Prace pogladowe

VOLUMED

Trusopt — nowa forma leku w leczeniu jaskry
Ryszard Kacata & Jozef Kokoszka

Trusopt — a new form of drug in glaucoma therapy

Justyna lzdebska

KLINIKA
CHOROB ZAKAZNYCH

Abstract: Carbonic anhyqrasg inhibitors (CAI) have been investigated for topical administration in glaucoma therapy during the
past few years. Dorzolamide is the first topical CAl to become available for clinical use. CAl's lower intraocular pressure (IOP)

by the inhibition of bicarbonate secretion into the posterior chamber by the ciliary epithelium, thereby suppressing aqueous hu-

Prenume[a'l'q — I ZAKAZENIA mor production and lowering the |OP. A topical CAl with ocular hypotensive efficacy is comparable with that of oral agents, but
E without their systemic effects would represent a major advance in medical treatment of glaucoma and ocular hypertension. Da-
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ta from clinical trials with dorzolamid (Trusopt) have shown this topical carbonic anhydrase inhibitor to be comparable in effica-
cy to B-blockers when used as monotherapy, and as effective as pilocarpine when used as an adjunct to B-blocker therapy. The
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aim of this paper was to present the results of long-term clinical and experimental studies with dorzolamid (Trusopt).
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Wprowadzenie

Od poczatku lat 50. inhibitory anhydrazy weglano-
wej nalezg do skutecznych i czesto stosowanych $rod-
koéw obnizajacych cisnienie wewnatrzgatkowe. Od te-
g0 czasu pracowano nad wyprodukowaniem odpowie-
dniej formy takiego leku do uzytku miejscowego, by
2wigkszy¢ korzystne efekty farmakologiczne wywiera-
Ne na narzad wzroku i wyeliminowac objawy niepoza-
dane wystepujace po doustnym ich stosowaniu. Sro-
dek taki musi by¢ rozpuszczalny w tluszczach, aby
mogt pokonac¢ bariere, jaka tworzy nablonek rogéwki,
fozpuszczalny w wodzie, przejéé przez istote wiasciwg
rogowki i ciecz wodnistg oraz silnie hamowac funkcje
anhydrazy weglanowej w nablonku ciata rzgskowego
(4). Badania nad lekiem spelniajacym powyzsze wa-
mqkl trwaty wiele lat i prowadzone byty w kilku labora-
toriach jednoczesnie.
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Pierwsze doniesienia o aktywnym miejscowo leku
opublikowat w latach 80. Thomas Maren (13). Pézniej-
sza wspotpraca naukowcow z Uniwersytetu Floryda
i grupy pracownikéw z laboratoriow Merck & Co Inc.
(West Point, Pa) zacwocowaty wyprodukowaniem
pierwszego, stosowanego miejscowo, inhibitora anhy-
drazy weglanowej o duzej skutecznosci, bezpiecznym
profilu dziatania i dobrej tolerancii (13).

Jest nim dorzolamid — na rynku dostgpny w po-
staci 2% roztworu chlorku dorzolamidu pod nazwg
Trusopt.

Biochemia

Anhydraza weglanowa jest najbardziej aktywnym
rymem ze wszystkich znanych. Katalizuje reakcje
2nia kwasu weglowego w wodg i dwutle-
W dy wigkszo$¢ enzymu jest zablo-

al moze by¢ katalizowana. Ma-

ienia wewnatrzgat-
ponad 99% te-

m izoenzymow an-
oznigcych sig fizycznymi i Kine-
yni oraz specyfikq tkankowa,.
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Dwa z nich — izoenzym | i Il — sg wazne dla far-
makologii dorzolamidu (22).

Izoenzym | jest zlokalizowany gtéwnie w cZerwo-
nych ciatkach krwi, cho¢ byt takze wykrywany W $rod-
btonku rogéwki i soczewce.

Izoenzym Il jest obecny w $rodbtonku rogowki,
wyrostkach rzeskowych, soczewce i siatkéwce oka
ludzkiego. Dorzolamid jest silnym inhibitorem izoen-
zymu I, okoto 3000 razy silniejszym niz izoenzym .

Izoenzym Il umiejscowiony w nablonku wyrostkow
ciata rzeskowego odgrywa kluczowa rolg w produkgji
cieczy wodnistej. Wysoka aktywno$¢ dorzolamidu wo-
bec tego izoenzymu jest odpowiedzialna za skuteczng
redukcje cisnienia wewnatrzgatkowego. Obnizenie Ci-
$nienia jest wtéme do spadku produkciji cieczy wodni-
stej. Selektywne blokowanie izoenzymu | nie ma wply-
wu na obnizenie ciSnienia wewnatrzgatkowego.

