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I Iek med' JakUba ‘J Kamjnego Purpose: It is assumed that S-timolol can produce more severe systemic adverse reacﬁons than R-timolol. The aim of this study
pt was to estimate the intraocular pressure-lowering effect of RS-timolol in comparison to R-timolol and S-timolol in water-loaded
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Material and methods: Ocular hypertension was provoked in rabbits by orogastric water loading. Topical administration of one
of three timolol solutions: 0.85%, RS-timolol, or 3% R-timalol, or 0.5% S-timolol was performed to the right eyes 40 min before
starting the water loading procedure. Left eyes served as a control group. Intraocular pressure was measured before and 30, 60,
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90, 120 min after the water loading.

Results: Intraocular pressure-lowering effect of all three timolol solutions was comparable.
Conclusion: RS-timolol can be effective for lowering intraocular pressure in rabbits.

Stowa kluczowe: cisnienie srédgatkowe, model nadcisnienia ocznego — obcigzenie wodne, izomery RS-timololu

Key words: intraocular pressure, water-loading model of ocular hypertension, RS-isomers of timolol

Aktywnos¢ beta-adrenolityczng racematu timololu
opisat po raz pierwszy Hall i wsp. (3) w 1970 r.

Aktywnosé ta jest zawarta gléwnie w lewoskretnym
(S) enancjomerze, podczas gdy prawoskretny (R) enan-
cjomer jest znacznie stabszy.
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Timolol, stosowany w okulistyce w celu obnizenia
cisnienia $rédgatkowego wystepuje w formie lewo-
skretnej (S), daje on liczne dziatania niepozadane,
gtéwnie ze strony serca i oskrzeli — wynikajace z sil-
nego dziatania beta-adrenolitycznego tego enancjo-
meru (1, 5).

Wiadomo, ze enancjomer R wykazuje stabsze dzia-
fanie beta-adrenolityczne, jednak stopien obnizenia cis-
nienia $rédgatkowego po jego zastosowaniu nie byt
oceniany. Wydata sie wiec stuszna préba pogodzenia
w jednej substancji cech obu enancjomeréw, a tym sa-
mym zmniejszenia objawéw ubocznych, spowodowa-
nych aktywnoscig beta-adrenolityczna, przy zachowa-
niu jeszcze zadowalajgcego obnizenia cisnienia $réd-
gatkowego.

Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu racematu
RS-timololu w poréwnaniu z enancjomerami S-timololu
i R-timololu na ci$nienie $rédgatkowe krolikow w mode-
lu obcigzenia wodnego.
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iké delu obciazenia wodnego, po uprzedni i
bela I: Wartosci ciénienia $rédgatkowego U krolikéw w mo! 3 90, Po uprzednim podaniu 0,859, Rs‘timolmu
Tabela: ; i 0,5% S-timololu o - ,
3% R-lllf:;::‘:l‘:sg’ur; lovels in water-loaded rabbits receiving 0.85% RS-timolol, 3% R-timolol or 0.5% S.timojoy
Tablel: Intraoc
(-/— Ciénienie $rédgalkowe w mm HgSD i SE / Intraocular pressure [mm Hg SD, SE]
Wyjéciowe 40 minut po Po obcigzeniu woda 60 mi/kg p.o.
Grupa el podaniu leku After oral water loading 60 mi/kg of by,
Group 40 min after drug
administering 30 min 60 min 90 min =
mi
e 00 00 00 .
00
Grupa kontrolna 14,18 13,28 22,17 20,04 16,74 s
Z’Z'c'fﬂ group < 42,5043 +2,0638 42,9553 +2,5513 42,2493 +15
s : 1,563
Sl 0,539 10,4400 0,6300 0,5439 30,4795 io‘mg
# = 00 P 00 o0 =
0,85% RS-timolol 14,00 12,04 18,88 17,23 16,23 e
10 oczu SD +2,1988 +1,8414 42,1026 +1,8500 $2,4913 2,063
10eyes  SE 0,6462 £0,6138 +0,6649 +0,6166 40,8304 = 0'5523
# peee 00 o 00 o =
3% R-timolol 12,30 10,87 17,40 15,92 14,87 o
| 10 oczu SD 41,3226 +1,1532 +1,3453 +1,1694 +1,9517 = 5'10
| 10 eyes SE +0,4182 40,3844 +0,4484 +0,3898 +0,6505 20’503;
‘ Iw # * 00 * 00 oy 0
i 0,5% S-timolol 13,63 11,66 19,34 16,51 13,78 12,94
i 9 oczu SD +2,4403 +2,4103 +2,9514 +2,7843 +1,6643 T
9eyes SE +0,4695 +0,5340 40,7499 +0,8703 +0,5547 +0,8823
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# p<0,05 w odniesieniu do wartosci wyjSciowych
compared to the initial level

