Miejscowa farmakoterapia jaskry a powierzchma oka -
czy leki bez konserwantow jako standard postepowania
to nadal aktualne 1 wystarczajace zalecenie, dowody
1teorie naukowe w praktyce klinicznej
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Streszczenie
Analiza substangi czynnych lekow oryginalnym i generycznych, szczegdlnie
sktadu preparatow podawanych na powierzchnie oka to wyzwanie nowoczesnej
okulistyki. Powierzchnia oka zmienia sie  zmiana ta ma charakter progresywny
i dynamiczny. Dominujq przewlekte procesy immunologiczne i nowe czynniki
Srodowiskowe. Wptywajq one istotnie na homeostaze i zaburzenie dobrostanu
na powierzchni oka, obecnos¢ biomarkerow zapalnych, zardwno tych wysoce
i mniej specyficznych. Gyfrowe zmeczenie wzroku jest obecnie stanem poniekgd
krytycznym i dotyczy wszystkich nas, rowniez pacgjentow jaskrowych. Drugim
dominujgcym czynnikiem jest zanieczyszczenie powietrza.

Leki bez konserwantow to standard, ale pamietajmy o farmakokinetyce
i dziataniach niepozqdanych zarowno substangji czynnych, jak i o tym, ze
to substangie dodatkowe, takie jak bufory czy substancje izotonizujqce,
wptywajq istotnie na przewlekty stan zapalny na powierzchni oka zwigzany
z uzytkowaniem lekow przeciwjaskrowych.

Abstract

Analyzing the active substances in original and generic drugs, parti-
cularly the composition of drugs used on the ocular surface, is a chal-
lenging task for modern ophthalmology. The ocular surface is dynamic
and undergoes progressive changes. Chronic immunological processes
and environmental factors significantly impact the homeostasis and
well-being of the eye surface, and the presence of inflammatory bio-
markers, both specific and nonspecific. Digital eye fatigue is a critical
condition that affects everyone, including patients with glaucoma.
Air pollution is the second significant factor that affects the tear film
and cornea. While medicines without preservatives are standard, it
is crucial to consider the pharmacokinetics and side effects of active
substances and the impact of additional substances, such as buffers
orionizing substances, on chronic inflammation on the ocular surface
caused by the use of antiglaucoma drops.
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Wprowadzenie do aktualizacji znanego tematu sktania do
kilku wspomnien

Ponad 10 lat temu pojawia sie na polskim rynku pierwszy pre-
parat bez konserwantéw stosowany miejscowo w leczeniu jaskry
- substancja czynna jest w nim timolol. Za chwil pare, czyli je-
sli pomne, kilka miesiecy, poznajemy nadal krélujacy nam po-
wszechnie, latanoprost bez konserwantéw. W tamtych czasach
koncentrujemy sie na dziataniach niepozadanych i rodzajach
konserwantéw stosowanych w kroplach okulistycznych, ale réw-
nocze$nie nowe technologie wkraczaja szeroko na rynek okuli-
stycznej farmakologii miejscowej — poza kroplami pojawiaja sie
pierwsze inserty, zele, systemy terapeutyczne, w tym soczewki
kontaktowe uwalniajace latanoprost czy emulsje wykorzystujace
nanotechnologie. Badamy wiele substancji czynnych i mozliwo-
$ci ich dostarczenia na powierzchnie oka i do komory przedniej
w formie lekéw i prolekéw.

Leczenie miejscowe jaskry pierwotnej otwartego kata (JPOK)
i nadci$nienia ocznego (NO) od okoto 10 lat to standardowo leki
bez konserwantéw i lekiem pierwszego rzutu sa prostaglandyny
w monoterapii, ze wskazaniem na latanoprost. Badania kliniczne
tej prostaglandyny pozwalaja nam na to, aby latanoprost bez kon-
serwantow byt uznany za najlepiej, najdtuzej i najwnikliwiej prze-
badang miejscowa substancje czynna o dziataniu hypotensyjnym.
Polskie, europejskie i swiatowe wytyczne méwig o tym jednym
wspélnym gtosem. Pamietajmy tez o tym, iz stosujac wiecej niz
dwie substancje czynne zlecamy lek ztozony, a jezeli nie uda nam
sie osiggnac ci$nienia docelowego, to nie doktadamy kolejnych
lekow, tylko decydujemy o zabiegu laserowym lub chirurgicznym.
Schematy postepowania proponuja réwniez rozpoczynanie terapii
od zabiegow, szczegdlnie tych laserowych i mikroinwazyjnych chi-
rurgicznych, a dopiero wéwczas, zaleznie od stanu klinicznego,
wtaczanie terapii miejscowej. Pamietajmy o kontrolowaniu wahan
dobowych i uwaznym monitorowaniu asymetrii wtékien nerwo-
wych, w tym réznicy ci$nieri wewnatrzgatkowych. 0d lat wiemy, ze
I0P jest to tylko jeden z czynnikéw ryzyka neuropatii jaskrowej.
Patrzmy na naszych pacjentéw holistycznie, szczeg6lnie uwaznie
na ich profil kardiologiczny. Dbajmy o neurogeneze wspomagana
przez wyptaszczanie krzywych glukozowo-insulinowych, adapto-
geny, psychoplastogeny oraz wysitek fizyczny i intelektualny.