Wszystkie znane inhibitory anhydrazy weglanowej
zawierajg w swej budowie chemicznej wolne grupy
sulfonylowe. W przeciwienistwie do srodkéw stosowa-
nych doustnie, struktura dorzolamidu posiada druga
grupe aminowa, co powoduje zwigkszenie rozpusz-
czalnosci w cieczy wodnistej i silniejsze blokowanie
anhydrazy weglanowej (22).

Penetracja do wnetrza gatki ocznej jest znacznie
wieksza w przypadku dorzolamidu niz doustnych in-
hibitoréw anhydrazy. Catkowite zahamowanie tego
enzymu mozna wykry¢ w homogenatach teczowki
i ciala rzeskowego krolikow godzing po miejscowym
podaniu 0,1% roztworu dorzolamidu — natomiast
0,1% roztwor acetazolamidu i metazolamidu hamo-
wat aktywnoscé tylko w 12-20% (22).

Anhydraza weglanowa w erytrocytach stanowi po-
nad 90% zawartosci tego enzymu w ciele ludzkim
(11). Czerwone ciatka krwi zawierajg ok. 150 mM
anhydrazy weglanowej — z czego 87% — izoenzym I,
a 13% — izoenzym Il. W czasie przedtuzonego stoso-
wania dorzolamidu izoenzym Il w erytrocytach zosta-
je zablokowany jednak na poziomie mniejszym niz
99%, przy ktérym widoczne bylyby efekty farmakolo-
giczne. Aktywno$é dorzolamidu wobec izoenzymu |
jest natomiast staba i nie ma klinicznego znaczenia
(10, 16).

W nerkach obecne sg dwa izoenzymy anhydrazy
weglanowej Il i IV. Istotny wptyw na resorpcje zwrotng
jonow dwuweglanowych w petli blizszej nefronu ma
tylko izoenzym 1V, wobec ktérego dorzolamid dziata
okoto 40 razy stabiej niz wobec izoenzymu I (13, 19).

Zostalo potwierdzone, ze miejscowe stosowanie
dorzolamidu nie ma znaczacego wptywu na stezenie
elektrolitéw i jonéw weglanowych w surowicy oraz
stopien ich wydalania z moczem (1).

Wstepne badania przeprowadzone na zdrowych
ochotnikach wykazaly, ze szybko$¢ przeplywu w kapi-
larach plamki i glowy nerwu wzrokowego byta znacza-
co przyspieszona w trakcie terapii dorzolamidem, pod-
czas gdy kaliber naczyn siatkowki pozostawat bez
zmian. Wskazywac to moze na wzrost przeptywu siat-
kowkowego. Powyzsze spostrzezenie jest wazne wo-
bec ostatnich badan epidemiologicznych, w ktérych
stwierdza sie iz tylko 50-60% jaskrowych uszkodzen
pola widzenia zwigzanych jest z ci$nieniem wewnatrz-
gatkowym wigkszym niz 22 mm Hg. Pozostata czg$¢
218

Klinika Oczna 1997, 99 (3)

odowane spadkiem przeptywu krwi

; W
to zmiany SPO patwiﬁCVCh tarcze nerwu Il (5).

w naczyniach zao

Sposoby dawkowania
e kazujq na to, ze pierw-
Wyniki prob Klinicznych ws ie
szy n):iejsc%wy inhibitor anhydrazy weglanowej jest
skuteczny zarowno W monoterapii, jak i ter?Pll_wielo.
lekowej U pacjentow z jaskrg i wysokim ciSnieniem
wewnatrzgatkowym.

A. W monoterapii ! S
W duzych 6-tygodniowych badaniach klinicznych

wykazano znaczng skutecznos¢ monoterapii 2% roz-
tworem dorzolamidu w regulowaniu podwyzszonego
cisnienia wewnatrzgatkowego. Stosowany 3 razy
dziennie 2% roztwor obniza cisnienie wewnatrzgatko-
we 0 16-20% w chwili swego najsilniejszego dziata-
nia (tj. 2 godziny po podaniu) i 13% w chwm najstab-
szego dziatania. Efekt taki utrzymywat si¢ przez caty
czas trwania badan i byt istotnie lepszy w poréwna-
niu z placebo (7-9).

