Nowe podejscie
do leczenia POAG?

CATERINA GAGLIANO

W skrécie

We wczesniejszych badaniach wykazano, ze uktadowe stosowanie palmitoyletanoloamidu (PEA)
obniza cisnienie wewnatrzgatkowe (intraocular pressure, IOP) u chorych na jaskre i nadcisnienie
oczne. W niedawnym wystgpieniu na kongresie EVER dr Caterina Gagliano przedstawita wyniki swych
najnowszych badan oceniajacych wptyw uktadowego podawania PEA na przebieg jaskry. Stwierdzita
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wyraznie korzystne dziafanie kliniczne u chorych na pierwotnga jaskre otwartego kata (primary open
angle glaucoma, POAG), a takze na pole widzenia oraz wyniki ERG stymulowanego wzorcem (pattern

electroretinogram, PERG).

dotychczasowych badaniach uktfa-

dowe stosowanie palmitoyleta-
noloamidu (PEA), etanoloamidu
kwasu tluszczowego, obnizato

ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP)

u chorych na jaskr¢ i nadci$nienie
oczne [1-3], dlatego zespdt kierowany przez dr Catering
Gagliano podjat si¢ dalszej oceny wpltywu uktadowego
podawania PEA na przebieg jaskry. Wyniki badania Clinical
Trial for the Evaluation of Neuroprotective Effects of
Palmitoylethanolamide: Visual Field and Pattern-ERG
(Badanie kliniczne oceniajace neuroprotekeyjne dzialanie
palmitoyletanoloamidu: pole widzenia i ERG stymulowane
wzorcem) przedstawiono w formie referatu na kongresie
EVER, ktdry odbyt si¢ w Nicel.

Autorzy wezesniejszych badan skupili si¢ wylacznie na
wplywie PEA na obnizenie IOP, natomiast w omawianym
badaniu zwigkszono dawk¢ PEA 1 oceniano zmiany pola
widzenia, by okresli¢ wplyw PEA na beleczkowanie 1 jego
potengjalne dziatanie neuroprotekeyjne u chorych na jaskre.

Uzasadniajac podjgcie badania 1 potencjalne zasto-
sowanie jego wynikow w leczeniu chorych na jaskre,
dr Gagliano wyjasnita, ze pobudzenie komérek glejowych,
ktorego nastgpstwem jest reakcja neurozapalna, coraz
czgSciej uznaje si¢ za najwazniejsza cech¢ neuro-
patologiczna uszkodzenia w przebiegu jaskry, dlatego
powinna ona sta¢ si¢ przedmiotem badan.

Omowienie badania

W prospektywnym randomizowanym badaniu klinicznym
z podwojnie Slepa proba i skrzyzowaniem grup oceniano
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wplyw PEA na IOP, pole widzenia oraz elektroretinogram
stymulowany wzorcem (PERG) u chorych na pierwotna
jaskre otwartego kata (POAG) lub z nadci$nieniem
ocznym.

Wszystkich 36 uczestnikéw badania leczono wezesniej
przez 2 lata podawanym miejscowo 0,5% roztworem
tymololu. W tym czasie co najmniej pigciokrotnie oceniono
u nich pole widzenia za pomoca perymetru Humphreya
(Humphrey Visual Field Analyser, strategia Threshold
30-2). Po wlaczeniu do badania uczestnikéw przydzielono
losowo do grupy A (otrzymujacej PEA w dawce 300 mg
doustnie dwa razy na dobg) lub do grupy B (otrzymujacej
placebo). Oceng chorych przeprowadzono wyjsciowo,
a nastgpnie po 6, 12, 18 1 24 miesigcach leczenia. Zmiang
predkosci postgpu ubytkéw pola widzenia okre§lano na
podstawie obliczenia odchylenia Sredniego i standardowego
odchylenia wzorca. Wyniki poréwnano za pomoca testu t
dla par wiazanych.

W celu monitorowania postgpujacych zmian czynnosci
komoérek zwojowych siatkéwki co najmniej przez
2 lata dwa razy w roku wykonywano PERG. Oceniajac
ich wyniki, uwzgledniano amplitudg fal P50 1 N95
1 analizowano wszystkie uzyskane parametry.

