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Summary

Therapy with prostaglandin analogues (PGA), a novel class of intraocular-lowering medications, represents a safe

and very effective pharmacologic method of treating patients with glaucoma and ocular hypertension. The convince
dosing regimen, once-daily, higher efficacy and higher systemic safety profile seen with PGA compared with beta-
blockers caused that these agents have been approved by requlatory bodies for both the first-line and adjunctive
therapy. Short, retrospective analysis of the medical treatment of glaucoma in the Ophthalmology Clinic of Military
Health Service Institute in Warsaw, in 2003-2004, was presented.
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Cho¢ podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe nie jest jedyng
przyczyna rozwoju neuropatii jaskrowej, to jednak petni podstawowgq
funkcje w monitorowaniu jej postepu i od tego czynnika ryzyka roz-
poczynamy leczenie. Podstawowe zasady terapii jaskry musza
uwzgledniac jej cel oraz jakos¢ zycia chorego skazanego na dozywot-
nie leczenie. Celem leczenia jaskry, ktéra w swojej istocie jest nieule-
czalna i prowadzi do $lepoty, jest utrzymanie uzytecznej funkcji widze-
nia do konca zycia chorego. Ustalajac strategie terapii, nalezy brac
pod uwage typ jaskry, przewidywang dtugos¢ zycia chorego i wspot-
prace chorego (to decyduje o wyborze metody leczenia), jak réwniez
stopien istniejacego uszkodzenia pola widzenia i wyjsciowg wartos¢
ci$nienia wewnatrzgatkowego (co stanowi w gtéwnej mierze o stop-
niu agresywnosci terapii) (1). Wedtug Europejskiego Towarzystwa
Jaskry (The European Glaucoma Society, EGS) (2), im wigksze jest ist-
niejgce juz uszkodzenie, im nizsze jest cisnienie wewnatrzgatkowe,
przy ktérym doszto do uszkodzenia, oraz im dtuzsza jest przewidywa-
na dtugos¢ zycia chorego, tym nizsze powinno by¢ docelowe cisnienie
wewnatrzgatkowe.

Bezcennych klinicznie danych dostarczyty opublikowane w ostat-
nich latach wieloosrodkowe, randomizowane badania prospektywne
przeprowadzone u chorych z nadci$nieniem ocznym (The Ocular
Hypertension Treatment Study, OHTS), jaskrg normalnego ci$nienia
(The Collaborative Normal Tension Glaucoma Study, CNTGS), z jaskra
wczesng otwartego kata (The Early Manifest Glaucoma Trial, EMGT)
oraz jaskra zaawansowang (The Advanced Glaucoma Intervention
Study, AGIS). Badanie OHTS wykazato, ze redukcja I0P 0 20% u oséb
nadcisnieniem ocznym i czynnikami ryzyka rozwoju jaskry moze by¢
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niewystarczajaca do prewencji konwersji w jaskre. Rdwniez u potowy
sposrdd chorych z jaskrg wczesng (EMGT), pomimo 25% redukgji
ci$nienia wewnatrzgatkowego, obserwowano progresje zmian
w polu widzenia. Obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego o 30%
u chorych z jaskra normalnego cisnienia (CNTGS) statystycznie zmniej-
szyto ryzyko progresji choroby. Badanie AGIS, przeprowadzone u cho-
rych z jaskrg zaawansowang, wykazato najscislejszy zwiazek stopnia
redukgji ci$nienia wewnatrzgatkowego i niewielkich fluktuacji dobo-
wych ze zmniejszeniem postepu zmian w polu widzenia. Na podsta-
wie powyzszych danych przyjeto, ze, podejmujac leczenie, nalezy
dazy¢ do redukdji cisnienia wewnatrzgatkowego przynajmniej o 30%,
a w jaskrze zaawansowanej — nawet o 40-50%. Zgodnie z zalecenia-
mi EGS (2): ,sukces terapeutyczny nalezy osigga¢ przy mozliwie naj-
mniejszej ilosci lekéw i ich dziatan ubocznych”.