W diugoterminowych badaniach poréwnano sku-
tecznoéé dziatania 2% dorzolamidu (podawanego 3
razy dziennie), 0,5% betaxololu i 0,5% timololu (oba
podawane 2 razy dziennie). 12-miesieczne obserwa-
cje wykazaly, ze przecigtne obnizenie ci$nienia we-
wnatrzgatkowego w chwili najsilniejszego i najstab-
szego dziafania leku wynosito odpowiednio: 2% do-
rzolamid — 23% i 17%, 0,5% betaxolol — 21% i 15%,
0,5% timolol — 25% i 20%. Pomigdzy grupami leczo-
nych dorzolamidem i betoptikiem nie byto statystycz-
nych réznic. Srednie obnizenie ci$nienia wewnatrz-
gatkowego w grupie leczonej timololem byto staty-
stycznie znacznie wigksze niz w dwoch pozostatych
grupach (20, 21, 23).

2% stezenie roztworu do oczu bylo najwyzszym
stezeniem badanym w diugoterminowych probach.
3% roztw6r dorzolamidu nie wykazywat wzrostu efek-
tywnosci w poréwnaniu z 2%. 0,2% roztwor leku oka-
zat sig minimalng dawka efektywna (6, 14, 23)

B. W potaczeniu z innymi lekami

Dotaczenie dorzolamidu do leczenia 0sob, u Ko
rych timolol stosowany w monoterapii niewystarcza
jaco obnizat ciénienie wewnagtrzgatkowe, powodowa
to znacznie wigkszg reduk

Wiekszo$¢ okulistow uv
boru w leczeniu podwyzszor
wego. Addycyjny efekt dorzolamidu u pac)
mujacych [-blokery ma ogromne znacz
Dodanie 2% dorzolamidu — w dawce 2 1 z
do 0,5% timololu stosowanego 2 razy na dobg
duje dodatkowy efekt udukat}[ ciSnienia, ktor
przez 12 godzin (15, 21, 24)

Chociaz w monoterapii 2% dorzolamid wykaz
2sz3 skutecznos$e, gdy jest stosowse 3 "
to dawkowanie 2 razy na dobe tw czajace
jest on faczony w terapii z timololem lub innym [-bloke
rem (24).

Pilokarpina jest lekiem najczesciej dodawanym
leczenia podwyzszoneqgo cisnienia gdy monoterap!
blokerami receptordw [s-adrenergicznych jest niew)

starczajaca. Dane z badan poréwnawczych wskazu-
ja, ze taczenie timololu z dorzolamidem (oba stoso-
wane 2 razy dziennie) jest réwnie skuteczne jak pota-
czenie timololu z 2% pilokarping — stosowana 4 razy
na dobe (24).

Objawy uboczne

Objawy uboczne wystepujace przy doustnym po-
dawaniu lekéw blokujacych anhydraze weglanowa
moga pojawic si¢ takze przy ich miejscowym stoso-
waniu.

Objawy niepozadane ze strony narzadu wzroku
wystepujace po ogo6Iinym przyjmowaniu inhibitoréw, ta-
kie jak przejsciowa miopia, sg bardzo rzadkie, a nie-
spotykane po zastosowaniu dorzolamidu w kroplach.

Oczne efekty uboczne sg takie same w przypad-
ku dorzolamidu jak innych miejscowo stosowanych
srodkow przeciwjaskrowych. Nalezg do nich przej-
Sciowe niewyrazne widzenie, uczucie ciata obcego,
pieczenia, ktucia oraz swedzenie oczu. W grupie
0s6b leczonych dorzolamidem czgsciej pojawialy sig
skargi na gorzki smak w ustach czy {zawienie. Jest
ono spowodowane niskim pH, w jakim przechowywa-
ny jest 2% roztwor tego leku. Istnieje ryzyko, ze ze
wzgledu na swa budowe chemiczng — sulfonamid —
bedzie on wywotywat reakcje alergiczne przy diuz-
szym miejscowym stosowaniu. Nie stwierdza sie zad-
nych zmian w badaniu w biomikroskopie, oftalmosko-
pie, ostrosci wzroku i pola widzenia (21).