Wyniki oceny parametrow
tradycyjnych

U chorych przyjmujacych PEA stwierdzono znamienne
statystycznie obnizenie IOP w poréwnaniu warto$ciami
obserwowanymi u otrzymujacych placebo (16,94+3,96 vs
13,8+3,24 mm Hg, p <0,001). Znamienna statystycznie
byta réwniez réznica migdzy wartoSciami odchylenia
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Sredniego w obu grupach (w grupie A -2,9+293 dB,
w grupie B -8,55%+6,51 dB, p=0,001). Rodznice
w warto$ciach standardowego odchylenia wzorca osiagnegly
znamienno$¢ statystyczna po 24 miesiacach leczenia
(w grupie A 2,64+1,47 dB, w grupie B 6,59+6,51 dB,
p=0,002). Amplituda PERG zwigkszyla si¢ znamiennie
(p <0,01) u chorych z grupy B w poréwnaniu z chorymi
z grupy A w 6, 12, 18 1 24 miesiacu, a u chorych
przyjmujacych PEA znamienne bylo réwniez zmniejszenie
amplitudy fal P50 1 N95.

Podsumowujac, w grupie A stwierdzono znamienne
obnizenie IOP. Po 24 miesigcach S$rednie wartoSci
IOP zmniejszyly si¢ o 16% w stosunku do wartosci
wyjsciowych. O 10% w stosunku do wartosci wyjsciowych
zmniejszyla si¢ tez zmienno$¢ rytmu dobowego, a po 12,
18 1 24 miesiacach leczenia znamienne statystycznie staly
si¢ tez roznice w odchyleniu standardowym.

W trakcie dwuletniego stosowania leczenie PEA okazalo
si¢ bezpieczne 1 dobrze tolerowane przez chorych. Nie
stwierdzono wystgpowania dziatan niepozadanych.

Zdaniem dr Gagliano osiagnigte wyniki $§wiadcza
o wyraznej korzysci odnoszonej przez chorych na POAG
dzigki przyjmowaniu PEA, obniza si¢ bowiem IOP,
znaczaco poprawia si¢ pole widzenia i wyniki PERG.
Opierajac si¢ na uzyskanych danych, oceniono réwniez
znaczenie neuroprotekcyjnego dziatania PEA w leczeniu
chorych na jaskre.

Neuroprotekcja

Powodem, dla ktérego zespdt kierowany przez dr Gagliano
rozpoczal badania nad neuroprotekcyjnym dzialaniem
PEA, bylo dazenie do weryfikacji stusznosci hipotezy,
zgodnie z ktéra PEA, hamujac aktywacj¢ komoérek
mikrogleju, a w nastgpstwie przewlekly proces zapalny,
moglby podobnie chroni¢ komérki chorych na jaskrg lub
przyczyniac si¢ do ich naprawy.
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Autorzy badania s3 przekonani, ze leki dzialajace na
szlaki przekazywania sygnaléw w komoérkach glejowych,
odpowiedzialne za procesy neurozapalne, sa obiecujaca
nowa metoda postgpowania u chorych na jaskrg. PEA
moze tez chroni¢ przed wplywem neurotoksycznym
1 dziala¢ réwniez wowczas, gdy doszlo juz do uszkodzenia.

Leczenie PEA wplywa na nasilenie apoptozy, m.in.
na drodze aktywacji sprzyjajacego apoptozie BAX
1 ograniczenia hamujacego apoptoz¢ BCL-2.

Wszystkie opisane dzialania, czyli obnizenie IOP
1 wplyw neuroprotekeyjny, zachodza za posrednictwem
receptora alfa aktywowanego proliferatorami peroksysomu
(peroxisome proliferator activated receptor alfa, PPAR)
oraz receptora kanabinoidowego sprz¢zonego z bialkiem G
(G-protein coupled receptor 55, GPR55).

Przyszlos¢ leczenia jaskry?

Podsumowujac swe wystapienie, dr Gagliano zapewnita, ze
jesli wyniki innych badan klinicznych 1 doswiadczalnych
potwierdza dotychczasowe rezultaty, podejécie do leczenia
chorych na jaskr¢ moze si¢ zmieni¢ 1 — poza dazeniem do
obnizenia IOP — skupi si¢ na zachowaniu widzenia w tej
grupie chorych.

Dodata, ze chociaz nadal jest jeszcze wiele do zrobienia,
nie nalezy zapominac o tym, ze sporo juz osiagnigto.

Reprinted with permission from Ophthalmology Times Europe 2013, Vol 9.
No 1. Ophthalmology Times Europe is a copyrighted publication of Advanstar
Communications Inc. All rights reserved.
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we Wroctawiu

JASKRA JEST POSTEPUJACA NEUROPATIA NERWU

wzrokowego o wieloczynnikowej etiologii, prowa-
dzaca do ubytkéw w polu widzenia, a nieleczona nawet do
Slepoty.

Doktadny patomechanizm powstawania jaskry nie zo-
stal jeszcze catkowicie wyjasniony.

Stosowane dotychczas metody hamowania progresji
neuropatii jaskrowej, zarGwno operacyjne, jak 1 zacho-
wawcze, mialy na celu obnizenie ci$nienia wewnatrzgal-
kowego do wartodci, przy ktorych nie dochodzi do dal-
szego uszkodzenia widkien nerwowych.

