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Cel leczenia w okulistyce

Eliminacja objawéw Suche oko, alergia, infekcja

infekcje

Zapobieganie slepocie!!! AMD

jaskra




Total Ophthalmic Products Market by Segment, 2006
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U.S. Prescription Ophthalmological Drug Market
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Podanie leku w okulistyce

* | kropla 40 um

« Objetos¢ worka spojowkowego 30 um

« Przenikanie lekdw do oka: iniekcja
podspojowkowa> krople, masci> ogolne

» Leki podane miejscowo 0siggajqg stezenie
terapeutyczne do poziomu ciata rzeskowego

« Po podaniu kropli mniejszosc¢ jest absorbowana
przez powierzchnie rogowki, wiekszosc przez
spojowke jest wchtaniania do krgzenia



Krople do oczu

Gdy leki dziatajg ogdlnoustrojowo:
ucisk punktu tzowego,

podanie na rogowke,

zamkniecie oczu po zakropleniu

Zrédto: google.pl



MASCI

Przedtuzony czas dziatania na powierzchni oka
PrzejSciowe pogorszenie widzenia

Podawanie leku na noc

Sklejaja rzesy




Drogi podania lekow

Conjunctiva Suprachoroidal

Sclera

Choroid

Retina

Vitreous

Macula

Optic nerve



Codziennosc...



1 wizyta
1. wywiad
2. badanie okulistyczne:
A) przedni odcinek w lampie szczelinowe]
B) ciSnienie srodgatkowe
(znieczulenie>lek nr 1) C) tylny odcinek (mydriaza-

- “ > lek nr2)
S




Aby znieczulic...

0.50/0 Cthl‘OWOdOl‘ek tonometria
proksymetakainy (Alcaine) gonioskopia
usuwanie ciat obcych

pobranie zeskrobin
drobne zabiegi

Poczatek dziatania 20 sek, czas dziatania 10-15 min
DN: uszkodzenie rogowki




Mydriaza (rozszerzenie zrenicy)

Chlorowodorek fenylefryny (2.5%, 10%)
: : Tylko mydriaza, max dziatania po 30
TI‘OplCamld min, efektr twa 2-3 godziny

(1%, 0.5%)

Mydriaza +cykloplegia

3X co 5 min
max cykloplegia po 2-25 min ' Cyclopentolat

Czas dziatania 5-6 godzin 1% Atropinum Bl o0 3 i,

Efekt po 2-30 min czas dziatania 24
Czas dziatania 2 h
tyg , gl dla dzieci




JASKRA
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Mechanizm dzialania
lekow p/jaskrowych

Utatwienie
odplywu cieczy
wodnistej (droga
konwencjonalna i
niekonwencjonalna

)

Zmniejszenie
produkdji cieczy
wodnistej




Mechanizm dziatania

Zmniejszenie produkgji Zwiegkszenie odplywu droga
cieczy wodnistej: nadnaczyniéwkowo-
1) beta-adrenolityki twardowkowa:
2) alta2-blokery 1) analogi prostaglandyn
3) inhibitory anhydrazy 2) parasympatykomimetyki
weglanowej 3) leki osmotyczne

Receptory
alfa i beta
na
trabeculum




Grupy lekow p/jaskrowych

1) beta-adrenolityki

2) analogi prostaglandyn

3) inhibitory anhydrazy weglanowe]
4) parasympatykomimetyki

5) alfa2-antagonisci

6) leki osmotyczne (mannitol, glicerol)



Jaskra

Cel leczeniae
Modyfikowalne czynnik ryzyka?



Co jest czynnikiem ryzyka progres;ji
jaskry???

]
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Wysokie cisnienie srodgatkowe
/aburzone ukrwienie herwu wzrokowego
/aburzony metabolizm nerwu |
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Zrédto: www.okulistyka.mp.pl



Kogo leczyc?
IOP >22 (25) mmHg

IOP > 18 mmHg + poszerzone zagtebienie, zmiany w polu
widzenia

Case: 39-letnia pacjentka skierowana przez lek. medycyny
pracy , w badaniach okresowych cisnienie srodgatkowe 22
mmHg OPL i bdle gtowy,

w gabinecie 2x IOP 31-32 mmHg

Lascaratos G, Garway-Heath DF, Burton R, et al. The United Kingdom Glaucoma Treatment Study: a multicenter, randomized,

double-masked, placebo-controlled trial: baseline characteristics. Ophthalmology 2013; 120:2540.