Tradycyjne podejscie do farmakoterapii jaskry poczatkowej (MD
< 5dB) zaktada, w razie koniecznosci, przechodzenie od monoterapii,
poprzez terapie skojarzong, do terapii maksymalnie tolerowanej.

Wprowadzenie w ostatnich latach do praktyki klinicznej nowej
generacji lekéw przeciwjaskrowych — analogéw prostaglandyny F2al-
fa (PGF2alfa), zapewniajgcych silniejszg niz beta-blokery (BB) redukcje
ci$nienia wewnatrzgatkowego, spowodowato, ze leki te zostaty uzna-
ne przez EGS, oprocz BB, za leki pierwszego rzutu w leczeniu jaskry
pierwotnie otwartego kata (JPOK). W przypadku nieskutecznej mono-
terapii beta-blokerami lub miejscowymi inhibitorami anhydrazy
weglanowe;j (IAW) badz wystgpienia nietolerowanych przez chorego
objawéw ubocznych nalezy zastgpi¢ dotychczasowg monoterapie sil-
niejszym lekiem — analogiem PGF2alfa. Brak skutecznosci monoterapii
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w uzyskaniu docelowego cisnienia wewnatrzgatkowego jest wskaza-
niem do terapii skojarzonej z lekiem pochodzacym z innej grupy far-
makologicznej. Terapia ztozona jest na ogdt stosowana réwniez
w jaskrze $rednio zaawansowanej (MD 6-11 dB). Jednym z elemen-
tow terapii powinny by¢ analogi PGF2alfa (1) (ryc. 1).
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Ryc. 1. Schemat farmakoterapii jaskry wg Europejskiego Towarzystwa
Jaskry [2]. (BB — beta-blokery, PGA — analogi prostaglandyn, CAl —
miejscowe inhibitory anhydrazy weglanowej, AA — alfa-agonisci).
The scheme of the medical therapy of glaucoma by the European
Glaucoma Society (EGS) [2]. (BB — beta-blockers, PGA — prostaglan-
din analogs, CAI — topical carbonic anhydrase inhibitors, AA —alpha
-agonists).

Fig. 1.

Politerapia nierozerwalnie zwigzana jest jednak ze zwigkszeniem
objawoéw ubocznych (ktére sie sumuja), mniejszg skutecznoscig (w
wyniku rozwoju tachyfilaksji), wiekszymi kosztami leczenia, wreszcie
pogorszeniem jakosci zycia i wspotpracy chorego, zmuszonego do
kilkukrotnych aplikacji lekéw w ciggu doby. Jak podaje Gurwitz (3),
ok. 50% chorych na jaskre nie stosuje sie do zalecen lekarzy i niepra-
widtowo przyjmuje leki. Odsetek chorych niewspétpracujacych jest
jeszcze wyzszy wsréd chorych stosujacych politerapie i siega nawet
70%. Wczesniejsza maksymalnie tolerowana terapia wiaze sie row-
niez z mniejsza skutecznoscig operacji przetokowych. Odsetek oczu,
u ktérych cisnienie wewnatrzgatkowe po operacji wynosi ponizej 22
mmHg i w przypadku ktérych nie zachodzi koniecznos¢ przyjmowania
lekdw, jest w grupie chorych stosujgcych politerapie ponaddwukrot-
nie nizszy niz w grupie chorych przyjmujacych jeden lek przeciwja-
skrowy (40% vs. 90%). Powyzsze aspekty spowodowaty, ze EGS (2)
nie poleca stosowania kombinacji wiecej niz dwéch lekéw przeciwja-
skrowych, a w opinii okulistéw amerykanskich pojecie ,maksymalnie
tolerowanej terapii” jest jeszcze bardziej radykalne i sprowadza sie do
sumy 3-4 kropli dziennie (4).

