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Studio multicentrico, in aperto, di sei mesi sultallerabilitd della associazione fissa brinzolamitienololo in
pazienti glaucomatosi precedentemente trattati d@ssociazione fissa dorzolamide/timololo

Lo scopo ¢ valutare lo stato della superficie omukala tollerabilita nei pazienti affetti da glamca che sono
passati da una terapia con dorzolamide/timololgiazblamide/timololo in combinazione fissa (FC). ga-
zienti sono passati a brinzolamide/timololo. Pressiintraoculare (IOP), break-up time del film iawale
(TF-BUT), esame obiettivo della superficie ocularevia colorazione con fluoresceina e question&iemu-
coma Symptom Scale (GSS) sono stati registrataaale e dopo sei mesi. La IOP media (IQR) al bamale
16 (15-18) mmHg e a sei mesi 16 (15-17) mmHg. #HBWT € migliorato significativamente (p<0.0001), i-
noltre I'analisi di regressione ha trovato un’asapnione negativa tra i cambiamenti del TF-BUT dad'al
basale e a sei mesi (r=-0.32; p=0.0082 e r=-0.30;(4085). Si e verificata una significativa dimimuze (p=
0.04) dei pazienti con colorazione fluoresceiniefdadcorna dopo passaggio a brinzolamide/timolbboqua-
lita della vita valutata con GSS score & migliorgte0.0001) ed € emersa un’associazione tra GSi® &0
I'eta del paziente (coefficiente: -0.67; 95% Cl:1-3+-0.21; p=0.0005)8 tra GSS score e la presenzheta-
tite superficiale (coefficiente: -8.26; 95% CI: -18+-0.80; p=0.031), tra GSS score e TF-BUT (caodfite:
4.94; 95% CI: 1.71+8.17; p=0.003). Brinzolamide#imlo FC & associato a una minor incidenza di disco
fort topico e segni legati ai disturbi della supgg oculare. La buona tollerabilita di questa camazione
fissa potrebbe contribuire ad una buona aderefaaembpia da parte del paziente.

From Dorzolamide/Timolol to Brinzolamide/Timololfied combination: a 6 months, tolerability, multictsr, study

To assess ocular surface status and tolerabiliey afvitching glaucoma patients from Dorzolamidei®iol to
Brinzolamide/Timolol fixed combination (FC). Mulgater, open label, prospective, switch, 6 monthdyst72
patients were switched to Brinzolamide/Timolol H@traocular pressure (IOP), tear film break-up-ti(ié-
BUT), fluorescein staining and Glaucoma Symptomlé&caiestionnaire were recorded at baseline and @fte
months. Median (IQR) IOP was 16 (15-18) mmHg atebas and 16 (15-17) mmHg and 6 months. TF-BUT
significantly improved (p<0.0001); the regressiomalgsis found a negative association between TF-BUT
changes and age at baseline and at month 6 (r+{0=820082 and r=-0.31; p=0.0085). Patients wittcomeal
fluorescein staining statistically increased aftabstitution (p=0.04). Quality of life examined BS5S symp-
toms (SYMP) score statistically improved (p<0.000dyealing an association between GSS SYMP scate an
age (coefficient: -0.67; 95% CI: -1.13+-0.21; p=D6), superficial keratitis (coefficient: -8.26; ®5CI: -
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15.73+-0.80; p=0.031) and TF-BUT (coefficient: 4.95% CI: 1.71+8.17; p=0.003). Brinzolamide/TimokC
is associated with reduced topical discomfort, emgroved signs of ocular surface disease. The goledabil-
ity and comfort of this fixed combination might ¢ohute to a good adherence.