W ostatnich latach coraz wiecej i coraz uwazniej przygladamy
sie substancjom czynnym, lekom oryginalnym i generycznym,
szczeg6lnie sktadowi preparatéw podawanych na powierzchnie
oka. Powierzchnia oka zmienia sie i zmiana ta ma charakter pro-
gresywny i dynamiczny. Dominuja przewlekte procesy immunolo-
giczne i nowe czynniki srodowiskowe. Wptywaja one istotnie na
homeostaze i zaburzenie dobrostanu na powierzchni oka, obec-
no$¢ biomarkeréw zapalnych, zaréwno tych wysoce i mniej spe-
cyficznych. Cyfrowe zmeczenie wzroku jest obecnie stanem po-
niekad krytycznym i dotyczy wszystkich nas, réwniez pacjentéw
jaskrowych. Drugim dominujacym czynnikiem jest zanieczyszcze-
nie powietrza.

Leki bez konserwantéw to standard, ale pamietajmy o farmako-
kinetyce i dziataniach niepozadanych zaréwno substancji czyn-
nych, jaki o tym, ze to substancje dodatkowe takie jak bufory czy
substancje izotonizujace, wptywaja istotnie na przewlekty stan
zapalny na powierzchni oka zwiazany z uzytkowaniem lekéw ja-
skrawych.

W nowoczesnej farmakoterapii okulistycznej brak konserwan-
téw to podstawa, ale wymagajmy wiecej. Korzystajmy z wysoce
nowoczesnych preparatéw, dbajac o powierzchnie oka, a szcze-
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gélnie nabtonek rogowki. Stosujmy algorytmy terapeutyczne
uznane w Swiecie obejmujace higiene brzegéw powiek, substy-
tucje filmu tzowego oraz zabiegi fotobiostymulacji i regeneracji.

Przywilejem i wyjatkowosciag farmakologii okulistycznej jest
mozliwo$¢ podawania wiekszosci lekéw w postaci kropli wod-
nych do worka spojéwkowego, leki te musza jednak spetnia¢
szereg parametréw, m.in. jatowos¢, zgodnos$¢ pH, napiecia po-
wierzchniowego i osmolarnosci z filmem tzowym, a takze ce-
chowac sie odpowiednia lepkoscia. Podanie miejscowe, bezpo-
$rednio do oka, pozwala na osiagniecie odpowiedniego stezenia
terapeutycznego substancji leczniczych, jednak ze wzgledu na
specyfike narzadu wzroku i wrazliwosé oka na dziatanie czynni-
kéw zewnetrznych, lekom tym stawia sie wysokie wymagania co
doich sktadu i wtasciwosci farmakokinetycznych, w tym czynni-
kéw formulacyjnych odpowiedzialnych za szybko$¢ przenikania
substancji czynnej.

Zapewniaja to substancje pomocnicze takie jak:

* Substancje izotonizujace: glukoza, glicerol (jego pochodne
wytypowano do szczegélnie wnikliwej analizy z powodu po-
tencjalnie wysoko toksycznego profilu), sorbitol, mannitol,
chlorek sodu.

* Bufory: fosforanowy (wedtug niektérych badaczy najbardziej
potencjalnie niekorzystny), boranowy, cytrynianowy, lizyna,
trometamol.

* Polimery zwiekszajace lepkos¢.

* Wspétrozpuszczalniki.

* Solublizatory.

* Przeciwutleniacze.

Leki miejscowe zawierajace wode zgodnie z wymaganiami far-
makopealnymi wystepuja w opcji bez i ze Srodkami konserwujacy-
mi. 0 rodzajach i dziataniach konserwantéw wiemy wiele i uczymy
sie od lat i ten aspekt nie jest przedmiotem tej pracy. Podobnie
nie rozpatrujemy tu zagadnien zwigzanych ze stosowaniem sig pa-
cjentéw do zaleceri lekarskich.