Analogi PGF2alfa, zapewniajac, jak wykazaty badania kliniczne,
najwiekszg i najbardziej stabilng w monoterapii skutecznos¢ hipoten-
syjna, wysoki profil bezpieczeristwa i wygodny dla chorego sposéb
dawkowania, wniosty nowg jakos¢ do farmakoterapii jaskry otwarte-
go kata.

Latanoprost, travoprost i bimatoprost, aplikowane raz dziennie,
sq skuteczniejsze w obnizaniu ciSnienia wewnatrzgatkowego niz
0,5% timolol podawany dwa razy na dobe. Ostatnio opublikowane
prospektywne badania kliniczne tylko potwierdzajg wczedniejsze
dane. Badania Zimmermanna (5), przeprowadzone na grupie 3179
chorych, u ktdrych zastosowano zmiane dotychczasowej monoterapii

na latanoprost, wykazaty dalszg redukcje cisnienia wewnatrzgatko-
wego (w grupie chorych wczesniej leczonych BB -3,0+3,5 mmHg,
alfa-agonistami (AA) -3,6 3,7 mmHg, miotykami (M) -2,8+3,0 mmHg
i miejscowymi IAW -3,8+3,5 mmHg). Podobne obserwacje, tylko
dotyczace travoprostu, obserwowat Przydryga (6) na grupie 626 cho-
rych. Jak wykazat Haverkamp (7) na grupie 1068 chorych, analogi PG
wykazujg réwniez silniejsze dziatanie hipotensyjne niz terapia ztozona:
BB+IAW -3,7+3,1 mmHg, BB+AA -3,7%=3,4 mmHg, BB+M
-3,4+3,7 mmHg, IAW+AA -4,6£6,4 mmHg. Opublikowane przed
rokiem badanie Bojica (8) (n = 71 chorych) dowodzi takze réwnej
skutecznosci latanoprostu oraz terapii ztozonej timololu i dorzolamidu
w jaskrze pseudoeksfoliacyjnej. W politerapii analogi PG wykazujg
addytywna hipotensyjng interakcje z lekami z innych grup farmakolo-
gicznych.

Minimalne stezenie substancji aktywnej w preparacie (0,004%
dla travoprostu, 0,005% dla latanoprostu i 0,03% dla bimatoprostu),
szybka eliminacja z organizmu (maksymalne stezenie latanoprostu we
krwi wystepuje po 5 minutach od miejscowego podania i jest rowne
10-10 M, a okres péttrwania leku w surowicy krwi wynosi 17 minut)
oraz jednorazowa podaz substancji aktywnej w ciggu doby stanowig
o wysokim og6lnym profilu bezpieczeristwa analogéw prostaglandyn.
Leki te wiasciwie nie oddziatujg na ukfad krazenia i oddechowy (po
godzinie od podania ich stezenie w krwioobiegu jest nieoznaczalne)
w odréznieniu do beta-blokeréw, zwtaszcza nieselektywnych, ktore,
jak wykazaty badania kliniczne, powoduja zwolnienie rytmu serca
i obnizenie parametréw spirometrycznych nawet o 15% juz po 3 mie-
sigcach stosowania (9), po 3 za$ latach leczenia doprowadzajg do
subklinicznego wzrostu reaktywnosci oskrzeli u oséb, u ktérych wcze-
$niej nie stwierdzano schorzen uktadu oddechowego (10).