W wielu badaniach klinicznych potwierdzono, ze ob-
nizenie IOP spowalnia progresj¢ choroby, a nawet hamu-
je ja catkowicie. Niezaprzeczalnie réwniez podwyzszone
warto$ci ci$nienia wewnatrzgatkowego nie zawsze pro-
wadza do rozwoju neuropatii jaskrowej, jak to ma miejsce
w nadci$nieniu ocznym, z drugiej za$ strony utrzymy-
wanie niskich wartosci IOP nie u wszystkich pacjentéw
skutkuje hamowaniem progresji choroby.

Fakt ten stal si¢ podstawa do poszukiwania innych
czynnikéw predysponujacych do rozwoju jaskry oraz
rozwigzan prowadzacych do zahamowania procesu
uszkadzania i obumierania komérek zwojowych siat-
kowki.

Zaobserwowano, ze mechanizm zaniku komorek
zwojowych siatkéwki jest analogiczny do opisywanego
w innych chorobach neurodegeneracyjnych, np. w cho-
robie Alzheimera lub chorobie Parkinsona. Podobnie
jak w wymienionych chorobach neurodegeneracyjnych,
dyskutowana jest rola w patogenezie jaskry takich mecha-
nizméw, jak apoptoza, czyli zaplanowana $mier¢ komoé-
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rek, oksydacja, procesy uszkadzania 1 naprawcze w ob-
rebie DNA, analizowana jest réwniez rola autofagéw
1 lizosoméw, a takze teoria neurozapalna oraz wiele
innych mechanizméw zachodzacych na poziomie
komoérkowym i molekularnym.

Powstala zatem koncepcja, zgodnie z ktéra dziatanie
substancji neuroprotekeyjnych moze korzystnie wplywaé
na hamowanie neuropatii jaskrowej.

Wyniki badan opublikowane przez Catering Gagliano,
przedstawiajace wplyw ukladowego stosowania palmi-
toyletanolamidu (PEA) na przebieg jaskry, wpisuja si¢
w powyzsza koncepcje. Zaobserwowano bowiem, ze po-
dawanie PEA nie tylko obniza IOB, ale réwniez wplywa
ochronnie na komorki zwojowe siatkdwki, co potwier-
dzono w badaniach PERG.

Badania prowadzone przez Galiano, oparte na teorii
neurozapalnej komoérek glejowych jako gtéwnej Sciezce
W patogenezie neuropatii jaskrowej, s3 obiecujacym kro-
kiem naprzdd w poszukiwaniu terapii przyczynowej neu-
ropatii jaskrowe;.

Nie bez znaczenia pozostaje rowniez fakt, ze terapia
systemowa z zastosowaniem PEA pozbawiona jest nie-
korzystnego wplywu na powierzchni¢ oka. Przewlekle
stosowanie preparatdw podawanych miejscowo w posta-
ci kropli powoduje, ze zawarte w nich konserwanty maja

destrukcyjny wplyw na powierzchnig¢ oka, co zmniejsza
szans¢ powodzenia i dlugotrwaly efekt wykonywanych
zabiegdw przetokowych.

Ciagle badania nad poznaniem patomechanizmu neu-
ropatii jaskrowej, jak réwniez rozwoj nanotechnik, po-
zwalajg przypuszczaé, ze w przyszio$ci mozliwe bedzie
réwniez wykorzystanie terapii genowej w leczeniu jaskry.
Mozliwe stanie si¢ dokonywanie zmian w strukturze
genéw, wprowadzenie do genomu genéw odpowiedzial-
nych za produkgcj¢ substancji neuroprotekeyjnych, a takze
wykorzystanie komérek macierzystych do uzupelnienia
liczby komoérek zwojowych.

Mimo wielu lat badan nad patomechanizmem po-
wstawania jaskry nadal nie wyjasniono go do konca. Jego
dokladniejsze poznanie stwarza mozliwo$¢ stosowania te-
rapii wielokierunkowsej, a co za tym idzie zwigksza praw-
dopodobienistwo powodzenia leczenia rozumianego jako
zahamowanie zaniku komoérek zwojowych, natomiast
prace nad mechanizmami regeneracyjnymi przynosza
obiecujace wyniki mozliwosci naprawczych komoérek
zwojowych siatkowki.

Pozostaje zatem mie¢ nadzieje, ze juz w niedlugiej
przyszlodci bedziemy mogli zaproponowaé naszym pa-
gjentom w pelni skuteczne leczenie tej choroby, a by¢
moze nawet poprawe pola widzenia.
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