Na rynku dostepne sa aktualnie bardzo rézne preparaty kropli
do oczu niezawierajace $rodkéw konserwujgcych dopuszczone
i stosowane w leczeniu JPOK i NO.

Majac na celu zmniejszenie ich skutkéw ubocznych na po-
wierzchni oka i poprawe tolerancji oraz skutecznosci i stabilnosci
dziatania terapeutycznego badacze analizuja interakcje zawar-
tych w nich substancji pomocniczych ze zdrowa powierzchnig oka.

Substancje pomocnicze w lekach do oczu: Anna Kluk, Matgorzata
Sznitowska

Kliniczna Farmakologia Okulistyczna: Marek E. Prost

Comparative Toxicity of Preservatives on Immortalized Corneal and
Conjunctival Epithelial Cells Seth P. Epstein, Michael Ahdoot, Edward
Marcus, and Penny A. Asbell. Journal of ocular pharmacology and
therapeutics. Volume 25, Number 2, 2009 © Mary Ann Liebert, Inc.
DOI: 10.1089/jop.2008.0098

Excipients of preservative-free latanoprost induced inflammatory
response and cytotoxicity in immortalized human HCE-2 corneal
epithelial cells. Adrian Smedowski, Jussi J. Paternoa, Elisa Toro-
painena, Debasish Sinhae, Edward Wylegala, and Kai Kaarniranta.
J Biochem Pharmacol Res. 2014 December 1; 2(4): 175-184

Nalezy w tym miejscu dodatkowo potozy¢ nacisk na stowo poli-
pragmazja - najczesciej popetniane przez nas lekarzy btedne de-
cyzje o politerapii. Grupy szczegélnie narazone s3 na wystapienie
dziatan niepozadanych konserwantéw, to pacjenci:



e zistniejacymi chorobami powierzchni oka,

e stosujacy kilka rodzajéw kropli zawierajacych konserwanty,

e stosujacy krople z powodow innych niz jaskra,

* wymagajacy stosowania wiecej niz jednego preparatu do ob-

nizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego,

* z atopia,

* z tradzikiem r6zowatym,

e z chorobami rogéwki,

* po operacjach rogéwkowych (zabiegi refrakcyjne, przeszcze-

pienia rogéwki),

e z chorobami uktadowymi tkanki tacznej,

* kobiety w wieku okotomenopauzalnym

* uzytkownicy soczewek kontaktowych,

* cukrzycy,

e dziecii mtodziez,

* osoby pracujace przed monitorami urzadzen cyfrowych,

e palacy papierosy.
Mario A. Economou, Helene Kolstad Laukeland, Iwona Grabska-
-Liberek, Jean-Frangois Rouland: Better tolerance of preservative-
-free latanoprost compared to preserved glaucoma eye drops: the
12-month real-life FREE study. Clin Ophthalmol. 2018; 12: 2399-
2407
Thygesen J. Glaucoma therapy: preservative-free for all? Clin Oph-
thalmol. 2018; 12:707-717

Klinicznie toksyczne dziatanie konserwantéw doprowadza do
powstania:

* zwiekszonego przekrwienia spojéwki,

e ubytkéw nabtonka spojéwki, wybarwiajace sie fluoresceing

irézem bengalskim,

e dysfunkcji gruczotéw Meiboma,

e zmniejszenia wydzielania tez w teScie Schirmera,

e skrécenia czasu przerwania filmu tzowego (TBUT),

* zwiekszenia osmolarnosci filmu tzowego,

* zmniejszenia czucia rogéwkowego.
Lemij HG, Hoevenaars JG, van der Windt C, Baudouin C.: Patient sa-
tisfaction with glaucoma therapy: reality or myth? Clin Ophthalmol.
2015; 9:785-793
Jaenen N et al.: Ocular symptoms and signs with preserved and
preservative-free glaucoma medications. Eur J Ophthalmol. 2007;
17:341- 349
Monika Gatecka-tozicka: Wptyw terapii jaskry produktami bez kon-
serwantow na stosowanie sie pacjentow do zalecen. Okulistyka
w Polsce

Jatrogenne zaburzenia powierzchni oka wywotane lecze-
niem miejscowym zalecenia apo

* Przed rozpoczeciem leczenia jaskry oceri pacjenta pod katem
stanu powierzchni oka i monitoruj ja okresowo.

* Oile to mozliwe, unikaj polipragmazji (prébuj lekéw z innych
grup terapeutycznych lub taczonych zamiast dodawania ko-
lejnych preparatéw).