Introduzione

Il glaucoma & una neuropatia ottica cronica chpisoé prevalentemente soggetti di eta avanzata e
puo causare una perdita visiva irreversibile. h@pali studi clinici hanno identificato i fattodi ri-
schio per lo sviluppo e/o progressione del glaucoima i fattori di rischio noti, la pressione intiau-

lare (IOP) rimane la piu importante sul piano dmperché e I'unico a poter esser modificato median
te terapia. Farmaci ipotensivi per uso topico rigar I'opzione terapeutica migliore [1-5]. La Euro-
pean Glaucoma Society ha dichiarato che quandononaterapia di prima scelta & ben tollerata ed effi
cace ma non sufficiente per raggiungere la pressigraoculare target o vi € una evidenza di pgre
sione, puo esser prescritta una terapia aggiuttazaombinazione fissa (FC) & generalmente préfierib
permette di ridurre l'effetto wash-out, di semgiifie il regime di dosaggio, migliorare la tolleflidj
avere un basso impatto sulle attivita quotidianeabuona percezione della qualita di vita [6].

Una delle combinazione fisse piu utilizzate é lezdiamide/timololo. Nel 2006 Framptom e Perry hanno
condotto una review su questa soluzione terapetlieara gia stata introdotta in Europa versank die-

gli anni '90 [7]. Dalla revisione condotta in doppiieco e a gruppi paralleli € emerso che la diziehe
della IOP e risultata esser maggiore nei pazidatiogmatosi in terapia con dorzolamide/timololo #=C
spetto a quelli in monoterapia con ciascuno delke e@bmponenti e uguale nei pazienti con dorzolamide
2% due o tre volte al giorno e timololo 0.5% dukteval giorno somministrati in concomitanza [8-11].

Per quanto riguarda la tollerabilita del trattaroesin dorzolamide/timololo FC, la sensazione dciaru

re oculare (5-41% dei casi) e la disgeusia (2-38P&aki) sono risultati esser gli eventi avversalopiu
frequenti. Tali eventi sembrano esser legati ppaohente alla componente dorzolamide [12].

Per quanto concerne la qualita di vita e I'aderailaterapia, in un analisi condotta su farmaei of
talmici a somministrazione topica € emerso cheacir@5% dei pazienti sarebbe disposto a pagare
un premio in denaro per un farmaco la cui instidlae con comportasse bruciore e sensazione pun-
gente. Gli eventi avversi locali responsabili delcdmfort oculare son un importante fattore influ-
ente in maniera negativa sulla aderenza del pazadtd terapia [13].

Alla fine del 2009 é stato introdotto in Italia bkinzolamide/timololo FC. In una recensione di
Hollo et coll. Questa sospensione oftalmica ha ditmato un efficacia sovrapponibile e non infe-
riore a quella della dorzolamide/timololo FC, menta tollerabilita e stata segnalata esser supe-
riore rispetto alla precedente combinazione farrwagoa [14-17].

Gli studi clinici condotti per valutare la tolleiiita di questa recente FC non hanno tutt'ora gfiant
cato I'impatto sulla qualita di vita dei pazienticmetodi standardizzati.

Scopo del lavoro

Scopo del presente studio € stato quindi di esamglaeventuali cambiamenti della superficie oeula
re e le relative ripercussioni sulla qualita davitel paziente quantificata mediante la versical@ita
del Glaucoma Symptom Scale (GSS) dopo il passadgiborzolamide/Timololo FC a Brinzolami-
de/Timololo FC. | dati presentati si riferisconowdfollow-up di 6 mesi.
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Materiali e metodi

