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Streszczenie

Cel pracy

Ocena wptywu obnizenia cisnienia wewnatrzgatkowego (intraocular pressure, IOP) na: 1) czestos¢
wystepowania jaskry pierwotnej otwartego kata (primary open-angle glaucoma, POAG) u chorych
z nadcisnieniem ocznym (ocular hypertension, OH) oraz 2) progresje jaskry.

Metody

Przeprowadzono metaanalize randomizowanych badan z grupg kontrolng. W pismiennictwie
odnaleziono randomizowane badania, w ktérych poréwnywano wptyw obnizenia IOP z wptywem
placebo lub niezastosowania leczenia, ocenianymi wynikami byty utrata pola widzenia lub zmiana tarczy
nerwu wzrokowego, a obserwacja trwata ponad pét roku. tgczne ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
obliczano za pomocg modelu efektéw losowych. Zmniejszenie ryzyka konwersji do jaskry w przeliczeniu
na milimetry Hg obnizenia IOP oceniano ilosciowo w modelu metaregres;ji.

Wyniki

Autorzy wytonili dziewie¢ badan OH i jedno badanie POAG. Metaanaliza badan OH ocenia tagczne RR na
0,61 (95% przedziat ufnosci [PU] 0,45-0,83]. Na podstawie modelu metaregresji wykazano zmniejszenie
RR konwersji do jaskry o 14% wraz z obnizaniem sie nadmiernego IOP o kazdy milimetr Hg (p=0,045).
Nie przeprowadzono metaanalizy badan POAG, poniewaz odnaleziono tylko jedno takie badanie.

Podsumowanie
Uzyskano wystarczajace dowody $wiadczace, ze leczenie OH zmniejsza ryzyko konwersji do jaskry. Ryzyko
to zmniejsza sie w miare obnizania wartosci IOP.
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Wprowadzenie

Podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP) jest waz-
nym czynnikiem ryzyka konwersji do jaskry u chorych
z nadci$nieniem ocznym (OH), a takze czynnikiem ro-
kowniczym u chorych na jaskrg pierwotng otwartego kata
(POAG) [1]. W celu obnizenia IOP wykorzystuje si¢ leki,
zabiegi laserowe oraz operacyjne. Ostatecznym celem

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

leczenia jest zapobieganie lub opdZnienie uszkodzenia
nerwu wzrokowego, a przez to niedopuszczenie do ogra-
niczenia czynnosci oka 1 §lepoty.

Poprzednie badania wykazaly, ze obnizenie IOP u cho-
rych na jaskre skutecznie zapobiega znacznej utracie wzroku,
a przydatnos¢ leczenia jaskry nie jest kwestionowana [2-6].
W badaniach tych poréwnywano rézne metody leczenia
obnizajacego cidnienie. Poréwnanie wynikéw zastosowania
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leczenia z wynikami niezastosowania go budzi szcze-
gblne zainteresowanie u chorych z OH 1 wczesng jaskra.
Podatnos$¢ nerwu wzrokowego na uszkodzenia powstale
w nastgpstwie IOP jest zmienna osobniczo, a u wielu cho-
rych podejmowanie leczenia nie jest niezbgdne [1]. Poza
uwarunkowaniami klinicznymi leczenie chorych z OH jest
wazne z punktu widzenia efektywnosci kosztowej, bowiem
koszty lekéw stanowia znaczny odsetek catkowitych kosz-
tow leczenia chorych na OH i jaskre [7].

Skutecznos$¢ wezesnego wykrywania i leczenia w celu
uchronienia chorych przed wystapieniem zaawansowanej
jaskry z cigzka utraty wzroku lub Slepota jest SciSle zwia-
zana ze skutecznoScia leczenia OH 1 wczesnej POAG.
Duza rolg odgrywa warto$¢ IOP osiagnigta dzigki leczeniu.
Obecnie okulista leczacy chorego na jaskre stara si¢ zawsze

tak obnizy¢ IOP, by zapobiec uszkodzeniu nerwu wzroko-
wego. Oszacowang gdrna granicg IOP uznano za ci$nienie
docelowe. U chorych z OH ci$nienie docelowe moze by¢
postrzegane jako warto$¢ progowa, po osiagnigciu ktorej
zaleca si¢ rozpoczecie leczenia [1]. Dlatego powinno si¢
ocenié, na ile znaczne obnizenie IOP u chorych z OH
wplywa na zmniejszenie ryzyka konwersji do jaskry.
Autorzy przeanalizowali systematycznie dostgpne obec-
nie dowody naukowe potwierdzajace korzysci wynikajace
z leczenia OH. Ilociowa ocen¢ wplywu obnizenia IOP
u chorych z OH na wystapienie jaskry przeprowadzono,
taczac dane pochodzace z kilku poréwnywalnych randomi-
zowanych badan z grup kontrolna (randomized control-
led trial, RCT) w metaanalizie. Wlaczono do niej 9 badai
poswigconych OH, w tym dwa najwigksze z przeprowa-