Réwniez stabsze niz w przypadku innych lekéw wigzanie substan-
Gji czynnej z melaning btony naczyniowej (10-krotnie mniejsze niz
timololu) oraz wynikajace z pojedynczego dawkowania na dobe mniej-
sze ryzyko toksycznego oddziatywania chlorku benzalkonium na tkanki
oka wyrdznia ten segment lekéw w dziedzinie miejscowego bezpie-
czenstwa terapii (11). Jak wykazaty najnowsze badania doswiadczalne
i kliniczne z wykorzystaniem technik immunohistochemicznych, cyto-
metrii przeptywowej i cytologii impresyjnej, chlorek benzalkonium,
najczesciej stosowany w farmakologii okulistycznej zwiazek konserwu-
jacy, jest gtéwnym induktorem toksycznych zmian powierzchni oka
(Ocular Surface Epithelial Disease, OSED), apoptozy komorek nabfonka
spojowki, wtdknienia podspojéwkowego, uszkodzenia bariery nabton-
kowej rogéwki oraz wzmozonej ekspresji markeréw immunozapalnych
IL-6, IL-8 i IL-10 w nabtonku spojowki (12). Wediug Miyakego (13)
zwigzek ten jest réwniez najsilniejszym aktywatorem endogennych
prostaglandyn — PGE i PGF2alfa, odpowiedzialnych w gtdwnej mierze
za uszkodzenie bariery krew — siatkdwka, czego klinicznym efektem
jest obrzek plamki w oczach bezsoczewkowych lub pseudosoczewko-
wych. Analogi PG nalezy jednak ostroznie stosowac u chorych po
operacji za¢my; jak wykazaty najnowsze, 6-miesieczne obserwacje
Costy (14), u 7% chorych leczonych PGA wystapit obrzek plamki (i byt
odwracalny po odstawieniu leku i wigczeniu diklofenaku), u 2% za$
chorych wystapity objawy zapalenia przedniego odcinka btony naczy-
niowe;.

Jak wykazaty wcze$niejsze badania, analogi PGF2alfa majg naj-
nizszy wsrod lekéw przeciwjaskrowych odsetek dyskontynuadji tera-
pii. Obserwacje te potwierdzajg opublikowane w 2004 roku badania
Schwarza (15), przeprowadzone na grupie 1474 chorych, ktore wyka-
zaty, ze chorzy leczeni BB nieselektywnym wykazali w 39% wieksze
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Ryc. 2. Farmakoterapia JPOK w Klinice Okulistycznej WIM w latach 2003-
2004. (PG mono- analogi prostaglandyn w monoterapii, PG poli-
analogi prostaglandyn w politerapii, BB-sel. — beta-blokery selek-
tywne, BB-n. sel. — beta-blokery nieselektywne, CAI — miejscowe
inhibitory anhydrazy weglanowej, BB+ CAIl — politerapia: beta-bl-
okery i miejscowe inhibitory anhydrazy weglanowej).

The medical therapy of primary open angle glaucoma in the Oph-
thalmology Clinic of the Military Health Service Institute in 2003-
2004. (PG mono- prostaglandin analogs in monotherapy, PG poli-
prostaglandin analogs in adjunctive therapy, BB-sel. — selective
beta-blockers, BB-n. sel. — non-selective beta-blockers, CAl — topi-
cal carbonic anhydrase inhibitors, BB+ CAI — adjunctive therapy:
beta-blockers with topical carbonic anhydrase inhibitors).

Fig. 2.

ryzyko dyskontynuacji leczenia i w 27% wieksze ryzyko dyskontynu-
acji/ zmiany leczenia niz chorzy leczeni PGA.

Wymienione wyzej zalety analogéw prostaglandyn powoduja, ze
leki te, mimo zaledwie kilkuletniej obecnosci na rynku lekéw przeciw-
jaskrowych, cieszg sie rosngcym uznaniem na catym Swiecie, zarowno
wsrod lekarzy, jak i chorych. Jednak istniejg w tym wzgledzie réznice
regionalne, wynikajace przede wszystkim z nierefundowania w niekté-
rych krajach, w tym w Polsce, wysokich kosztow leczenia.

W Europie udziat analogéw PG w grupie lekéw przeciwjaskrowych
zwiekszyt sie z 8% w 1999 r. do 22% w 2004 r., w tym samym okresie
udziat beta-blokeréw zmniejszyt sie odpowiednio z 57% do 41%, udziat
za$ miejscowych IAW pozostat na statym poziomie — 10%. W krajach
Europy Zachodniej (Wiochy, Hiszpania, Wielka Brytania) od 39 do 49%
chorych na jaskre jest leczonych analogami PGF2alfa.