Analogi prostaglandyn

Najefektywniej obnizajgca cisnienie
srodgatkowe grupa lekow (ok 30%)

Zwigkszaja odplyw cieczy wodnistej droga
niekonwencjonalna (cialo rzeskowe-> twardowka-> splot
nadtwardowkowy-> naczynia limfatyczne)

Latanoprost (Xalatan), trawoprost (Travatan), bimatoprost
(Lumgan), tafluprost (Taflotan)
1xdz na noc

Li T, Lindsley K, Rouse B, et al. Comparative Effectiveness of First-Line Medications
for Primary Open-Angle Glaucoma: A Systematic Review and Network Meta-
gnolysis. Ophthalmology 2016, 123:129.



Analogi prostaglandyn

« Przeciwwskazania: nadwrazliwosc

« Nie tgczyc z pilokarping

« Dziatania niepozgdane: przekrwienie spojowek,
ucCzucie podraznienia oczu, wzrost pigmentacii
teczowki, wydtuzenie rzes, ubytki nabtonka rogowki
(chlorek benzalkonium wyj. Taflotan)

t aflotan 15mikrogram/m!

Tafluprost.
simitipat, os
opendriter, cplasnng

Zrédto: okulistyka.mp.pl
www.medicine-fast.com




Beta-adrenolityki

Druga grupa lekdw pierwszego rzutu leczenia jaskry
(poza prostaglandynami)

Obnizajg cisnienie srodgatkowe o ok. 20-25%

Stosowane 1x lub 2xdz dziennie

/mniejszajq produkcje cieczy wodnistej
« Hedman K, Alim A, Gross RL. Pooled-data analysis of three randomized, double-
masked, six-month studies comparing intraocular pressure-reducing effects of

latanoprost and timolol in patients with ocular hypertension. J Glaucoma 2003;
12:463.



Beta-adrenolityki

Przeciwwskazania:
Astma oskrzelowa
Blok przedsionkowo-komorowy
IT/111 st
bradykardia
Uczulenie na lek

Niewydolnosc krazenia
Cigza i okres karmienia

Uwaga: chwiejna cukrzyca

Dzialania niepozadane:
Miejscowe: Podraznienie
spojowek, pieczenie, suche oko,
przejsciowe zaburzenia widzenia
Ogodlne: skurcz oskrzeli, dusznosc,
bole gtowy, zwolnienie czynnosci
serca, hipotensja, niedokrwienie,
niemiarowosc




Inhibitory anhydrazy

Anhydraza w wyrostkach rzeskowych
Dziatania leku utrzymuje sie 5-7 dni

Obniza lop o ok 15-20%

Kumuluje sie w erytrocytach (stezenie 24 h)

Miejscowe:

dorzolamid, Ogolnie: acetazolamid
brynzolamid




Inhibitory anhydrazy

Przeciwwskazania: nadwrazliwose, kwasica
hiperchloremiczna, ciezkie zaburzenia czynnosci
nerek i wgtroby

DN: zapalenie powiek, bdl i uczucie suchosci oczu,
przekrwienie, Swigd, uczucie ciata obcego

Uczucie goryczy w ustach, suchos¢ w ustach, bdle
gtowy, nudnosci wymioty :




Parasympatykomimetyki

Pilocarpina 1%, 2%, 4%

karbachol

Nieselektywny agonista receptorow muskarynowych

Skurcz zwieracza zrenicy (zwezenie zrenicy), skurcz m.
rzeskowego-> rozciggniecie beleczkowania-> poszerzenie drogi
odptywu cieczy wodnistej-> obnizenie IOP

Jaskra z zamykajgcym sie katem przesgczania

Pwsk: zapalenie btony naczyniowej, zapalenie rogowki, , OS,
karmienie piersiqg

DN: podrazenienie rogowki, przekrwienie spojowek, tzawienie,
OS, zmetnienie soczewki

DN ogdlne: bdle i zawroty gtowy, zmniegjszenie czestotliwosci
rytmu serca, §Slinienie, nudnosci, biegunka, potliwos¢, skurcz
oskrzeli



Jaskra a cigza

Okres Bezpieczne leki uwagi Inne procedury
ciazy rekomendowane
[ trymestr - SLT
II trymestr -beta-adrenolityki SLT

pod kontrolg tetna

serca i wzrostu

ptodu

-miejscowe

inhibitory AW

(pod kontrolg

wzrostu ptodu)
[T trymestr -Brymonidyna SLT

przerwac miesiac
przed porodem
-beta adrenolityki
odstawi¢ w 8
miesigcu cigzy lub
2-3 dni przed
porodem




