki zmienia sie po coraz czesciej wykony-
wanych zabiegach refrakcyjnych, co utrudnia interpretacje
wynikéw pomiaru.

Z tych wzgledéw proponuje sie wykorzystywanie innych
typéw tonometréw, np. dynamicznego konturowego Pa-
scala lub tonometru ORA (ocular response analyser). Za-
leta tonometrii Pascala jest mniejsza zalezno$¢ od grubosci
rogowki, a takze mozliwos$¢ oszacowania amplitudy tetna
ocznego (OPA), czyli réznicy miedzy $rednim ci$nieniem
skurczowym i rozkurczowym CWG, natomiast tonometr
ORA jest urzadzeniem bezkontaktowym, ktére uwzglednia
tzw. histereze, czyli biomechaniczne cechy rogéwki, dlate-
go pomiar CWG tym urzadzeniem réwniez jest mniej za-
lezny od jej wlasciwosci. W celu uzyskania wiarygodnych
wynikéw zaleca sie wykonanie czterech badan na kazde oko
(1, 5].

LECZENIE

Europejskie Towarzystwo Jaskrowe kladzie nacisk na in-
dywidualizacje terapii oraz wspélprace z pacjentem. Im
bardziej zaawansowane sa zmiany jaskrowe, tym bardziej
radykalne powinno by¢ obnizenie ci$nienia. Randomizowa-
ne, prospektywne badania Early Manifest Glaucoma Trial
(EMGT) wykazaly, ze obnizenie CWG o 25% w stosunku do
warto$ci podstawowej redukuje ryzyko progresji az o 50%
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i ze spada ono o 10% z kazdym spadkiem CWG o 1 mmHg
— dlatego wybor leku jest bardzo istotny [6]. Metaanaliza
Van der Valka i wsp. [7] wykazala, ze najwiekszy potencjal
hipotensyjny wykazuja prostaglandyny, nastepnie nieselek-
tywne B-blokery, o -adrenergiczni agonisci, selektywne f3-
blokery i na konicu inhibitory anhydrazy weglanowe;j.
Europejskie Towarzystwo Jaskrowe zaleca rozpoczynanie
leczenia od monoterapii, w ktorej wybor leku pierwszego
rzutu zalezy od stanu ogélnego i miejscowego pacjenta.
Wedtug zalecen EGS w przypadku gdy lek nie jest tole-
rowany i/lub ci$nienie wewnatrzgatkowe nie obnizylo sie
wystarczajaco, nalezy zamieni¢ go na inny, ktéry moze by¢
stosowany w monoterapii. Dotyczy to takze prostaglandyn.
Jako ze istnieja pacjenci, ktérzy nie reaguja na niektére
analogi, korzystna opcja moze by¢ zamiana na odmien-
na prostaglandyne, zastosowanie preparatu z innej grupy
chemicznej lub trabekuloplastyka. W czwartym wydaniu
zalecen eksperci Europejskiego Towarzystwa Jaskrowego
nieco zmodyfikowali schemat postepowania w przypadku,
gdy monoterapia pierwszego rzutu jest dobrze tolerowana,
ale (pomimo redukcji CWG) nie udaje si¢ uzyskac ci$nienia
docelowego. W takiej sytuacji nalezy zastapi¢ lek silniej-
szym preparatem w monoterapii lub od razu doda¢ drugi
preparat (tab. 1). Glukomatolodzy ustalajacy postepowanie
terapeutyczne w ostatnim opracowaniu EGS polecaja za-
pisywanie preparatéw ztozonych zamiast terapii wieloleko-
wej. Oddzielne stosowanie dwdch takich samych substan-
¢ji jak w preparacie ztozonym nasila ryzyko zadraznienia
przedniego odcinka oka oraz dyskomfortu pacjenta, a nie-
bezpieczenistwo odrzucenia terapii rosnie przy jednoczes-
nym stosowaniu wiecej niz dwoch buteleczek leku, dlatego
preferowana jest terapia lekami zlozonymi, zawierajacymi
dwie substancje czynne zawarte w jednej formule.
Preparaty ztozone oparte na polaczeniu timololu z prosta-
glandyna/prostamidem lub inhibitorem anhydrazy wegla-
nowej zostaly przebadane na duzych grupach pacjentéw
[8] i od wielu lat, ze wzgledu na potwierdzona skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii, ciesza sie zastuzenie dobra opinia
na rynku lekéw przeciwjaskrowych. Zlozenia prostaglan-
dyn lub prostamidu z timololem zwykle zalecane sa wie-
czorem, jednak opublikowane badanie [9] dotyczace leku
zlozonego trawoprost/timolol wykazalo podobna skutecz-
nos¢ zaréwno podczas aplikacji porannej, jak i wieczornej.
Do grupy preparatéw zlozonych dofaczaja nowe: timolol
z tafluprostem oraz zupelnie innowacyjne polaczenie bryn-
zolamidu i brymonidyny. Ten ostatni lek, oznaczony jako
BBFC, byt testowany na 560 pacjentach w ramach trzeciej
fazy sze$ciomiesiecznych, randomizowanych, wieloo$rod-
kowych badan klinicznych, w ktérych poréwnywano jego
efektywnos¢ i bezpieczeristwo w stosunku do monoterapii
brymonidyna i brynzolamidem. Srednia redukcja ci$nienia
wewnatrzgatkowego w odniesieniu do poczatkowych war-
tosci wynosita: w przypadku leku ztozonego brynzolamid/
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brymonidyna od 26,7% do 36%, w przypadku brynzolamidu
od 22,4% do 27,9%, a w przypadku brymonidyny od 20,6%
do 31,3%. Stad wniosek, ze potaczenie tych dwdch prepara-
téw podawanych 2 razy dziennie skuteczniej obniza ci$nie-
nie wewnatrzgatkowe niz oddzielna aplikacja (takze 2 razy
dziennie) poszczegolnych skladnikéw. Bezpieczenstwo sto-
sowania byto poréwnywalne we wszystkich badanych gru-
pach lekéw [10].