0 p<0,05 w odniesieniu do wartoci po podaniu leku
compared to the level after drug administering

% p<0,01 w odniesieniu do wartoéci po podaniu leku
compared o the level after drug administering

Materiat i metodyka

Do badania wykorzystano krople 0,85% RS-timololu
S. 290994 oraz 3% R-timololu S. 300994 przygotowane
W Zakladzie Farmacji Stosowanej Instytutu Farmaceu-
tycznego w Warszawie oraz 0,5% S-timolol (Oftensin)
S. 521093 produkcji Starogardzkich Zakladéw Farma-
ceutycznych.

Baqanie wykonano na 35 krélikach, mieszarncach
0 masie ciala 2-3,4 kg. Zwierzeta byly przetrzymy-
Wwane w osobnych pomieszczeniach, karmione paszg
standardowg LSK i pojone ad libitum, a nastepnie glo-
d;oqe Przez 24 godziny przed do$wiadczeniem. Cis-
lrjnenle srpdgalkowe mierzono tonometrem Schiétza po
Cgir:;dmm podaniu do worka Spojowkowego 4% xylo-
: Nadcisnienie oczne Wywolywano przez szybki -
zotadkowe podanie 60 ml/kgomvdy deestylowar{;k;eiedrg-
peratur_ze. pokojowej — modyfikujagc metody podane
Przez Liu i wsp. (4) oraz Seidehamel i wsp. (6).
danNa Poczatku doswiadczenia wszystkie kroliki pod-

0 obctqzemy Wwodnemu i wyselekcjonowano te, u kto-
rych po podaniy wody nastepowat wyrazny wzrost cis-

:fwn;; :ng?élrowng Wybrano 29 krolikéw, ktore sta-
: modelowy doswi i
Oceniane leki e el

= gpnie obcigzono kroliki wodg

* p<0,05w odniesieniu do grupy kontrolnej
compared to the control group
** p<0,01 w odniesieniu do grupy kontrolnej
compared to the control group
*** p<0,001 w odniesieniu do grupy kontrolnej
compared to the control group

i ponownie badano cisnienie $rodgatkowe po 30, 60,
90 i 120 minutach od podania wody.
Badane oczy podzielono na nastepujace grupy:
agrupa kontrolna — 22 oczu — otrzymata izotoniczny
bufor fosforanowy,
a grupa RS-timolol — 10 oczu — otrzymata 0,85% RS-ti-
molol,
agrupa R-timolol — 10 oczu — otrzymata 3% R-timolol,
agrupa S-timolol — 9 oczu — otrzymata 0,5% S-timolol
(Oftensin).
Obliczenia statystyczne wykonano t-testem | (dane
grupowe) i t-testem Il (dla par), przy uzyciu programu
komputerowego przyjmujac p<0,05 (8).

Wyniki

Cisnienie $rédgatkowe u krolikéw przed podaniem
lekéw wynosito w grupie kontrolnej $rednio 14,18 mm Hg,
W grupie majacej otrzymaé 0,85% RS-timolol — 14,0
mm Hg, w grupie majacej otrzymaé 3% R-timolol -
12,30 mm Hg i w grupie majacej otrzymac 0,5% S-timo-
lol (Oftensin) — 13,63 mm Hg.