AMD (age-related macular

degeneration)™

zwyrodnienie
plamki zwigzane z
wiekiem




Suche
(80-90%)

,mokre” -
wysiekowe (10-
20%)

www.retina.]gl




Leczenie- postac sucha

AREDS2 Formulation

* Vitamin C (500 mg)

« Vitamin E (400 IU)

-

[ ] - -~ - [ =

o s AL LR L - \r ‘:’/
» Lutein (10 mg)/Zeaxanthin (2 mg) " !ARVPI
« Zinc (80 mg zinc oxide) :

« Copper (2 mg cupric oxide)

.r"\’--_ L PR—— MLIA DA
WINLQU viany Lo lwrirrvaaT gy

Age-Related Eye Disease Study 2 Research Group. Lutein + zeaxanthin
and omega-3 fatty acids for age-related macular degeneration: the Age-
Related Eye Disease Study 2 (AREDS2) randomized clinical trial.
JAMA 2013; 309:2005.



Progression to advanced AMD

AMD Categories 3 and 4 by Treatment Group

40% 1

Estimated Probability

0%
A 25% Risk
Reduction

30% |

20% 1

—
.
X

Placebo
Antioxidants
Antioxidants + Zinc / .

P vs. A+Z — p<0.01

5 3. 4 5 6 7T
Years

AREDS Report No. 8. Arch Ophthalmol. 2001;119:1417-36.



Leczenie- postac mokra

1) ranimizumab
2) bewacizumab
3) aflibercept

* podobne leczenie cukrzycowego obrzeku plamki



Vasoproliferation

. . v
Vasomigration

VEGF-A Inhibitors in FDA Studies .

Lucentis ™ * .

! 1 v e ® L
Avastin .
Macugen™ | YEGEA

VEGF-Trap™ k
«Bevasiranib™
RPE —

Bruch’'s Membrane —
/c < occc

. . Vasopermeability

LUCENTIS* (rambuzumab m;echon)

IMAGES APPEAR COURTESY OF THE AUTHORS

Choriocapillaris

Cross-section
of Macula
with Wet AMD

* iraga Aot 10 scve



Ranibizumab

Rekombinowane przeciwciato monoklonalne anty-
VEGEF,

Iniekcja doszklistkowa

0.5 Mg ]x na miesigc przez 3 mleS|qce nastepnie w
"I-:" tome it sgo (OCT i ostrose wzroku)

- Sham (n = 238) —e— Ranibizumab 0.5 mg (n = 240)
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Bhisitkul RB, Mendes TS, Rofagha S, et al. Macular atrophy progression and 7-year vision
outcomes in subjects from the ANCHOR, MARINA, and HORIZON studies: the SEVEN-UP e

study. Am J Ophthalmol 2015; 159:915.



ETDRS letters

MARINA: 2-year results’

Mean change in VA from baseline
1§

DAY 7

ANCHOR: 2-year results®

Mean change in VA from baseline
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Monitorowanie...
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Suche oko...






Suche oko

1) nadmierne parowanie

« 2) brak warstwy wodnej
« 3) nadmierna resorbcja tez

Warstwa lipidowa

Warstwa wodna

Warstwa sluzowa
Mikrokosmks

Zrédto: www.google.pl

APOPTOZA /
ZAPALENIE
HYPERSEKRECJANIESTA
BILNY FILM EZOWy,
UTRATA KOMOREK
KUBKOWYCH, KINAZA
MAP, AKTYWACJA MMP;
WZROST EKSPRESJI IL-1
ALFA, WZROST
EKSPRESJI TNF ALFA
AKTYWACJA CD 116 1
MHC KL. I, CD4+(TH1)
WZROST EKSPRES]I
RECEPTORA CCR4



Suche oko na $wiecie

Badanie

Wiek (lata)

Czestos¢
wystepowania

Stany Zjednoczone
Salisbury Eye Study

Beaver Dam

Women’s Health Study
Physicians Health Studies | i Il
Australia

Blue Mountains

Melbourne Visual Impairment Project
(Projekt badan zaburzen widzenia
w Melbourne)

Azja
Shihpai
Badanie prowadzone na Sumatrze

2420
3722
36 995
25 655

1075
926

2038
1058

(%0)