Lo studio e stato condotto in conformita con latiacazione di Helsinki e secondo il Comitato Etico
Locale. Soggetti hanno dato il consenso informatogdi essere arruolati nello studio.
Gli end-point primari sono stati: valutare la todlkilita di Brinzolamide/Timololo FC e lo stato el
superficie oculare. End-point secondario € statifieare I'efficacia del farmaco in termini di IOP.
Pazienti consecutivi affetti da glaucoma primaribamgolo aperto (OAG) trattati con I'associazione
fissaDorzolamide/Timolol FC (Dorz/Tim) due volte al g, sono stati posti in terapia con Dorzo-
lamide/Timolol FC (Dorz/Tim) due volte al giorndon é stato fatto un periodo di wash out prima del
cambio di terapia e non e stato selezionato unpgrapcontrollo.
| criteri di inclusione sono stati i seguenti: etaggiore di 18 anni, diagnosi di OAG, terapia con
Dorz/Tim da almeno 6 mesi. | criteri di esclusi@oenprendono: disturbi sistemici (per esempio artri-
te reumatoide), disturbi oculari (esempio infezioogacea), assunzione di terapia diuretica orale, a
sunzione di qualsiasi altro farmaco oftalmico, iméati chirurgici oculari nei precedenti sei mesi.
La diagnosi di glaucoma presuppone la misuraziof@rl >21mmHg in almeno due visite consecutive, ri-
scontro all'esplorazione del fondo oculare di pajttica glaucomatossagmeno 3 cv attendibili eseguiti con
il programma 24-2 in soglia piena di Humphrey origi diversi che avessero il GHT fuori dalla norma.
Tutti i dati dei pazienti sono relativi al periodotempo compreso tra Novembre 2009 e Agosto
2010. Genere ed eta sono stati raccolti come parasemografici. Tutti i pazienti sono stati
sottoposti ad un esame oftalmico completo con eazlone della IOP per valutare I'efficacia,
misurazione del TF-BUT previa colorazione con flesceina, e questionario con successivo
calcolo del GSS per valutare per valutare la sizza#ollerabilita.
La IOP é stata misurata in ciascun occhio (destsinistro) con tonometro di Goldman al basale
durante terapia con Dorz/Tim e dopo sei mesi depapia con Brinz/Tim. Ad ogni visita i valori
pressori sono stati misurati nell’arco della maitan(dalle 9:00 a 12:00) dopo la somministrazione
del farmaco. La IOP dell’occhio destro di ciasc@zipnte € stata scelta per I'analisi dei dati.|Rer
valutazione dell’efficacia sono stati consideratiriduzione della pressione intraoculare media e la
percentuale di pazienti con pressione intraocufd@&mmHg.
Per quanto riguarda la sicurezza e la tollerab#iténo stati considerati ad ogni visita il riscordrmeno
di cheratite superficiale dopo colorazione conrsoeina e TF-BUT. Specificatamente per la tolierab
lita, i sintomi della superficie oculare sono statjistrati attraverso un questionario validatG$S.
La misurazione del TF-BUT ¢ stata effettuata pradaHinstillazione di gocce anestetiche per la misu
razione della IOP sia al basale che a 6 mesi. Dotillazione di fluoresceina al 2% e stato ches
al paziente di ammiccare piu volte per far in matie la soluzione si distribuisse su tutto il filea |
crimale. Il tempo di rottura del film lacrimale dopin ammiccamento completo € stato misurato uti-
lizzando un filtro blu cobalto posizionato davaati biomicroscopio della lampada a fessura. Per
I'analisi dei dati e stato utilizzato il valor meddiu basso misurato tra i due occhi di ciascuividd-
0. Valori di TF-BUT>10 sec sono stati considerati normali, valori <d© anormali [18-19].
La presenza di danni alla superficie oculare éastatutata mediante osservazione alla lampada
a fessura dopo colorazione con fluoresceina. Laathie punctata eventualmente riscontrata é
stata classificata in quattro gradi a seconda ela & densita della macchia fluorescente osserva-
ta sulla superficie oculare corrispondente alladies:

e assente;

* lieve (punctae riscontrabili in meno del 10% dsllgerficie corneale);

« moderata (tra 10 e 50% della superficie corneale);

e grave (piu del 50% della superficie corneale).
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Il GSS include i 10 sintomi e segni sgraditi piacfuentemente riferiti da pazienti glaucomatosgein t
rapia farmacologica: brucioreffitte, lacrimaziosecchezza, prurito, dolore/stanchezza, sensazione d
corpo estraneo nell'occhio, visione offuscata/debdifficolta nella visione alla luce del giornaffd

colta nella visione in luoghi bui, visione di alantorno alle luci. | primi sei disturbi sono dpt sin-
tomatologico mentre gli ultimi quattro sono di tifumzionale [21].

Il questionario indaga sulla presenza di ciascotosio/segno. L'intensita del disturbo € valutata co
una scala decrescente da 0 a 4; il punteggio tpéat2o € compreso tra 0 e 100.

La semplicita, rapidita e le proprieta psicometide! questionario GSS permettono nella praticeceli

la quantificazione di qualita di vita e sintomi geati nei soggetti glaucomatosi in terapia farmagioh.