Analogi PG sg obecnie lekiem pierwszego rzutu w leczeniu jaskry
w Japonii (35% przepisywanych lekéw przeciwjaskrowych w 2004
roku) oraz w USA (35% PGA vs. 23% BB vs. 15% alfa-agonisci w 2004
roku). Rowniez w Australii najczesciej przepisywanymi lekami prze-
ciwjaskrowymi s analogi PG (49% w 2003 roku) (16). W Ameryce
tacinskiej w ciggu ostatnich 5 lat analogi PGF2alfa podwoity swdj
udziat w grupie lekow przeciwjaskrowych (z 8% do 18%) i przesune-
ty z czwartego na drugie miejsce, plasujac sie za beta-blokerami
(50%). Podobng sekwencje obserwuje sie w krajach Dalekiego
Wschodu (40% vs. 30%).

Wprowadzenie, a nastepnie powszechne zastosowanie PGA
w leczeniu jaskry nie tylko zrewolucjonizowato jakosciowo dotychcza-
sowy algorytm farmakoterapii tego schorzenia, ale réwniez zmienito
ilosciowo generalny model leczenia jaskry. W samej Australii w ciggu

BB+CAl
44%

PG
41%

BB n.sel.
15%

Ryc. 3. Farmakoterapia jaskry wtornej otwartego kata w Klinice Okuli-
stycznej WIM w latach 2003-2004. (PG — analogi prostaglandyn
w monoterapii i politerapii, BB n. sel. — beta-blokery nieselektywne
w monoterapii, BB +CAI — politerapia: beta-blokery i miejscowe
inhibitory anhydrazy weglanowej).

Fig. 3. The medical therapy of secondary open angle glaucoma in the
Ophthalmology Clinic of the Military Health Service Institute in
2003-2004. (PG — prostaglandin analogs in monotherapy and
adjunctive therapy, BB n. sel. — non-selective beta-blockers in
monotherapy, BB +CAl — adjunctive therapy: beta-blockers with
topical carbonic anhydrase inhibitors).

ostatnich 10 lat nastapito zmniejszenie liczby zabiegéw trabekulopla-
styki laserowej o 60%, a trabekulektomii o 58%, liczba operadji nie-
penetrujacych i setonowych sie nie zmienita (16). Takze w USA liczba
operacji przeciwjaskrowych w ciggu 6 lat zmniejszyta sie 0 72% (17),
w tym samym okresie w Szkocji — 0 46%, a jednoczesnie o 25%
wzrdst udziat farmakoterapii miejscowej (18).

Jak wykazaty wieloosrodkowe badania prospektywne, przepro-
wadzone u ponad 4000 chorych, zamiana dotychczasowej mono- lub
politerapii na analog PGF2alfa wigzata sie nie tylko z poprawg sku-
tecznosci leczenia w kazdej grupie terapeutycznej, ale réwniez z wigk-
szg satysfakcja chorego, wynikajaca z dobrej tolerandji leczenia (naj-
czestszym miejscowym objawem ubocznym byto przekrwienie spojo-
wek wystepujace u 2% chorych, ogdlnym za$ — bél gtowy, obserwo-
wany u 0,2% chorych) (5).