14,6
14,4
7,8

15,3-16,6
5,5

33,7
27,5



Polimery zawarte w
kroplach nawilzajacych
_______________Prykady

Estry celulozy Metyloceluloza
Karboksymetyloceluloza (CMC)
Hydroksyetyloceluloza (HMC)
Hydroksypropylometyloceluloza (HPMC)
Pochodne winylu Alkohol poliwinylowy
Glikol polietylenowy
Glikol propylenowy
Powidon (pirolidon poliwinylu)
Srodki Kwas hialuronowy
wiskoelastyczne Siarczan chondroityny

Polimery zapewniaja nawilzenie, zwiekszaja lepkos¢, wydluzaja czas

utrzymywania sie preparatu i sprzyjaja stabilizacji filmu Izowego
Najpowszechniej stosowane polimery — CMC i kwas hialuronowy




Preparaty sztucznych tez

Karboksymetyloceluloza (CMC)

« Zwiekszenie uwodnienia powierzchni gatki
ocznej

« Silne wtasciwosci adhezyjne wobec mucyny?
« Ochrona komorek poprzez wigzanie sie
z powierzchnig rogowki i spojéwki?

Kwas hialuronowy (HA)

«Zwiekszenie uwodnienia powierzchni gatki ocznej
*HA ulega rozrzedzeniu wobec naprezenia
Scinajgcego: jest lepki przy zakropleniu do oka,
ale dobrze rozprowadza sie podczas mrugania?®

eMatryca do rekonstrukcji uszkodzonej tkanki
ePromotor migracji komorek

oStabilizator bariery nabtonkowej na powierzchni oka
oAktywator CD 44 (receptpr dla HA)

Stymulator proliferacji w mechanizmie
stymulacji kaskady kinazy

nosniki




Srodki osmoprotekcyjne

Hamowanie sygnatowania | Ochrona komorek przed
zapalnego? hiperosmolarnoscia/

Wiasciwosci

wysuszeniem?

Erytrytol

Tauryna

Trehaloza

Glicerol

L-karnityna

Maty polisacharyd transportowany przez kanaty
akwagliceroporyny

Stabilizacja bialek

Sktadowa filmu tzowego

Aminokwas

Sktadowa filmu tfzowego

Zapewnienie ochrony metabolicznej u wielu zwierzat
Rozpowszechniona w tkankach zwierzecych

Malty disacharyd o dziataniu osmoprotekcyjnym,
wystepujacy w drozdzach i u owadow

Polialkohol
Szybko wydostaje sie na zewnatrz komérek

Aminokwas transportowany do cytozolu przez
transporter L-karnityny OCTN2

Uwaza sie, ze stabilizuje powierzchnie biatkowe
Sktadowa filmu tzowego

v v

v

v v

v

v v
[ ]



Podsumowanie

1) krople, masci dziatajg w chorobach przedniego
odcinka oka (infekcje spojowek, rogdwki, teczowki),
jaskra, suche oko

2) jaskra grupy lekow (beta-blokery: timolol,

prostaglandyny: latanoprost, inhibitory anhydrazy:
dorzolamid, brinzolamid, parasympatykomimetyki:
pilokarpina, analogi-alfa2: brymonidyna, mannitol)

3) AMD iniekcje z anty-VEGF (ranibizumab,
bewacizumab, aflibercept)



Pytania z egzaminu




Egzamin 2012

Pyt. 69 W jaskrze stosuje sie:
1. fimolol

2. tropicamid

3. acetazolamid

4. pilokarpine



Egzamin 2013

Pyt. 90

Wskaz prawdziwe zestawy lek- wskazanie do
stosowania:

1. tymolol — jaskra

2. bisoprolol- zdekompensowana skurczowa
niewydolnosc¢ serca

3. propranolol- pomocniczo w hadczynnosci
tarczycy

4. metoprolol- profilaktyka migreny



Egzamin 2010

Pyt. 70 Na ciSnienie srodgatkowe wptywa:
1. fimolol

2. acetazolamid

3. mannitol

4. pilokarpina



Egzamin 2011

Pyt. 86 Cholinomimetyki bezposrednie sg stosowane
W leczeniu:

1. kaszlu- objawowo
2. nuzliwosci miesni

3. choroby wrzodowej
4. jaskry



Egzamin 2009

Pyt. 82 Cisnienie srodgatkowe zmniejsza:.
1. acetazolamid

2. mannitol

3. timolol

4. pilokarpina



Dziekuje za uwage ©