Tabela 1.
Kod Liczba doniesien, w ktérych
pozycji Zrodio Pozycja w ocenie jakosci odpowiedz brzmi tak*
A Lista Delphi Czy wynik doboru losowego zaslepiono? 5
B Lista Delphi Czy okredlono kryteria warunkéw udziatu w badaniu? 9
C Lista Delphi Czy dane chorego byty zaslepione? 4
D Lista Delphi Czy dane dostarczone lekarzowi byty zaslepione? 4
E Lista Delphi Czy dane dostarczone oceniajgcemu wyniki byty zaslepione? 8
F Lista Delphi Czy grupy badane byty wyjsciowo podobne pod wzgledem 8
najwazniejszych czynnikéw rokowniczych?
G Cochrane Collaboration Czy wystepowata wybidrcza utrata badanych z obserwagji? 3
H Lista Delphi Czy w ocenie uwzgledniono analiz¢ intention-to-treat? 10
| Cochrane Collaboration Czy inne interwencje byly poréwnywalne? 4
J Rozwazania dla listy Delphi Czy wydaje sie mato prawdopodobne, ze réznice miedzy 0
grupami mozna ttumaczy¢ przestrzeganiem zasad badania?
K Lista Delphi Czy oszacowania i pomiary zmiennosci punktéw koncowych 9
przedstawiono dla pierwszorzedowych punktéw koncowych?
L Dodane przez autoréw Czy okresy obserwacji byty porownywalne? 9
M Dodane przez autoréw Czy podano doktadny opis interwengji? 10
N Dodane przez autoréow Czy wiasciwie opisano ocene punktéw koncowych? 8
(0] Dodane przez autoréw Czy zgtoszono dziatania niepozadane? 7
P Rozwazania dla listy Delphi Czy podano obliczenie mocy statystycznej po przydzieleniu 6

uczestnikéw do grup badania?

* Odpowiedzi uzupetniajace to nie wiadomo lub nie.
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dzonych dotad — Ocular Hypertension Treatment Study
(OHTS) [8] i European Glaucoma Prevention Study
(EGPS) [9]. Oparta na wynikach tych badan metaanaliza
regresji okresla wielko$¢ redukgji ryzyka konwersji OH do
jaskry przypadajaca na kazdy milimetr Hg obnizenia IOP
dzicki leczeniu.

Materialy i metody

Strategia wyszukiwania
Artykuly opisujace RCT poswigcone leczeniu chorych
z OH lub POAG wytoniono dzigki systematycznemu
przeszukaniu baz danych Medline, Embase i Cochrane
Register of Controlled Tiials. Podczas wyszukiwania w bazie
Medline wykorzystano zmodyfikowana wersj¢ opublikowa-
nej strategii poszukiwania Dickersina (zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook) [10]. Podczas wyszukiwania w bazie
Embase zastosowano strategic van Tuldera i wsp. [11].
Stowami kluczowymi uzytymi w zwiazku z choroba
byly jaskra i nadci$nienie oczne. Stowami kluczowymi
uzytymi w zwiazku z wynikami badania byly natomiast:
pole widzenia, dB, Humphrey, Friedman i perymetr.
Wykorzystano tez tezaurus baz danych 1 opgje explode.
Bazy danych przeszukiwano oryginalnie do lutego 2004 r.,
ale wyszukiwanie uaktualniono w listopadzie 2007 r.
Nastepnie konsultowano listg pi$miennictwa dotaczone-
go do wybranych doniesiert i dwoch metaanaliz [12,13] do
czasu opublikowania kolejnych badan. Sprawdzono zwiaz-
ki wynikéw wyszukiwania z wcze$niejszymi metaanaliza-
mi przeprowadzonymi przez autorow [14].

Kryteria wigczenia

Dwaj autorzy (J.S. i A.P) niezaleznie wybrali doniesie-
nia, ktére mozna bylo wlaczy¢ do metaanalizy. O spel-
nieniu pierwszych warunkéw wlaczenia do metaanalizy
decydowano na podstawie tytutu artykutu, jego stresz-
czenia oraz gtéwnego zagadnienia medycznego (me-
dical subject heading, MSH), jakie w nim poruszano.
Zakwalifikowane w ten sposob doniesienia wydrukowa-
no lub skopiowano do dalszej oceny. Wszystkie wybrane
artykuly musialy spelnia¢ nastgpujace kryteria: 1) opu-
blikowano je w jezyku angielskim, francuskim, niemiec-
kim lub holenderskim, 2) dotyczyly OH lub POAG,
3) w dobranych losowo grupach chorych poréwnywa-
no wplyw dziatan obnizajacych IOP z wplywem placebo
lub niezastosowania leczenia, 4) ocenianymi punktami
konicowymi byly utrata pola widzenia lub zmiany tarczy
nerwu wzrokowego oraz 5) czas obserwacji przekraczat
p6t roku.
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Ocena jakosci i uzyskiwanie danych