Risultati

L'analisi dei dati & stata eseguita con il pacahetiatistico STATA (versione 10.0, 2009, Stata
Corporation, College Station, Texas, USA).

Sono stati arruolati 72 pazienti di razza caucasicg% dei quali appartenenti al sesso femminile.
L’eta media e risultata esser 73 anni (67-79.5)ti Tpazienti hanno completato lo studio.
Brinzolamide/Timololo FC e stata ben tollerata gazienti e I'incidenza di effetti avversi oculari o
sistemici é stata generalmente bassa. Solo 3 pa@e2fo) hanno riferito visione offuscata dopo in-
stillazione, e 2 pazienti (2.7%) hanno riferitog#ssia.

Il TF-BUT e migliorato mediamente da 9 sec al basal 0 sec a sei mesi (p<0.001).

L'analisi di regressione ha trovato una correlaeioregativa tra i cambiamenti del TF-BUT e
I'etd anagrafica del paziente si al basale che aesi (r=-0.32p=0.0082 e r=-0.31, p=0.0085),
questa correlazione é stata piu alta negli uomiic( r=-0.54, p=0.020 e r=-0.33, p=0.020 al
basale, r=-0.63, p=0.005 vs r=-0.27, p=0.055 allcsawese).

Non sono state osservate macchie di fluoresceilla superficie oculare in 46 pazienti (66.7%)
al basale e in 58 (84.1%) dopo sei mesi ( p=0.04pélla 1).

Undici pazienti (15.9%) hanno manifestato una ctiergunctata grado 2 e 3 al basale, la per-
centuale é diminuita al 4.3% dopo sei mesi.

La presenza di macchie di fluoresceina sulla sugierEorneale non é risultata esser correlata al
sesso, sia al basale che a 6 nfpsi0.129 e 0.628 rispettivamenté)na debole correlazione po-
sitiva € stata rilevata tra la presenza sulla digiercorneale di macchie di fluoresceina ed eta
del paziente al basa(e=0.31, p<0.0001) e dopo sei mesi (r=0.25, p <0100

Il punteggio medio ottenuto al questionario GS$aéoddi 54.2 (37.5-83.3) al basale e di 75 (50-91.6
a sei mesi (p<0.0001). Tutti i sintomi sono germaalte migliorati nel tempo (Figura 1).

L'analisi di regressione per misure ripetute haldto una associazione statisticamente signifizatavil
punteggio al GSS ed eta del paziente (coefficiefté7, 95% CI: -1.13+-0.21; p=0.0005), cheratite s
perficiale (coefficiente: -8.26, 95% CI. -15.73-80; p=0.031) e TF-BUT (coefficiente: 4.94, 95% CI:
1.71+8.17; p=0.003) ma non con il sesso (coeffteie®m97, 95% CI: -12.16+14.10; p=0.883).

La IOP media misurata al basale & stata di 16 mifi3¢l8), dopo sei mesi 16 mmHg (15-17).
L'analisi di regressione per misure ripetute rivefea riduzione statisticamente significativa della
P1O (coefficiente: -0.06, 95% CI: -0.08+-0.03; p&001). Questa tendenza e indipendente dal
sesso (coefficiente 0.06, 95% CI: -0.04+0.17; p5@)2ed eta (coefficiente 0.006; 95% CI: -
0.004+0.04; p=0.977). Il tasso di pazienti con pnassione intraocularel8 mmHg e statistica-
mente aumentato nel tempo: 59 (81.9%) al basd&é&,(©3.1%) a 6 mesi.
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Discussione

La combinazione fissa & generalmente preferibdenice teoricamente una migliore aderenza alla
terapia, riduzione del numero di instillazioni &@rmpo, maggior sicurezza per la superficie oculare
dotta esposizione ai conservanti presenti nelladitazione) ed elimina 'effetto wash-out. Ad ogtji g
oculisti possono scegliere tra due combinaziosifison inibitori dell'anidrasi carbonica (CAl) ethe
bloccanti: Brinzolamide/Timololo FC e Dorzolamidefblolo FC.