Nalezy jednak pamieta¢, ze terapia zfozona nie stanowi le-
czenia I rzutu i jest wskazana jedynie u tych chorych, u kté-
rych ci$nienia wewnatrzgatkowego nie da si¢ wystarczajaco
kontrolowac za pomoca pojedynczego preparatu [1].
Istotng kwestia jest nie tylko skuteczno$¢ hipotensyjna,
lecz takze bezpieczenstwo terapii i zadowolenie pacjenta.
Krople przeciwjaskrowe, szczegdlnie zawierajace chlorek
benzalkonium (BAK), w réznym stopniu podrazniaja galke
oczng, co naklada sie na czesto wspoélistniejacy zespot su-
chego oka. Dlatego za kazdym razem niezbedna jest ocena
kliniczna stanu spojéwki i rogéwki. W przypadku zadraz-
nienia powierzchni oka EGS rekomenduje preparaty wolne
od BAK, poniewaz redukcja ci$nienia po zastosowaniu tych
lekéw jest satysfakcjonujaca, a stan miejscowy oka i kom-
fort pacjenta — znacznie lepsze [1, 11-13].

Specjalisci opracowujacy ostatnia edycje EGS zajeli takze
stanowisko wobec coraz powszechniej zapisywanych lekéw
generycznych. Ze wzgledu na niewysoka cene jest to wybor
korzystny dla wielu pacjentéw, jednak nie mozna pomina¢
faktu, ze krople generyczne (ktére nie zawsze sa tansze)
moga sie rézni¢ od oryginalnych. Zmiana osmolarnosci,
lepkosci, pH i wielkosci kropli moga wplywa¢ na przeni-
kanie leku przez rogéwke i jego tolerancje. Dlatego w przy-
padku terapii lekiem odtwdrczym, szczegdlnie po zmianie
z preparatu oryginalnego, zalecane jest czestsze i doklad-
niejsze monitorowanie stanu pacjenta pod wzgledem sku-
tecznos$ci hipotensyjnej i bezpieczenistwa [1].

Osobny, trudna kwestia jest terapia jaskry u kobiet cigzar-
nych, szczegdlnie w pierwszym trymestrze ciazy. Istnieje
stosunkowo matlo publikacji na ten temat. Jedna z nich
jest opis badania przeprowadzonego na grupie 244 kobiet,
ktére wykazalo, ze kiedy leczenie jest konieczne, jako leki
pierwszego rzutu moga by¢ stosowane p-blokery [14].
Europejskie Towarzystwo Jaskrowe rekomenduje korzy-
stanie z 5-stopniowej (od A do X) klasyfikacji kropli pod
wzgledem zagrozenia u ciezarnych, gdzie stopien A ozna-
cza brak udowodnionego ryzyka, a X — calkowite prze-
ciwwskazanie do stosowania w ciazy. W tym zestawieniu
brymonidyna oraz betaksolol znajduja si¢ w klasie B,
a preparaty zlozone i timolol w klasie C. Timolol, chociaz
nalezy do stopnia C, jest dostepny w maltym stezeniu 0,1%
w wolno uwalniajacym sie preparacie, wiec moze by¢ uzy-
wany raz dziennie. Zdaniem ekspertéw opracowujacych
czwartg edycje EGS konieczne jest oszacowanie poten-
cjalnych korzysci oraz dzialan niepozadanych zwigzanych
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z kontynuacja leczenia przeciwjaskrowego u ciezarnych.
Nalezy oceni¢ ewentualne ryzyko zwiazane z mozliwo$cia
uszkodzenia ptodu (i noworodka) w stosunku do poten-
cjalnego pogorszenia widzenia u matki, a jezeli kontynua-
cja leczenia jest obligatoryjna, nalezy zastosowac jak naj-
mniejsze efektywne dawki. Jako bezpieczna alternatywe
terapii u kobiet ciezarnych nalezy rozwazy¢ trabekulopla-
styke laserowa.

