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Clanok rozobera stale aktualnu problematiku glaukému a predstavuje novy farmakoterapeuticky pristup v jeho lieébe. Popri
klasickej lie€be betablokatormi, parasympatomimetikami a inhibitormi karboanhydrazy sa v nej stale ¢astejSie zacinaju
uplatiiovat nové, moderné lieCiva zo skupiny analégov prostaglandinov. V sucasnosti mame pre liecbu glaukomu uz aj na
Slovensku dostupnych niekolko analdgov prostaglandinu: latanoprost, bimatoprost a travoprost.
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PROSTAGLANDIN ANALOGUES IN THE TREATMENT OF GLAUCOMA
The goal of this article is to discuss the problematic of glaucoma and to introduce new pharmacological treatment of glau-
coma. The initial drug treatment involves topical cholinergic agonists, beta blockers or carbonic anhydrase inhibitors. One
of the most recent contributions to the theapeutic arsenal available for the treatment of glaucoma is a new class of drugs called
prostaglandin analogues. Several agents in this class are now available in Slovakia: latanoprost, bimatoprost and travoprost.
Key words: glaucoma, prostaglandin analogues.

Uvod

Glaukém je celosvetovo druhou najéas-
tejSou pricinou ireverzibilngj slepoty, bezpro-
stredne po diabetes mellitus a najéastejSou
pri¢inou slepoty u ¢ernochov (1). RozliSujeme
dva zakladné typy glaukomu: primamy a
sekundarny. Subklasifikicia na glaukém
s otvorenym alebo uzavretym uhlom vychad-
za z mechanizmu vzniku obStrukcie odtoku
vnutrooénej tekutiny (2).

Celosvetova prevalencia glaukému sa
pohybuje okolo 66,8 miliona pacientov (3).
Pocet fudi postihnutych tymto ochorenim sa
na Slovensku odhaduje na 45000, z toho
75% z nich ma primarny glaukom s otvorenym
uhlom. Ochorenie tak predstavuje vazny nielen
oftalmologicky ale aj celospolo¢ensky problém.

Jednd sa o chronicku progresivnu neu-
ropatiu zrakového nervu charakterizovanu
ireverzibilnymi zmenami v zornom poli (2).
Pacienti vy$Sieho veku, s vyskytom glaukému
v rodine, s diabetes mellitus alebo hyperten-
ziou sU povazovani za rizikovych z hladiska
vzniku glaukému. Jeden z hlavnych rizikovych
faktorov predstavuje zvySeny vnutrooény tlak.
Liecba glaukdmu je preto zamerand najmé na
jeho znizenie na hodnotu, ktora neposkodzuje
ter¢ zrakového nervu. Popri klasickej lieCbe
betablokatormi, parasympatomimetikami a inhi-
bitormi karboanhydrazy sa v nej stale éastejSie
presadzuju aj nové liecivé zo skupiny analdgov
prostaglandinov.

Patofyziolégia glaukému
a moznosti farmakologického
ovplyvnenia

Patofyziologické mechanizmy glaukému
su Uzko spojené s tvorbou a odtokom komoro-
vej tekutiny. Komorova tekutina sa tvori vo vy-
bezkoch corpus ciliare a vypifia zadnd a pred-
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nd komoru oka, v ktorej cirkuluje. Rezorbuje
sa dvoma spdsobmi. Priblizne 90 % komorovej
tekutiny sa odvadza tradi¢nou — episklerainou
cestou. V tomto pripade prebieha rezorbcia
cez trabekuldrnu siet a Schlemmov kanélik do
episklerdlnych vén, ktoré ju odvadzaju do
systémovej cirkuldcie. Netradiénou - uve-
osklerdlnou cestou sa odvadza zvy$nych
10% komorovej tekutiny. Tekutina prechadza
v tomto pripade cez corpus ciliare do supra-
choroidélneho priestoru. V tomto mieste je
nasledne choroidalnymi a skleralnymi cievami
odvadzana do systémovej cirkulécie (2).
Medikamentézne vieme zasiahnut do
tvorby ako aj do odtoku komorovej tekutiny.