Pojawity sie doniesienia, ze miejscowo stosowany
inhibitor anhydrazy weglanowej moze uposledzac
funkcje komorek $rodbtonka i zwigkszac zawartosc
wody w istocie wiasciwej. Zwigkszenie grubosci ro-
gowki 0 0,007-0,008 mm nie ma klinicznego znacze-
nia. Lek ten nie ma wplywu na liczbe komorek srod-
btonka. Dorzolamid nie pozostaje w rogowce wystar-
czajaco diugo, aby wywotac farmakologiczng odpo-
wiedz — nie powoduje wigc, zadnych objawow ubocz-
nych ze strony rogowki (23). Nie ma takze wplywu na
wielkoS¢ zrenicy | akomodacjg

Ogélne objawy ut typowe dla inhibitorow
anhydrazy weglanowej podawanych doustnie, takie
jak znuzenie (1% pacjentow), parestezje (2%), de-
presje, wymioty, utrata masy ciata, kamica nerkowa,
odczyny skorne, nie by ane w czasie diu-
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Trusopt - nowa forma leku w feczeniu jaskry.

gotrwaiym leczeniu. Prawdopodobnie, powiklanie o
_Ch?c' lest niezalezne od dawki, wyma;ga nnmmamt
ilosci leku, aby moglo zaistnies. Szanse powstania
powazqych _ngurzeﬁ funkcji szpiku kostnego po sto-
soyva'mu ‘miejscowym inhibitoréw anhydrazy moga
by¢ rownie mate jak chloramenikolu, niemniej jednak
musimy pa.mietaé 0 mozliwosci ich powstania (2, 18).

W czasie badarn klinicznych nie obserwowano wpty-
wu dgrzolamidu na parametry laboratoryjne — wyniki
badan hematologicznych i biochemicznych krwi, mo-
Czu, oraz funkcje zyciowe — czynnosé serca, skurczo-
wei ro.zkurczowe ciSnienie krwi (23).

Najczestsza przyczyna przerwania terapii 2% roz-
tworem dorzolamidu sa reakcje ze strony narzadu wzro-
kg (4% pacjentéw), a nastepnie komplikacje neurolo-
giczne (2% — m.in. bole i zawroty gtowy). Gléwne pro-
blemy okulistyczne to alergiczne zapalenie spojéwek
z lub bez towarzyszacej reakcji ze strony powiek. Po-
czatek tych objawéw bywa rozny i ma miejsce 3 miesia-
ce-1 rok od rozpoczecia terapii (21).

Poréwnanie objawéw niepozadanych p-blokerow
i dorzolamidu wykazato, iz u pacjentéw otrzymuja-
cych leki z grupy blokeréw receptoréw adrenergicz-
nych czesciej wystepuja objawy ze strony sercowo-
-naczyniowej i béle gtowy, leczeni dorzolamidem na-
tomiast narzekajg gtownie na zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe i podraznienie spojowek (21).

Podsumowanie

Dorzolamid dzieki swojej unikalnej budowie che-
micznej taczy dwie wazne witasciwosci: efektywnego
blokowania anhydrazy weglanowej i dobrej penetracii
do wnetrza gatki ocznej. Miejscowe stosowanie dorzo-
lamidu jest skuteczne w obnizaniu ciSnienia wewnatrz-
gatkowego zaréwno w monoterapii, jak i w pofaczeniu
z P-blokerami u pacjentéw z jaskra otwartego kata,
a takze trudniejszym do leczenia zespole pseudoeksfo-
liacji. Objawy niepozadane wystepujace przy doustnym
stosowaniu inhibitoréw anhydrazy weglanowej nie sa
obserwowane przy podawaniu 2% roztworu dorzolami-
du w postaci kropli do oczu. Na podstawie wstepnych
doniesiet mozna stwierdzié, ze lek ten nie tylko obniza
ciénienie $rodgatkowe nie wplywajac na wielkos¢ Zre-
nicy i akomodacije, ale takze poprawia przeptyw kiwi
w siatkowce ludzkiego oka.