Metodologicznie jako$¢ wybranych RCT poswigconych
OH oceniano na podstawie kryteriow zalecanych w liScie
Delphi [15] 1 przez Cochrane Collaboration, a takze kry-
teribw dolaczonych przez autordw (tab. 1). Pozycje uzyte
w celu oceny jakosci wymieniono w tabeli 1. Dwaj auto-
rzy (J.S. 1 A.P) niezaleznie oceniali jako$¢. Jesli ich opinie
roznily sig, prowadzili dyskusj¢ zakonczona przyjgciem
wspdlnego stanowiska. Dla kazdego z wlaczonych badan
odnotowano kilka pozycji oceniajacych jako$¢, przedsta-
wionych w tabeli 1. Opierajac si¢ na nich, oceniono jakos¢
kazdego z badan. Za spelnienie warunkéw pojedynczej
pozycji artykutowi przyznawano jeden punkt. Maksy-
malna liczba punktéw w skali oceny jako$ci wyniosta 16.
Nastgpnie w standaryzowanym formularzu gromadzono
nastgpujace dane: liczb¢ chorych, rodzaj choroby, inter-
wengje, rodzaj ocenianych punktéw koncowych badania,
metody oceny tarczy nerwu wzrokowego 1 pola widzenia,
$rednie warto$ci IOP przed i po leczeniu w kazdym z ra-
mion badania lub zmiany IOP w poréwnaniu z wartoscia

wyj$ciowa oraz wystapienie jaskry.

Analiza statystyczna

Za punkt koficowy przyjeto skumulowana czgsto$é wy-
stgpowania jaskry. Ryzyko wzgledne dla kazdego z badan
obliczano, dzielac czgsto$¢ wystapienia jaskry w grupie
interwencji przez czg¢sto$¢ jej wystapienia w grupie kon-
trolnej z 95% przedzialem ufnosci [PU]. Wartosci RR dla
poszczegblnych badan polaczono w metaanalizie 1 obli-
czono laczne RR, postugujac si¢ modelem efektéw lo-
sowych [16]. Heterogenno$¢ oceniono na wykresie typu
forrest plot oraz za pomoca testu Q i statystyki I [17].
W celu okreslenia stronniczosci publikacji przeprowadzo-
no pomiar Eggera [18].

Interpretacja danych pochodzacych z jednego z badan
wymaga blizszego wyjasnienia. Podczas EGPS z ob-
serwacji utracono wielu chorych, ponadto wykluczono
z niego chorych, ktdrzy osiagngli punkt bezpieczenistwa
(IOP >35 mm Hg). Autorzy zalozyli, ze u chorych utra-
conych z obserwacji rozwingla si¢ jaskra z czgstoscia zgod-
na z odnotowana w grupie chorych nieleczonych. Ponadto
poniewaz podwyzszonym wartosciom IOP czgsto towarzy-
szyta konwersja do jaskry, chorych, ktérzy osiagngli punkt
bezpieczenistwa, uznano za dotknigtych rozwinigta jaskra.

Aby okresli¢ zmniejszenie ryzyka wystapienia jaskry dzig-
ki obnizeniu IOP o kazdy milimetr Hg w trakcie leczenia
wykorzystano analiz¢ metaregresji. W tym celu wprowadzo-
no logarytm RR, wazony przez odwrotno$¢ jego wariancji,
w zaleznosci od réznicy w koncowej wartosci IOP. W kaz-
dym z badan zmniejszenie tego ryzyka okreslono, odejmujac
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Tabela 2.

Osiagniecie Skumulowana
Grupa Liczba punktu czestosc
Badanie badania Interwencja chorych koncowego wystepowania (%)
Grupa EGPS Interwencji Dorzolamid 2% 3 razy 536 74 13,8
2005 na dobe
Kontrolna Placebo 541 91 16,8
Kamal i wsp. Interwencji Betaksolol 2 x na dobe 182 15 8.2
2003
Kontrolna Placebo 174 18 10,3
Kass i wsp. Interwendji Tymolol 0,25% 2 x na dobe 62 6 9,7
1989 do chorego oka; jesli IOP >20,
tymolol 0,5% 2 x na dobe
do chorego oka
Kontrolna Placebo (do drugiego oka) 62 10 16,1
Kass i wsp. Interwencji Leczenie do czasu uzyskania 817 36 4,4
2002 TP <24 i zmniejszenia 0 >20%
Kontrolna Nieleczeni 819 89 10,9
Heijl i wsp. Interwendji Tymolol 0,5% 2 x na dobe 46 5 10,9
2000
Kontrolna Placebo 44 8 18,2
Schulzer i wsp. Interwengji Tymolol 0,25% lub 0,5% 70 17 24,3
1991
Kontrolna Nieleczeni 73 19 26
Epstein i wsp. Interwengji Tymolol 0,5% 2 x na dobe 54 6 1,1
1989
Kontrolna Nieleczeni 55 10 18,2
Becker i wsp. Interwencji Miejscowo 2% 50 2 4,0
1966 epinefryna 2 x na dobe
Kontrolna Nieleczeni (drugie oko) 50 7 14,0
Shin i wsp. Interwengji 1 lub 2% chlorowodorek 19 2 10,5
1976 epinefryny 2 x na dobe
Kontrolna Nieleczeni (drugie oko) 19 1 57.9

OH — nadcisnienie oczne, POAG — jaskra pierwotna otwartego kata, VF — pole widzenia, disc — tarcza nerwu wzrokowego.