Nel presente studio, la qualita della vita secondsultati ottenuti con il GSS é risultata essas$n
prima dell'introduzione di Brinz/Tim e significatvnente aumentata dopo sei mesi di terapia. E stata
osservata una correlazione statisticamente sigtife tra la presenza dei sintomi riportati nel GSS

il riscontro di cheratite punctata. Attualmente remmstono test diagnostici validati che permettdino
quantificare la secchezza oculare sia da un puntssta clinico sia ai fini di un protocollo di ieca
[25]. Nel 2007 il Work Shop internazionale sull'@g secco (DWES) ha sottolineato che un grande
ostacolo é rappresentato dalla mancanza di coiwakatra I'entita del disturbo riferito dal pazierd i
risultati ottenuti dai test diagnostici a causdalelancanza di riproducibilita di questi ultimi. (-
nendo che I'occhio secco & una malattia sintomatiPeEWS suggerisce che, al momento attuale, i
questionari come GSS e OSDI (ocular surface desedsg) hanno una maggior ripetibilita e affida-
bilita rispetto ad altri test diagnostici nellawt@zione della sindrome dell'occhio secco [23, 86-2

Per quanto concerne la sicurezza, & stato ossemajenerale miglioramento della superficie oculare
previa colorazione con fluoresceina. Una possitiliegazione potrebbe esser legata al fatto che la
formulazione Brinz/Tim FC essendo isotonica ha bindd circa 7.2 ed € pertanto meno irritante ri-
spetto a Dorz/Tim FC, ma questa osservazione rnigcessilteriori studi specifici.

Limitatamente all’efficacia, Manni e coll. [15] ino studio randomizzato e controllato ha riportato
che la percentuale di occhi in ciascun gruppoattdamento ad aver raggiunto una IOP <18 mmHg era
compresa tra 35% e 65%. | nostri dati hanno regstuna percentuale maggiore di occhi (93%) con
IOP sotto di tale valore. Inoltre, nel nostro stutlanalisi di regressione per misure ripetute kia e
denziato una riduzione statisticamente signifieatiella IOP su Brinz/Tim rispetto al precedente
Dorz/Tim FC, mentre Manni ha sottolineato I'equerata di efficacia tra le due combinazioni fidse.
ormai riconosciuto che gli effetti collaterali pos® essere un potenziale ostacolo alla compliaake d
paziente e che soggetti con effetti avversi docuatieabbiano dichiarato di non aderire completamen-
te alla terapia [29]. Dal momento che i nostri dehno evidenziato un maggior comfort dopo il pas-
saggio Dorz/Tim FC-Brinz/Tim FC, questo potrebbiegare 'aumento di efficacia.

Il presente studio ha alcuni limiti. In primo luogw studio risente di una situazione real-life, reon
mascherato non randomizzato e senza gruppo diatlontinoltre non vi & una fase di wash-out, anche
se una terapia di 6 mesi con la seconda combinafissa permette comunque di avere risultati atten-
dibili. Infine si deve considerare la componentegsgica del paziente che passando da una terapia
non confortevole ad una nuova si aspetta un magiento e migliora I'aderenza.

In conclusione, i nostri dati hanno sottolineate tliso del Brinzolamide/Timololo FC é associa-
to a ridotto disagio, ad un miglioramento dei sedglia malattia della superficie oculare. La mi-
glior efficacia della formulazione Brinz/Tim risggeta Dorz/Tim puo esser probabilmente spiega-
ta dal maggior comfort della huova combinazione iclikice conseguentemente una maggior im-
patto di aderenza alla terapia e dunque, una magfficacia apparente.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Gradi di cheratite punctata (fluoresceincorneal staining).

Fluorescein corneal staining Baseline 6 mesi
N (%) N (%) P
Grado 0 46 (66.7) 58 (84.1) 0.0400
Grado 1 12 (17.4) 8 (11.6) 0.7127
Grado 2 9 (13.0) 3 (4.3) 0.5930
Grado 3 2(2.9) 0 (0) 0.5000
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Figura 1. Glaucoma Symptom Scale questionaire (GSSYalori medi per ciascun sintomo e scala con pun-
teggio finale al baseline (colonna bianca) e dopongesi (colonna nera).
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