* Oile to mozliwe, stosuj zawsze raczej mniej niz wiecej lekdow.

* Oile to mozliwe, unikaj wszelkich lekéw zawierajacych $rodki
konserwujace.

e Zanim rozpoczniesz wieloletnia farmakoterapie jaskry,
pomysl o alternatywach (leczenie laserowe, np. SLT/MLT,
usuniecie soczewki wtasnej w przypadku poczatkowej zaémy).

* Zalecaj dodatkowe nawilzanie i pielegnacje powierzchni oka
i brzeg6w powiek u przewlekle leczonych pacjentdw.

e Mysl o przewidywanej dtugosci zycia twojego pacjenta (czy
ciezki stan powierzchni oka w wieku lat 50 jest do zaakcepto-
wania przez kolejne 30-40 lat).

* Nie zapominaj, ze zmiany powierzchni oka wywotane przez
Srodki konserwujace w wiekszosci przypadkéw prowadza
do istotnego zmniejszenia tolerancji kropli do oczu, w tym
skutecznosci leczenia jaskry.

e W przypadku stwierdzenia ubytkéw nabtonka rogéwki nalezy
unikaé niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Anna M. Ambroziak: Stanowisko Polskiej Grupy Ekspertow Akademii
Powierzchni Oka

W uzupetnieniu DEWS II i APO polecam opublikowana 6-7 maja
2023 roku pierwsza prezentacje Najnowszego Raportu TFOS, tym
razem w catosci poswieconego stylowi zycia.
https://www.tearfilm.org/ lifestyle report 2023
TFOS Lifestyle Report Executive Summary: A Lifestyle Epidemic -
Ocular Surface Disease
Jennifer P. Craig, Monica Alves, James S. Wolffsohn, Laura E. Do-
wnie, Nathan Efron, Anat Galor, José Alvaro P. Gomes, Lyndon Jo-
nes, Maria Markoulli, Fiona Stapleton, Christopher E. Starr, Amy
Gallant Sullivan, Mark D.P. Willcox, David A. Sullivan
TFOS Lifestyle: Impact of elective medications and procedures on
the ocular surface
The Ocular Surface 29(2023): 331-385
Jos “e Alvaro P. Gomes, Dimitri T. Azar, Christophe Baudouin, Etty
Bitton, Wei Chen, Farhad Hafezi, Pedram Hamrah, Ruth E. Hogg,
Jutta Horwath-Winteri, Georgios A. Kontadakis, Jodhbir S. Meh-
ta, Elisabeth M. Messmer, Victor L. Perez, David Zadok, Mark D.P.
Willcox

Uzywane w tym raporcie stowo ,elektywne/wybieralne” odnosi
sie do lekéw i zabiegéw podejmowanych z wyboru lub przy niz-
szym stopniu priorytetyzacji (nie pilne, czyli planowe). Pacjenci
zazwyczaj stosuja leki lub poddaja sie zabiegom w celu leczenia
stanéw patologicznych. Interwencje te moga wptywac na home-
ostaze filmu tzowego i powierzchni oka i potencjalnie predys-
ponowac i powodowac istotne konsekwencje anatomiczne i bio-
logiczne, takie jak keratopatie neuropatyczne i neurotroficzne.
W zwiazku z tym generujg oznaki i objawy, ktére moga pogorszyc
jakos¢ zycia pacjenta.

W tym roku podczas Konferencji TFOS 2024 zaprezentowany
bedzie wyczekiwany z utesknieniem Raport DEWS III, ktéry poda
twarde dane kliniczne dotyczace wielu zagadnieri zwiazanych
z zaburzeniami powierzchni oka, réwniez w aspekcie okulistycz-
nego leczenia miejscowego pacjentéw jaskrowych.

Podsumowujac:

1.U wszystkich pacjentéw jaskrowych uwaznie i wnikliwie ob-
serwujemy powierzchnie oka.

2.Stosujemy maksymalnie dwie / trzy substancje czynne ze
wskazaniem na preparaty ztozone i tylko leki bez konser-
wantéw o sprawdzonym i potwierdzonym klinicznie dziata-
niu hipotensyjnym.

3.Dbamy o minimalizacje dziatafi niepozadanych indukowa-
nych zmianami lepkosci i pH oraz profilem cytokinowym.

4.Zmniejszamy zaburzenia homeostazy eliminujac potencjal-
nie toksyczne substancje pomocnicze stosowanych prepara-
tow takie jak bufor fosforanowy czy pochodne glicerolu.

5.Priorytetowo troszczymy sie o jakoS¢ zycia pacjenta.
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