*Wartosc plus odchylenie standardowe, jesli je podano. tNieznane, poniewaz podane punkty koricowe oceniono ponownie zgodnie z nastepujacymi zasadami: 1) Chorych
bezpieczenstwa, po przekroczeniu ktdrego rozwija sie jaskra — wartos¢ >0,82. W analizie czutosci uwzgledniono: 2) Chorych utraconych z obserwagji dofaczono do chorych,
3) Nie wiaczono chorych utraconych z obserwadji ani chorych, ktdrzy osiagneli punkt korcowy — wartos¢ >0,77. tTOmdwiono w tekscie.
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Na czym Ryzyko Okres Punktacja Nie spetniono
opiera sie punkt wzgledne obserwacji Zmiany IOP w skali jakosci  kryteriow
koncowy (95% PU) (miesigce) (mm Hg)* (najwyzej 16)  jakosci
26 VF, 20 disc 0,82 Srednio 60 23,4+1,53-19,3 14 g,
28 nieznanef (0,62-1,09) (mediana 55) zmniejszenie o 4,1
38 VF, 22 disc 23,5+1,68-20,4
31 nieznanet zmniejszenie o 3,1
15 VF 0,80 Zakres 24-72 26,3+2,3-21,6+2,9 14 ij
(0,41-1,53) (mediana 60) (p <0,01)

zmniejszenie o 4,7

18 VF 25,6+2,2-23,7+2,9
(p <0,0001)

zmniejszenie o 1,9
2 VF, 2 disc 0,60 >60 26,4+4,4-21,6+3,7 14 a,
2 VF+disc (0,23-1,55) (p <0,0001)

zmniejszenie 0 4,8

2 VF, 0 disc 26,6+4,5-23,8+4,0
8 VF+disc (p <0,0001)
zmniejszenie 0 2,8
15 VF, 18 disc 0,41 Srednio 60 24,9+2,6-19,3+2,2 12 c,d,ij
3 VF+disc (0,28-0,59) (mediana 76,5) zmniejszenie 0 5,6
29 VF, 51 disc
9 VF+disc

24,9+2,7-23,9+2,9
zmniejszenie o 1

5 VF 0,60 Srednio 60 27,1-20,4 11 a,i,j,o,p
(0,21-1,69) zmniejszenie o 6,7

8 VF 26,2-25,2

zmniejszenie o 1,0

15 VF 0,93 Srednio 72 26,3+3,49-21,8+3,22 9 a,c,d,g,i,j,0

2 disc (0,53-1,64) zmniejszenie 0 4,5 (p <0,001)

13 VF 26,1+3,18-26,3+4,34

6 disc zmniejszenie 0 -0,19 (p <0,001)

4 VF 0,61 Srednio 56 24,0+1,3-0,2 9 cd,eq,lp

2 disc (0,24-1,56) zmniejszenie o 3,8

9 VF Srednio 51 23,9+1,6-23,4

1 disc zmniejszenie 0 0,5

2 VF 0,29 48-60 21,7-16,7 6 a,c,d,ef,ijkn.p
(0,06-1,31) zmniejszenie o 4,96

7 VF 21,0-19,74

zmniejszenie 0 1,26

0 VF 2 disc 0,18 Zakres 12-60 Réznica koncowej wartosci IOP miedzy grupa 6 a,b,c,d.fijn,o,p
(0,05-0,71) ($rednio 37,5+17,2) kontrolng a grupa interwencyjng
wynoszaca 6,25t
11 VF i/lub disc

utraconych z obserwadji dofagczono do chorych, u ktdrych rozwinefa sie jaskra zgodnie z czestoscig wystepowania jaskry w grupie nieleczonej i chorych, ktdrzy osiggneli punkt
u ktdrych rozwinefa sie jaskra zgodnie z czestoscig wystepowania jaskry w grupie nieleczonej, chorych, ktdrzy osiagneli punkt bezpieczeristwa, nie wigczono — wartos¢ >0,93.
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od konicowej wartosci IOP w grupie kontrolnej koficows
warto$¢ IOP w grupie interwencyjnej (w mm Hg).

W analizie wrazliwosci oceniano rzetelno$¢ wynikéw
uzyskanych dla réznych zalozen. Badano tez wplyw wy-
kluczenia badan gorszej jakoSci na wynik metaanalizy.
Ogdlny wynik obliczono dla badan, ktorych jako$¢ oce-
niono na co najmniej 10 punktéw. Wplyw dotaczenia do
wynikéw metaanalizy badania, w ktérym nie dostrzezono
nastepstw leczenia, oceniono, dodajac badanie hipotetycz-
ne przeprowadzone z udzialem 4000 chorych i cechujace
si¢ RR 1. Przeprowadzono dodatkowe metaanalizy dla r6z-
nych wartosci RR badania EGPS (odpowiednie obliczenia
przedstawiono w tabeli 2).

Wytonione badania (hn=4109)

y

Artykuty potencjalnie
nadajace sie do
uwzglednienia

w metaanalizie, ocenione
wstepnie na podstawie
tytutu, stéw kluczowych

i streszczenia (n=1422)

Artykuty wykluczone

z metaanalizy (h=1409)
Gtéwne powody to: nie byto
to randomizowane badanie

z grupg kontrolng, obserwacja
trwata krécej niz pot roku,

w punktach kofncowych nie
uwzgledniono zmian w polu
widzenia ani w tarczy nerwu
wzrokowego

A4

v

Artykuty zakwalifikowane do
szczegdtowej oceny (n=13)