id moze by¢ uzytecznym lekiem pierwsze-
rapii jaskry, gdy istnieja medyczne prze-
) stosowania B-blokerow, Jub u oséb
 $rodkow zwezajacych Zrenice.
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Sprawozdania

sprawozdanie z Migdzynarodowego Sympozjum na temat nowotworsw oka

W dniach 6-10 kwietnia 1997 r. odbylo si¢ w Jerozolimie
Migdzynarodowe Sympozjum, ktérego tematyke stanowily no-
wotwory wewnatrzgalkowe oraz aparatu ochronnego oka.
Sympozjum poprzedzil kurs dotyczacy zastosowania ultraso-
nografii w diagnostyce réznicowe; i leczeniu guzow gatki ocznej
oraz zebranie European Ocular Oncology Group. Wiasciwe
Sympozjum obejmowato 17 sesji naukowych, na ktérych
szczegdlowo przedstawiono tematyke epidemiologii guzéw na-
rzadu wzroku, guzéw spojowki, metod obrazowania w guzach
wewnatrzgatkowych, badan podstawowych w czerniakach blo-
ny naczyniowej gatki ocznej, siatkowczaka, czerniaka jagodow-
ki, prezentacji przypadkow, wewnarzgalkowych przerzutowych
guzéw oraz zagadnien wolnych. W czasie trwania Sympozjum
przedstawiono takze 40 posterow. W sesji otwierajacej Sym-
pozjum Lorenz E. Zimmerman, jeden z nestorow prowadza-
cych badania nad czerniakiem galki oczne), przedstawil referat
pt. Stulecie postgpu w zdobywaniu wiedzy o guzach oka
(A century of progress in leamning about ocular tumors)

Zdaniem tego autora zblizajacy sie koniec wieku stanowi
okazje do podsumowania dotychczasowych osiagniec onkologi
okulistycznej. W pierwsze] polowie XX wieku — okresie licznych
badan | obserwacji — za poczatek nowoczesnej onkologii okuli-
stycznej nalezy przyjac okres dziatalnosci Algernona Reesego,
a scislej rok 1951, tj. rok wydania jego ksiazki pt. Tumors of the
eye. Rok pézniej ukazata sie druga tna dia rozwoju onkologii
pozycja: Ophthalmic pathology autorstwa Friedenwalda, Wilde-
ra, Maumenee. Od tego czasu wsrod okulistow obserwuje sie
.eksplozje" zainteresowania problematyka onkologiczna, czegé
wynikiem jest nagromadzenie wych, rozwoj no-
wych koncepcji oraz poste Zeniu
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W. bz_adamach podstawowych i doswiadczalnych nad
czerm_al_«em na uwage zasluguje opracowanie Renniego,
o'mavwa‘ja‘ce fenotypowe wiasciwosci czerniakow jagodéw:
ki, w ktorym autor podkreslit trudnosci w wykrywaniu mikro-
pgemutow oraz przedstawil wspomagajacy role chemio-
| iImmunoterapii. W kilku pracach oméwiono badania gene-
Fy‘czne dotyczace zaréwno epidemiologii czerniakow, jak
iich Iec_zenia przy uzyciu komérek pierwotnego guza' dia
al.dywacu swoistych komarek T, ktdre eliminuja komarki gu-
ZOw przerzutowych, &Zw. genoterapig.

W sesjach poswieconych leczeniu czerniakéw wew-
natrzgatkowych omowiono wszystkie stosowane obechie
metody leczenia, a wisc brachyterapie przy uzyciu Ru-105
oraz J-_125. naswietlanie wiazka protondw, termoterapie
oraz _chlryrglczne wyciecie. Istotnym postepem w leczeniu
wydaje sie by¢ z jednej strony udoskonalenie metod chirur-
glcz_nych, pozwalajacych na wycigcie nawet bardzo duzych
Quzow naczyniowki, a z drugiej zastosowanie przezzrenicz-
nej termoterapii laserem diodowym (TTT).

Wspolczesne poglady na leczenie siatkowczaka przedstawit
Murphree, podkresiajac, ze istotne znaczenie posiada tu che-
mioterapia, uzupeiniona brachy-, lasero-, krio- lub termoterapig,
przy czym nalezy za wszelka cene unikac naswietlania za pomo-
cg zewngtrznej wiazki fotonow. Metoda ta szeroko stosowana,
ostatnio takze w Polsce w ramach dzialania stowarzyszen do
walki ze $lepota, jest obciazona duzym ryzykiem rozwoju innych,
czesto bardzie] ziosliwych nowotworow w okolo 20 lat po napre-
mienianiu. W materiale Fiednera i wsp., opracowanego na pod-
stawie 1041 przypadkow siatkéwezaka (602 obustronnych), Za-
r Center w Essen, stwierdzono w okre-
a 1997 r. wystapienie innych pierwot-
orow u 55 oséb, w tym u 52 z obuocz-

ki (5,4%), w 2 rak oskiz:
). Ryzyko wystapieni