Do wykonywania trabekuloplastyki laserowej (LT) najczes-
ciej uzywane sg dwa typy lasera: zielony lub zielono-niebie-
ski laser argonowy (ALT) i laser Q-switched Nd-YAG (SLT)
o podwojonej czestotliwosci fali (druga harmoniczna).
Obecnie bardziej zalecana jest trabekuloplastyka selektyw-
na (SLT), poniewaz uzywany laser dziala wybiérczo tylko
na komorki beleczkowania zawierajace melaning, co po-
woduje, ze procedura jest bezpieczniejsza niz przy uzyciu
lasera argonowego lub diodowego, a poza tym powtarzal-
na. Wskazaniem do trabekuloplastyki laserowej (ALT lub
SLT) jest jaskra pierwotna otwartego kata, jaskra torebko-
wa, barwnikowa lub nadci$nienie oczne wysokiego ryzyka
w przypadku braku normalizacji ci$énienia pomimo lecze-
nia lub w razie nietolerancji zastosowanej terapii. Trabe-
kuloplastyke laserowa mozna takze rozwazac jako leczenie
pierwszego rzutu w jaskrze pierwotnej otwartego kata oraz
jaskrze wtérnej torebkowej (PEX) i barwnikowej. Poczat-
kowa redukcja cisnienia dotyczy 80-85% oczu i umozliwia
obnizenie ci$nienia o $rednio 20-25% w stosunku do war-
tosci wyjsciowych (od 6 do 9 mmHg), jednakze skutecznos¢
zabiegéw z czasem spada, zaréwno w przypadku ALT, jak
i SLT, ktére wykazuja podobna efektywno$¢ hipotensyjna.
W opracowaniu czwartej edycji EGS przytoczono bada-
nia dotyczace poréwnania skutecznosci trabekuloplastyki
i leczenia farmakologicznego. Na podstawie obserwacji
Glaucoma Laser Trial [15] po 7-letniej kontroli u pacjen-
tow z ALT stwierdzono ci$nienie nizsze o 1,2 mmHg niz
u pacjentéw leczonych farmakologicznie, ale nie zauwazo-
no réznicy w progresji jaskry. Wykonanie SLT skutkowa-
fo podobnym obnizeniem ci$nienia wewnatrzgatkowego
jak po stosowaniu analogéw prostaglandyn w obserwacji
9-12-miesiecznej [16].

Trabekulektomia jest nadal rekomendowana jako klasycz-
ny zabieg chirurgiczny w jaskrze otwartego kata, ale EGS
poleca takze zabiegi niepenetrujace: sklerektomie gleboka,
wiskokanalostomie oraz kanaloplastyke. Zaleta zabiegéw
niepenetrujacych jest mniejsze ryzyko powiklan $réd-
i pooperacyjnych, jednak ich skutecznos¢ hipotensyjna jest
nizsza niz w przypadku trabekulektomii; w celu uzyskania
docelowego ci$nienia konieczne jest czesto wykonanie go-
niopunktury laserem Nd-YAG. Operacje tego typu sa takze
trudniejsze technicznie.

WYBOR STRATEGII POSTEPOWANIA

Specjalisci Europejskiego Towarzystwa Jaskrowego zwracaja
uwage na wspolprace z pacjentem, jego mozliwosci stosowa-
nia zleconego leczenia oraz jakos¢ zycia. Sa to kwestie, ktére
przy ustalaniu strategii postepowania nie moga by¢ pomi-
niete. Odpowiednio dobrane leczenie zwigksza zaufanie do
lekarza oraz jest jednym z podstawowych warunkéw efek-
tywnosci terapii. W 32-miesiecznych obserwacjach Denisa
obejmujacych 127 pacjentéw [17] postep uszkodzen jaskro-
wych stwierdzono u 2,6% pacjentéw, u ktérych terapia nie
bylta modyfikowana i u 46,2% chorych z dwiema lub wiecej
zmianami w leczeniu. Pacjenci, u ktérych wprowadzono
wiele zmian, mieli wiecej niepozadanych dziataii ubocz-
nych, czesciej doswiadczali progresji choroby i byli niezado-
woleni z leczenia. Wskazuje to na konieczno$¢ przemysla-
nego doboru preparatu jaskrowego, taczacego skutecznosé
z bezpieczefistwem — poniewaz tylko takie postepowanie
umozliwia osiggniecie sukcesu terapeutycznego, ktérym
jest stabilizacja postepu schorzenia i komfort pacjenta.
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