Badania wykluczone

z metaanalizy (n=4)
Przyczyny: konwersja do jaskry
nie byta pierwszorzedowym
punktem koncowym, badanie
nie byfo randomizowane,

nie podano liczny chorych

z progresja (tj. pogorszeniem
pola widzenia wyrazonym

w formie wspdtczynnika),
chorych na jaskre wigczono
tylko do jednego z badan

\

v

Badania uwzglednione

w metaanalizie (n=9)

— poswiecone nadcisnieniu
ocznemu

Rycina 1. Rycina 1. Schemat wyboru artykutow
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Wyniki

Wytoniono 4109 artykuléw. Po przejrzeniu tytuléw
1 streszczen pozostaly 1422 doniesienia. Wérdd nich kry-
teria wlaczenia do analizy spetnialo 9 badan poswigco-
nych OH i jedno przeprowadzone z udzialem chorych
na jaskrg [8,9,19-26] (ryc. 1). Chorzy na jaskre uczest-
niczyli tylko w jednym badaniu, co uniemozliwilo prze-
prowadzenie metaanalizy POAG. Metaanalizie poddano
natomiast faczne wyniki badan poswigconych OH. W ta-
beli 2 przedstawiono wyjsciowa charakterystyke wybra-
nych badan oraz punktacj¢ przyznana kazdemu z nich
w skali jakoSci. Pigciu badaniom OH przyznano ponad
10 punktéw (maksymalna liczba punktéw wynosi-
fa 16). Byly to badania najwigksze i najnowsze. Nic
nie wskazywalo na znaczne zrdéznicowanie migdzy ba-
daniami (Q=15,19 [p=0,085], 1>=47%). Nie stwier-
dzono tez cech $wiadczacych o stronniczoSci publiko-
wanych prac. W metodzie Eagera warto$¢ p jest miara
stronniczo$ci publikowanych prac na poziomie 0,31.
Na rycinie 2 przedstawiono wyniki metaanalizy. Jak widaé,
we wszystkich badaniach przeprowadzonych z udzialem
chorych z OH stwierdzono korzystny wplyw obnizenia
IOP na czgsto$¢ wystgpowania jaskry. Obliczone taczne
RR wyniosto 0,61 (95% PU 0,45-0,83). W oszacowaniu
wielkosci efektu uwzgledniono 95% przedzialy ufnosci.
Zgodnie z modelem metaregresji istnieje zwiazek mig-
dzy réznica w koncowymi warto$ciami IOP w grupie kon-
trolnej 1 grupie interwencyjnej a ryzykiem konwersji do ja-
skry (ryc. 3). Ryzyko wzgledne takiej konwersji zmniejsza
si¢ wraz ze wzrostem roznicy w uzyskanym obnizeniu IOP
migdzy grupa kontrolna a grupa interwencyjna. Na kazdy
milimetr Hg réznicy w koncowej wartoéci IOP RR kon-
wersji do jaskry zmniejsza si¢ o 14%. Warto$¢ p dla inte-
rakcji migdzy koficows IOP a RR wynosi 0,045. Wzér dla
relacji migdzy RR a koficows réznica IOP jest nastgpujacy:

log (RR) = -0,025 - 0,15 x r6znica koficowych
wartosci IOP.

Analiza wrazliwosci

Obliczenia catkowitego wyniku metaanalizy, modeli efek-
tow losowych 1 stalych nie wykazaly wyraZznych réznic.
Yaczne RR obliczone za pomoca modelu efektow losowych
wyniosto 0,61 (95% PU 0,45-0,83), za$ obliczone za pomo-
ca modelu efektéw statych — 0,65 (95% PU 0,54-0,78). Po
uwzglednieniu jedynie tych badan, ktorym przyznano ponad
10 punktéw w ocenie skali jakosci, faczne RR wyniosto
0,63 (95% PU 0,43-0,90). Dodanie do metaanalizy hipote-
tycznego badania, na wynik ktdrego leczenie nie wplyngtlo,
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nie zmienifo wezesniejszych wnioskéw. Gdy dotaczono
hipotetyczne badanie z udzialem 4000 chorych, w kt6-
rym RR wyniosto 1, a zalozona czgsto$¢ wystgpowania
jaskry 10%, taczne RR utrzymato si¢ ponizej 1 i wynioslo
0,80 (95% PU 0,71-0,92). Obliczenie catkowitego wyniku
z wicksza warto$cig RR pochodzacy z badania EGPS nie
wplynglo na wnioski wynikajace z metaanalizy. Uzyskanie
wartosci 0,93 (tab. 2) przyniosto taczne RR wynoszace 0,62
(95% PU 0,44-0,87), za$ wartosci 0,77 (tab. 2) odpowiadata
warto$¢ tacznego RR wynoszaca 0,60 (95% PU 0,45-0,80).

Pewne zmiany wprowadzone do analiz sprawily, ze wa-
zone warto$ci RR wyniosty od 0,56 (95% PU 0,40-0,79)
do 0,69 (95% PU 0,50-0,95). Zmiany te polegaly na:
wlaczeniu lub wykluczeniu badania EGPS, zatozeniu, ze
czgsto$¢ wystgpowania jaskry wirod chorych utraconych
z obserwagji byfa taka, jak wsr6d nieleczonych chorych
z OH, uwzglednieniu punktéw koficowych dotyczacych
bezpieczenistwa takich, jak dla chorych z przypadkowo
rozpoznang jaskra oraz uwzglednieniu tylko tych chorych,
ktorzy ukonczyli badanie. Wartosci krzywej nachylenia od-
zwierciedlajacej zmiany RR w odniesieniu do réznicy IOP
stwierdzonej w ramionach badania w trakcie obserwacji
wahaly si¢ w tych analizach od 0,13 do 0,20.