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Jaskry oraz coraz bogatszy
zbiér badan klinicznych potwierdzajacych skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo terapii analogami prostaglandyn spowodowaty znaczace zasto-
sowanie tego segmentu lekow w farmakoterapii jaskry u chorych
leczonych w Klinice Okulistycznej Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie. Wstepnej analizie retrospektywnej poddano ostatnich
440 chorych z jaskrg (408 z jaskra pierwotnie otwartego kata i 32
z jaskrag wtdrng otwartego kata), konsultowanych w Poradni Jaskro-
wej Kliniki Okulistycznej WIM w latach 2003-2004, u ktdrych zastoso-
wano lub zmodyfikowano farmakoterapie miejscowg. Wskazaniami
do zmiany dotychczasowego modelu leczenia byty niewystarczajgca
kontrola cisnienia wewnatrzgatkowego, objawy nietolerandji leczenia
oraz koniecznos$¢ intensyfikacji terapii z powodu progresji choroby.
Przed wiaczeniem leczenia w kazdym przypadku dokfadnie informo-
wano chorego o potencjalnych objawach ubocznych oraz kosztach
terapii. Powyzsze czynniki spowodowaty, ze 8 chorych nie wyrazito
zgody na proponowane leczenie za pomocg analogéw PG. Sposrod
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408 chorych z JPOK u 11% (44 chorych) zastosowano analogi PG
w monoterapii, u kolejnych 22% (90 chorych) — terapie skojarzong
analogéw PG z BB lub IAW. Beta-blokery selektywne w monoterapii
stosowano u 7% chorych (30 osob), nieselektywne — u 16% (66
0s6b), miejscowe za$ IAW — u 10% chorych (40 os6b). Politerapia BB
z IAW dotyczyta 33% chorych (138 os6b) (ryc. 2). Sposréd 32 chorych
z jaskra wtérng pseudoeksfoliacyjng lub barwnikowg mono- i polite-
rapie z uzyciem analogéw PG zastosowano u 41% chorych (13 os6b).
Kolejnych 15% chorych (5 0s6b) leczonych byto za pomocg BB niese-
lektywnych, a u 44% chorych (14 os6b) zastosowano BB nieselektyw-
ne w pofaczeniu z miejscowymi IAW (ryc. 3). Reasumujac, u 34%
chorych z JPOK i JWOK zastosowano analogi PGA (w mono- lub poli-
terapii), u 23% — BB w monoterapii (u 7% selektywne i u 16% — nie-
selektywne), u 9% — miejscowe IAW w monoterapii oraz u 34% —
politerapie BB z IAW. Odsetek dyskontynuacji leczenia analogami PG,
spowodowany wystapieniem alergii lub zbyt wysokimi kosztami
terapii, byt nieznaczny i wynosit 6% (9 chorych).

Wedtug danych INS udziat analogéw PG w grupie lekéw przeciw-
jaskrowych w Polsce jest nadal niewielki, cho¢ rosnacy (3,2% w 2004 r.
vs. 2,2% w 2003 r.). Dominuja, utrzymujac stabilng pozycje, beta-bl-
okery (63% vs. 62%).

Podsumowanie

Kazdy lekarz w swojej praktyce klinicznej petni funkcje koricowego
ogniwa w fancuchu faczacym $wiat najnowszych odkry¢ nauki z chorym,
wymagajacym leczenia. To miejsce wywotuje w nas, okulistach, poczucie
wielkiej odpowiedzialnosci, towarzyszace wyborowi najbardziej wiasci-
wego leku dla kazdego chorego z jaskra, o typowej tylko dla niego cha-
rakterystyce. Wybierajac lek, musimy takze chroni¢ jego jakos¢ zycia,
ktéra moze by¢ obnizona juz z racji samego faktu rozpoznania choroby,
dziatar ubocznych leczenia, kosztow terapii, wreszcie skutkéw same;
choroby, ktéra w swej istocie jest nieuleczalna. Wyzsza i bardziej stabilna
(réwniez w nocy) skuteczno$¢ hipotensyjna analogéw prostaglandyn,
prawie pieciokrotnie krétszy ich okres péttrwania w surowicy krwi, prak-
tyczny brak oddziatywania na uktad krazenia i oddechowy, wygodniejsza
i bezpieczniejsza dla chorego formuta podania leku — czynig z analogéw
prostaglandyn bardziej nowoczesng od beta-blokeréw oferte leczenia
jaskry. Bedace konsekwendjg tych zalet, uznanie przez Europejskie i Ame-
rykanskie Towarzystwo Jaskry analogéw PG za leki pierwszego rzutu
i wprowadzony w wigkszosci krajow system refundadji kosztow leczenia,
powoduja dynamicznie rosnacy, z roku na rok, udziat tego segmentu
lekéw w farmakoterapii jaskry.
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