Medzi traditne pouzivané lieCivd v liecbe
glaukému patria najdihSie pouzivané parasym-
patomimetika. Zaciatkom 20. storoia sa za-
Cali pouzivat neselektivne sympatomimetika,
v roku 1954 bol prvykrat pouzity na zniZenie
vnutrooéného tlaku acetazolamid zo skupiny
inhibitorov karboanhydrazy, v 70-tych rokoch
20. storoCia sa objavili v lieCbe glaukému be-
tablokatory. Tvorbu komorovej tekutiny znizuju
sympatomimetikd, inhibitory karboanhydrazy
a betablokatory. Odtok episklerdlnou cestou
zvySuju parasympatomimetika. Pomerne novy
terapeuticky pristup predstavuju analégy pro-
staglandinov, ktoré zvySuju odtok komorovej
tekutiny uveoskleralnou cestou (obrazok 1).

Obrazok 1. (upravené podfa Xanski, 2000) - Schéma tvorby a odtoku komorovej tekutiny.
Komorova tekutina sa tvori vo vybezkoch corpus ciliare (A). Jej tvorbu znizuji sympatomimetika,

betablokatory a inhibitory karboanhydrazy. Odtok komorovej tekutiny episkleralnou cestou

(B) zvysuju parasympatomimetika a uveoskleralnou cestou (C) analégy prostaglandinov
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Na Slovensku je uz niekofko rokov dostup-
ny jeden z prvych pouzivanych prostaglandino-
vych analégov — latanoprost. V priebehu roka
2003 boli zaregistrované dva nové analdgy pro-
staglandinov — bimatoprost a travoprost, kto-
ré rozSiruju paletu lie¢iv tohto typu pouzivanych
v lie¢be glaukému.

Latanoprost, bimatoprost a travoprost
su syntetické prostamidy Strukturdine blizke
PGF 2-alfa. Prostamidy, ako sa tieto lieciva
nazyvaju, su definované ako analdgy prosta-
glandinov, ktoré vykazuju o¢nu hypotenzivnu
aktivitu. Pre jednotlivé prostaglandiny su
identifikované S$pecifické druhy receptorov
oznagované ako P receptory s precedentnym
pismenom, ktoré indikuje prirodzeny prosta-
glandin na ktory je receptor citlivy. Napriklad
FP receptory su Specifické pre PGF 2- alfa, EP
receptory (EP1-EP4) pre PGE 2 (4).

Mechanizmus G€inku prostamidov na
molekuldrnej urovni spoCiva v stimuldcii pro-
staglandinovych FP receptorov na povrchu
buniek vyskytujucich sa v corpus ciliare.
Aktivacia receptorov vedie k zvySenej expresii
génov pre enzymi matrixovych metalopro-
teinaz, ktoré obsahuju v katalytickom mieste
idny Ca2+ a Zn2+. Do tejto skupiny enzymov,
ktoré degraduju extracelularnu hmotu patria a
kolagendzy rozkladajuce kolagénne vlakna.
Extraceluldrna hmota, ktord je degradovand
ucinkom enzymov sa stdva permeabilnejSou
pre odtok komorovej tekutiny uveoskleralinou
cestou (5, 6). Rozdiel medzi jednotlivymi ana-
l6gmi prostaglandinov je v selektivite vazby.
Bimatoprost a latanoprost vykazuiju afinitu nie-
len k prostaglandinovym FP receptorom ale
EP-1 receptorom. Aktivdcia EP-1 receptora
je spojena so zvySenou percepciou bolesti
a hyperémiou. Travoprost je vysoko selektiv-
ny agonista FP receptorov, ktory nevykazuje
afinitu k inym prostaglandinovym receptorom
(taburka 1).