Omoéwienie

Przeprowadzona przez autoréw analiza wykazata, ze obni-
zenie IOP zmniejsza ryzyko wystapienia jaskry 1 zalezno$¢
ta jest wprost proporcjonalna. We wszystkich badaniach wia-
czonych do metanalizy stwierdzono korzystny wplyw zasto-
sowania leczenia obnizajacego IOP. Obliczone taczne RR
wyniosto 0,61 (95% PU 0,45-0,83). Warto$ci RR oblicza-
no dla skumulowanych czgstosci wystgpowania jaskry. We
wszystkich badaniach okres obserwacji si¢gal 5-6 lat. Na
podstawie modelu metaregresji wykazano, ze RR konwersji
do jaskry zmniejsza si¢ o 14% wraz z kazdym milimetrem
Hg, o jaki obniza si¢ warto$¢ RR dzigki leczeniu.
Ochronny wplyw obnizenia IOP potwierdza wyniki me-
taanalizy, ktore opublikowali wcze$niej Maier 1 wsp. [27].
Przeprowadzili oni metaanalizg czasu wystgpowania zdarzen,
a obliczony przez nich iloraz zagrozenr wyniost 0,56 (95%
PU 0,39-0,81). Autorzy ci uzwglednili jednak tylko pigé
badan poswigconych OH. Do omawianej w niniejszym ar-
tykule metaanalizy dotaczono kolejne cztery badania poswig-
cone OH, w tym drugie co do wielkosci badanie EGPS, kt6-
rego wyniki opublikowano w 2005 r. W trzech pozostatych
badaniach w grupie kontrolnej wykorzystano drugie oko
[19,20,22]. Maier i wsp. [27] potraktowali takie postgpowa-
nie jako kryterium wykluczajace. Ponadto w omawianym tu
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Rycina 2. Metaanaliza ryzyka wzglednego

w 9 badaniach poswieconych nadcisnieniu
ocznemu. Kwadrat i linia pozioma dla kazdego

z badan odpowiadajq oszacowaniu punktowemu
i 95% przedziatowi ufnosci. Powierzchnia
odwierciedla wage badania w metaanalizie.
Pogrubiata linia pionowa przechodzaca przez
RR=1 odpowiada nieskutecznosci leczenia.
Romb oznacza taczne ryzyko wzgledne z 95%
przedziatem ufnosci. Laczne ryzyko wzgledne
RR=0,61 (95% PU 0,45-0,83), Q=15,19, p=0,085,
12=47%, p stronniczosci publikowanych prac 0,313.
EGPS - European Glaucoma Prevention Study,
OHTS - Ocular Hypertension Treatment Study.
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Rycina 3. Metaanaliza regresji ryzyka wzglednego

w 9 badaniach poswieconych nadcisnieniu ocznemu,
przeprowadzona w domenie logarytmicznej,

w zaleznosci od réznic w koncowej wartosci IOP
miedzy grupa kontrolng a grupg interwencji
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badaniu wyniki kazdego z 9 badan wykorzystano w analizie
metaregresji w celu wykazania zalezno$ci migdzy stopniem
obnizenia wartoéci IOP a wplywem na konwersj¢ do jaskry.

W analizie wieloczynnikowej Early Manifest Glaucoma
Trial, jedynym wybranym badaniu z udzialem chorych na
jaskre, ryzyko progresji do jaskry zmniejszalo si¢ o 10%
wraz z obnizeniem wyjsciowej wartosci IOP o kazdy mi-
limetr Hg, co wydaje si¢ zgodne z wynikami metaanalizy
przeprowadzonej przez autoréw [28]. W tym badaniu wy-
kazano ochronny wplyw natychmiastowego rozpoczgcia
leczenia u chorych, u ktérych rozpoznano wczesna postaé
jaksry (w poréwnaniu z niepodejmowaniem lub odracza-
niem wczesnego leczenia) (iloraz zagrozen po 6 latach wy-
nidst 0,50 [95% PU 0,35-0,71]).

Omawiany tu systematyczny przeglad oparto na donie-
sieniach wylonionych dzigki przeszukaniu trzech najwaz-
niejszych baz danych, tj. Medline, Embase i Cochrane.
Wiarygodno$¢ poszukiwan potwierdzily wyniki analiz baz
danych, ktére przeprowadzili Maier 1 wsp. [27], wyodrgb-
nili oni bowiem te same artykuly. W metaanalizie auto-
rzy uwzglednili badania poswigcone OH. Odnalezli tylko
jedno badanie przeprowadzone z udzialem chorych na ja-
skr¢ — Early Manifest Glaucoma Tiial. Nie szukali opraco-
wan dotyczacych jaskry z normalnym ci$nieniem z uwagi na
mozliwo$¢ odmiennej patogenezy i odpowiedzi na leczenie
w poréwnaniu z jaskra cechujaca si¢ podwyzszonym ci-
$nieniem. U czgcl uczestnikow EMGT jaskra przebiegata
z prawidlowym ci$nieniem, analiza podgrup ujawnila jed-
nak ochronny wplyw obnizenia IOP, zwlaszcza u chorych,
u ktdrych bylo ono podwyzszone [25].