Po uptywie 40 minut od podania lekéw, cisnienie nie
Zmienialo sig istotnie w oczach krélikéw z grupy kontrol-
nej, uleglo natomiast obnizeniu, $rednio o 1,96 mm Hg,
Po podaniu 0,85% RS-timololu, o 1,43 mm Hg po poda-
niu 3% R-timololu i o 1,97 mm Hg po podaniu 0,5% S-i-
mololu (tab. I).

Szybkie dozotadkowe podanie 60 ml wody destylo-
wanej spowodowato po uplywie 30 minut wzrost cisnie-
nia srodgatkowego we wszystkich grupach. W gr-

Ryc. 1. Zmiany ciénienia $rédgatkowego u krélikéw, ktorym podawa-
no stereoizomery timololu w modelach obcigzenia wodnego
(wartosci Srednie)

Fig. 1. Intraocular pressure changes in water-loaded rabbits treated
with timolol isomers (mean levels)

pie kontrolnej cisnienie $rodgatkowe wzrosto Srednio
o 7,99 mm Hg, w grupie otrzymujacej 0,85% RS-timo-
lol $rednio o 4,99 mm Hg, otrzymujacej 3% R-timolol —
$rednio o 5,10 mm Hg, a w grupie oczu otrzymujacych
0,5% S-timolol — érednio o 5,71 mm Hg. Po uptywie 60
minut od podania wody ci$nienie $rédgatkowe powoli
obnizato sie osiggajac po 120 minutach wartosci po-
dobne do wyjsciowych (ryc. 1).

Omoéwienie

Beta-blokery sg obecnie najpopularniejszymi lekami
przeciwjaskrowymi, stosowanymi przede wszystkim
w jaskrze z otwartym katem przesaczania. Ogranicze-
niem w ich podawaniu sg niepozadane objawy ogélne,
gtéwnie ze strony uktadu oddechowego i sercowo-na-
czyniowego.

Jak wynika z danych cytowanego pi$miennictwa (1,
5, 7), prawoskretny izomer timololu (R-timolol) ma stab-
sze dziatanie na receptory adrenergiczne, a wigc daje
znacznie mniej objawow niepozadanych. W ocenie ha-
mowania tachykardii izoprenalinowej jest on ok. 30 razy
stabszy niz enancjomer S-timololu, jednoczes$nie jed-
nak jego dziatanie przeciwjaskrowe jest okoto 4 razy
mnigj skuteczne (3). Wiadomo, ze forma S-timololu ob-
niza znaczaco cisnienie srodgatkowe w stezeniu 0,5%,
forma R-timololu w stezeniu 2% i 4% (6, 7). Obliczajac
z tych wartosci tzw. wspdtczynnik korzysci Risk/Benefit
Ratio (2) ocenialiSmy wptyw réznych stezen enancjo-

meréw S- i R-timol
lolu — na poziom ci$
u ktorych po obcigzeniu wodnym
nadci$nienia ocznego.
Stwierdzilismy statystycznie zn
nich pozioméw ciénienia srodgatko
likéw otrzymujgcych badane leki w por
kontrolna. Nie wykazali$my natomiast ro:
nie istotnych w badaniu skutecznosci ol
nia srodgatkowego przez testowane preparaty.
Dziatanie 0,85% RS-timololu byto wprawdzie
niejsze, nie miato jednak znamion istotnosci

tycznej.
Whioski

1. 0,85% RS-timolol, podany krélikom z nadcisnie-
niem $rédgatkowym, powoduje znaczace jego obnize-
nie w poréwnaniu z grupa kontrolna.

2. W przyjetym modelu do$wiadczalnym sita dziata-
nia 0,85% RS-timololu, 3% R-timololu i 0,5% S-timolo-
Ju na wysoko$¢ cinienia $rodgatkowego jest podobna.
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