Ciefom podavania analégov prostaglandi-
nov je znizenie zvySeného vnutrooéného tlaku
pri glaukdme s otvorenym uhlom a vnutrooénej
hypertenzii. Lie¢bu moZze indikovat oftalmolog
ako liek druhej vofby v monoterapii — po zly-
hani lieku prvej vofby jeho kontraindikacii
alebo intolerancii. Latanoprost a travoprost
sa aplikuju vo forme esterového prolieiva,

Tabufka 1 - porovnanie jednotlivych analégov prostaglandinov vzhfadom k selektivite vazby

na receptory, formy lieciva, hyperémii a uchovavaniu.

nazov selektivita
. vazby k FP
pripravku
receptorom
latanoprost XALATAN® ++
bimatoprost LUMIGAN® +H
travoprost TRAVATAN® +HH+

na rozdiel od bimatoprostu, ktory je volnou
kyselinou (tabufka 1). Esterazy, ktoré sa na-
chédzaju v rohovke hydrolyzuju prolie€iva na
aktivnu voind kyselinu. Znizenie vnutrooéného
tlaku zacina 4 hodiny po podani a maximalny
ucinok je dosiahnuty do 8-12 hodin. Optimalny
ucinok sa dosiahne pri aplikacii pripravkov vo
veCernych hodinach, kedy déjde k pokrytiu
rafajsich najvysSich hodndt vnitrootného
tlaku. Znizenie vnutrooéného tlaku pretrvava
najmenej 24 hodin, ¢o umozriuje davkovanie
1x denne a zvySuje compliance pacienta.
V pripade nedostaCujuceho terapeutického
ucinku je mozné vyhodne kombinovat analégy
prostaglandinov s inymi antiglaukomatikami
pdsobiacimi odliSnym mechanizmom Ucinku,
napr. s betablokatormi (timolol), inhibitormi
karboanhydrazy (dorzolamid) alebo parasym-
patomimetikami (pilokarpin).

Hyperémia spojoviek patri medzi Casté
lokalne neziaduce UCinky prostamidov.
Bimatoprost a travoprost vykazuju vacsi
hyperemicky u¢inok v porovnani s latano-
prostom (tabufka 1) (7). Uvadza sa, ze vyskyt
hyperémie suvisi s chemickou Strukttrou 13-
tok. Vazba medzi uhlikmi 13-14 je v molekule
bimatoprostu a travoprostu nenasytena,
zatial €o v Struktire latanoprostu je nasytena
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prodrug hyperémia uchovavanie
+ + 2-80C
- +++ 250C
+ +++ 250C

(8). Pacient by mal byt informovany este pred
zatatim liecby o zriedkavych neziaducich
G&inkoch ako st predizenie rias, stmavnutie
rias a koze vie€ok, zvySend pigmentécia
duhovky. ZvySovanie mnozstva pigmentu su-
visi so schopnostou prostaglandinov stimulo-
vat tvorbu melaninu v melanocytoch. Uvedené
zmeny nastévaju pomaly, su ireverzibilné
a moézu viest k rozdielnej farbe oéi, pokial je
lie¢ené iba jedno oko.

Z farmaceutickych udajov stoji za povsim-
nutie teplota skladovania novsich analégov
prostaglandinov. Zatial ¢o latanoprost musi
byt skladovany pri teplote 2—-8°C, bimatoprost
a travoprost sa méze uchovavat pri izbovej
teplote (tabufka 1).

Zaver

Analégy prostaglandinov  predstavuju
novy terapeuticky pristup v liebe glaukdmu.
Pdsobia mechanizmom zvySenia odtoku
komorovej tekutiny uveosklerainou cestou.
Mézu zvysit kvalitu Zivota najma u tych pa-
cientov, u ktorych nenadli uplatnenie lieky
prvej volby pouzivané na znizenie vysokého
vnutrooéného tlaku. UrCite k tomu prispeje
dobra znaSanlivost pripravkov obsahujucich
analdgy prostaglandinov.
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