Postgpowanie w trakcie badar ograniczato si¢ do podawa-
nia lekéw stosowanych miejscowo. Zgodnie z oczekiwania-
mi w zadnym z nich nie uwzgledniono operacji ani zabie-
g6w laserowych, poniewaz nie s3 to metody wykorzystywane
w pierwszej linii leczenia chorych z OH. Autorzy nie znalezli
zadnego RCT, w ktérym poréwnywano stosowanie lecze-
nia z jego niepodejmowaniem u chorych na zaawansowana
jaskre. Mozna bylo si¢ tego spodziewaé, poniewaz unikanie
leczenia tych chorych byloby niezgodne z etyka.

Najlepsze wyniki (tj. najnizsze wartosci RR) osiagnigto
w badaniach poswigconych OH przeprowadzonych naj-
wezesniej, ktérym przypisano najmniej punktéw w skali
jakosci 1 cechowaly si¢ najmniejsza waga w metaanalizie.
W trzech z nich warto$¢ RR byla wigksza niz oszacowana
warto$¢ laczna, nadal jednak wynosita mniej niz 1. Jako$é
badania, w ktorym wartos¢ RR byla najbardziej zblizona
do 1 [23], oceniono na 9 punktéw. Uczestniczyto w nim
143 chorych. Najwickszg wage w metaanalizie przyznano
badaniom OHTS i EGPS. Uczestniczyto w nich odpo-
wiednio 1636 1 1077 chorych. Najwickszym z badan bylo
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OHTS, w ktérym wykazano znamienng statystycznie sku-
teczno$¢ obnizenia IOP za pomoca lekéw podawanych
miejscowo w opdznieniu POAG lub zapobieganiu jej wy-
stapieniu (p <0,0001). Takiej znamiennosci nie osiagnigto
w trakcie EGPS, a wyniki tego badania byly nieco nieocze-
kiwane. Rdznica w obnizeniu IOP migdzy grupa leczona
a grupa kontrolna wyniosta w trakcie badania zaledwie
1 mm Hg, a w grupie kontrolnej warto$¢ IOP zmiej-
szyla si¢ znaczaco. Quigley podkreslit, ze obserwowana
w trakcie badania EGPS nieskuteczno$¢ leczenia mozna
ttumaczyé wystgpowaniem trzech zasadniczych réznic
w poréwnaniu z OHTS. Sa nimi: 1) leczenie wylacznie
dorzolamidem, niezaleznie od obnizenia wartoéci IOP
w poréwnaniu z grupa placebo, 2) obnizenie IOP do war-
toSci Sredniej w ciagu pdl roku oraz 3) wybidrcza utrata
z obserwacji chorych z wyzszymi wartosciami IOP [29].
Trzeba dodaé, ze obserwowane w tym badaniu (cho¢ nie-
znamienne) zmniejszenie ryzyka jest zgodne ze spodzie-
wanym nastgpstwem réznicy w IOP o 1 mm Hg, podob-
nie jak w modelu metaregresji autordéw tego artykutu.

Przeglad poszczegblnych badan ujawnia, ze najbardziej
uderzajace wyniki uzyskali Schulzer i wsp. [22]. Rdznica
W czgstoscl rozwoju jaskry migdzy uczestnikami obu ra-
mion tego badania byta niewielka (RR 0,93 [95% PU
0,53-1,64]), chociaz koficowa warto§¢ IOP roznita si¢ az
0 4,5 mm Hg. Mozna to ttumaczy¢ udzialem w tym ba-
daniu populagji obcigzonej duzym ryzykiem rozwoju ja-
skry. War6d nich u 31% obciazeniem byl wywiad rodzinny,
u 20% wyjSciowe cisSnienie wewnatrzgatkowe wynosito co
najmniej 30 mm Hg, a u 29% stosunck zaglebienia do tarczy
wynosit poczatkowo co najmniej 0,5. Udziat chorych obcia-
zonych duzym ryzykiem byl w grupie interwencyjnej 1 gru-
pie kontrolnej réwnomierny. Ponadto $rednia wartosé IOP
osiagnicta w grupie leczonej wyniosta 21,8 mm Hg, a zatem
byla do$¢ duza w grupie zagrozonej. Jako$¢ tego badania
oceniono na 9 punktéw. Wyrdznienie dwdch grup badan
—w zaleznosci od przyznania mniej niz 10 lub co najmniej
10 punktéw w skali jako$ci —w modelu regresji nie wplyng-
to znamiennie na wyniki metaregresji (interakcja p=0,770).

Podsumowujac, uzyskano wystarczajace dowody na-
ukowe na zmniejszenie ryzyka konwersji OH do jaskry
u chorych, otrzymujacych miejscowe leki obnizajace IOP,
Pochodza one z wielu dobrze przeprowadzonych RCT.
Ryzyko takiej konwersji zmniejsza si¢ o okoto 14% przy
obnizeniu IOP o kazdy milimetr Hg,.
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W ERZE MEDYCYNY OPARTE] NA DOWODACH

(evidence based medicine, EBM) w podejmowa-
niu decyzji klinicznych przez lekarzy niezwykle wazna
jest umiejgtnos$¢ oceny badan naukowych oraz odna-
lezienie wéréd wielu dostgpnych publikagji tych, ktére
sa aktualne 1 wiarygodne. Duze znacznie ma nie tylko
ocena znamiennosci statystycznej, ale takze umiejgtnosé
interpretacji przydatno$ci wynikéw badan w praktyce
klinicznej. Wsréd dostarczanych dowodéw najbardziej
wiarygodne s3 metaanalizy badaf przeprowadzanych
z randomizacja. Umozliwiaja one analizg licznych, sta-
rannie dobranych publikacji dotyczacych okre$lonego
zagadnienia klinicznego. Moc statystyczna pojedynczych
badan nie zawsze jest wystarczajaca i czasem dopiero
taczna analiza ich wynikéw umozliwia wykazanie zna-
miennosci statystycznej oraz wprowadzenie (lub wyco-
fanie) danego postgpowania do praktyki kliniczne;.

Nadci$nienie oczne stwierdza sig, gdy zwigkszo-
nemu ci$nieniu wewnatrzgatkowemu nie towarzysza
ubytki w polu widzenia ani uszkodzenie tarczy nerwu
wzrokowego. Podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatko-
we jest gléwnym czynnikiem ryzyka rozwoju jaskry
1 jej progresji. Stwarza problem terapeutyczny wielu
okulistom.

Nasuwajg si¢ pytania dotyczace zasadnosci podejmo-
wania leczenia, a takze wzgledéw etycznych 1 ekono-
micznych takiego postgpowania. Czy lepiej leczy¢ cho-
rego z nadci$nieniem ocznym, narazajac go na dzialania
niepozadane stosowanych lekéw;, choé ryzyko konwersji
do jaskry jest oceniane na okolo 1% na rok? Jesli jed-
nak znamy skuteczny sposdb na zmniejszenie ryzyka
konwersji nadci$nienia ocznego do jaskry, niezastoso-
wanie go bedzie niezgodne z dobra praktyka kliniczna.
Naszym celem jest zapobieganie lub zminimalizowa-
nie uszkodzenia nerwu wzrokowego oraz ryzyka wy-
stapienia ubytkdw w polu widzenia doprowadzajacych
do uszkodzenia wzroku, a w skrajnych wypadkach do

KOMENTARZ

Slepoty. Szczegdlnie trudne decyzje dotycza chorych
nieregularnie zglaszajacych si¢ na badania kontrolne do
okulisty.

Autorzy omawianego artykutu podj¢li prébg odpo-
wiedzi na te pytania. Przeprowadzili metaanaliz¢ rando-
mizowanych badan po$wigconych nastgpstwom farma-
kologicznego obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego,
majacego na celu zapobieganie konwersji nadci$nienia
ocznego do jaskry 1 progresji choroby. W ocenie zapo-
biegania progresji jaskry przeanalizowali jedno wiaczo-
ne badanie randomizowane. Wykazali 10-procentowe
zmniejszenie ryzyka progresji dzigki zmniejszeniu cis-
nienia wewnatrzgatkowego o kazdy milimetr Hg, co
$wiadczy o ochronnym wplywie niezwlocznego rozpo-
czecia leczenia.

Do metaanalizy wlaczono 9 z ponad 4000 badan
dotyczacych nadcis$nienia ocznego, po wstgpnej oce-
nie przesiewowej 1 ocenie ich jakoSci przeprowadzonej
przez dwdch niezaleznych badaczy. W pojedynczej ana-
lizie wiyczonych badan jedynie w Ocular Hypertension
Treatment Study (2002) wykazano korzystny wplyw le-
czenia chorych z nadci$nieniem ocznym na zapobieganie
rozwojowi jaskry. Dopiero wyniki analizy zbiorczej po-
zwalaja sformulowac dalsze wnioski. Rzucaja nowe $wia-
tlo na terapi¢ nadci$nienia ocznego, wskazujac zmniej-
szenie 0 14% ryzyka wzglednego rozwoju jaskry u oséb
znadci$nieniem ocznym na kazdy milimetr Hg obnizenia
ci$nienia wewnatrzgatkowego. W analizie podkreslono,
ze leczenie chorych z nadci$nieniem ocznym znaczaco
zmnigjsza ryzyko konwersji do jaskry, zaleznie od stop-
nia obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Decyzja o wlaczeniu leczenia nalezy do praktykujace-
go lekarza i powinna by¢ rozwazona zwlaszcza w grupie
chorych z umiarkowanym lub duzym ryzykiem rozwo-
ju jaskry pierwotnie otwartego kata. Na podjecie decyzji
o rozpoczeceiu terapii moga wplynaé wyniki badan nad
wykorzystaniem nowych metod diagnostycznych lub
ich kombinacji w wylanianiu chorych z nadci$nieniem
ocznym szczegblnie narazonych na konwersje¢ do ja-
skry. Najwigksze nadzieje s3 pokladane w coraz szerzej
dostgpnych metodach, takich jak: optyczna koherentna
tomografia (OCT), skaningowa polarymetria laserowa
(GDx), konfokalna skaningowa tomografia laserowa
(HRT), badania elektrofizjologiczne oraz nowe typy
solomierzy, wykorzystujace bodzce typu flicker-defined
form (FDF).
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