FARMAKOLOGICKY PROFIL BRIMONIDINU - ==
NOVEHO LIECIVA NA TERAPIU GLAUKOMU
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Ciefom ¢lanku je poukazat na ulohu selektivnych o2-adrenergomimetickych latok v liecbe primarneho glaukdému s otvore-
nym uhlom. Predstavitelmi tejto skupiny antiglaukomatdznych lie€iv su: klonidin, apraklonidin a brimonidin. Farmakody-
namické a farmakokinetické vlastnosti brimonidinu mu prisudzuju zvlastne postavenie v tejto skupine. Brimonidin tartrat
[5-bromo-6-(2-imidazolidinylideneamino) quinoxalin L-tartrat] je novy vysoko-selektivny c:2-adrenoreceptorovy agonista.
Hoci je Strukturalne podobny klonidinu ma vyssiu selektivitu k o:2-adrenoreceptorom. Brimonidin je v porovnani s klonidi-
nom menej lipofilnou latkou a preto menej prechadza hematoencefalickou bariérou. Na vyznamnom poklese vnitrooéného
tlaku sa podiela jeho schopnost zvysit odtok komorového moku a znizit jeho tvorbu. Brimonidin znizuje aj episkleralny
vendzny tlak. V experimentalnych podmienkach bol zisteny aj jeho neuroprotektiny uéinok na zrakovy nerv, ktory by mohol
byt novym prinosom v liecbe glaukému s otvorenym uhlom.
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PHARMACOLOGICAL PROFILE OF BRIMONIDINE - A NEW DRUG FOR TREATMENT OF GLAUCOMA

The aim of this article is to show on the role of selective o2-adrenoceptor agonists in the treatment of open-angle glaucoma.
The representatives of this group of the antiglaucomatic drugs are: clonidine, apraclonidine and brimonidine. Pharmaco-
dynamic and pharmacokinetic properties of brimonidine accredit its special place in this group. Brimonidine tartrate [5-
-bromo-6-(2-imidazolidinylideneamino) quinoxaline L-tartrate] is a new highly selective c:2-adrenoceptor agonist. Although
structurally related to clonidine, brimonidine has grater selectivity for c:2-adrenoceptors. Brimonidine is also less lipophilic
and is, therefore, less likely to cross the blood-brain barrier than clonidine. Its very important property to reduce of intrao-
cular pressure is primarily related to its ability facilitate uveoscleral aqueous humour outflow and decrease its production.
Brimonidine also reduce of episcleral venous pressure. The neuroprotective effect on optic nerve was followed in experi-

mental conditions, which could be considered as a new addition in the therapy of open-angle glaucoma.
Key words: glaucoma, selective o2-adrenoceptor agonists, brimonidine.

Uvod

Zileme v obdobi velkého vedeckého roz-
machu, ktory sa bezprostredne dotyka aj lie¢-
by glaukému. Nové terapeutické moznosti su
spojené s novymi poznatkami, ktoré objasfiuju
patomechanizmy tohto ochorenia. Za posled-
nych niekofko rokov prislo na farmaceuticky trh
niekorko novych lieciv, ktoré vyznamne rozsirili
na$e poznanie v oblasti lie¢by tohto ochorenia.

Nové poznatky sa netykaju iba kontroly vn-
Utroocného tlaku, ale tiez Strukturalnych zmien
zrakového nervu, prietoku krvi a gangliovych bu-
niek v sietnici s vyuzitim terapeutického potenci-
alu zameraného na neuroprotekciu. Poznanie pri-
¢in programovanej smrti ganglionarmnych buniek
vedie k pochopeniu zakladnych molekulamych
bunkovych aspektov apoptdzy pri glaukéme.

Hlavnym ciefom liecby glaukému je zacho-
vanie zrakovych funkcii (1). Z hladiska lieCby
je dolezité rozlisit, ¢i glaukomatdzne poskode-
nie je tlakovo zavislé, alebo nie je. Je zndme,
Ze v pripade zvy$enia vnutroo¢ného tlaku pri
primarnom glaukdme s otvorenym uhlom moé-
Ze ochorenie dosiahnut bod, ktory je menej
tlakovo zavisly a zavisi na inych faktoroch, ako
st krvny tlak a citlivost gangliovych buniek.
Elevacia vnutroo¢ného tlaku je z tohto pohladu
privilegovanym, ale nie jedinym zodpovednym
faktorom. Vieme vSak, Ze zvySeny vnutroocny
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tlak je najkonzistentnejSim rizikovym faktorom
pre vyvoj straty zrakového pola, a teda jeden
z najpristupnejsich ciefov lieCby.

Sucasnad stratégia lieCby primarneho glau-
kému s otvorenym uhlom vychddza z poznania
protikladu medzi vnutrooénym tlakom a perfiz-
nym tlakom v hlave zrakového nervu. Z tohto
pohfadu je preto potrebné venovat zvySenu
pozornost neuroprotekcii gangliovych buniek
sietnice, farmakologicky podporit ich prezivanie
a tak napomact dihodobému zachovaniu zrako-
vych funkcii. Za tymto Ucelom sa vyuzivaju far-
makologickeé pripravky, ktoré posobia na:

*  znizenie produkcie komorového moku,

*  ZzlepSenie odtoku komorového moku trabe-
kuldrnym systémom,

*  zlepSenie uveosklerdlneho odtoku a

*  zniZenie episklerdineho vendzneho tlaku.

Agonisti o, adrenoreceptorov

Okrem farmakologickych skupin, spomina-
nych v Gvode prispevku autorov Batova a spol.
(5) sa k lieCbe primarneho glaukému s otvore-
nym uhlom dspedne vyuZivaji neselektivne
aj selektivne o,-sympatikomimetiké (klonidin,
apraklonidin, brimonidin).

Klonidin je podfa Burkeho a Schwartza
(7) vysoko efektivna latka znizujuca vnutrooény
tlak. Jej Siroké klinické pouzivanie v tejto indika-

cii je vSak limitované vyznamnymi systémovymi
neziaducimi U¢inkami. Predov$etkym ide o se-
daciu a systémovu hypotenziu. Uvedené nezia-
duce prejavy priamo stvisia s jej schopnostou
penetrovat do centralneho nervového systému.
Apraklonidin je zndmy pod oznacenim
p-amoniklonidin a je hydrofilnym analégom
klonidinu. Je to prvy alfa2-adrenoreceptoro-
vy agonista sliziaci ako vzorovy prototyp pre
liecbu vysokého vnutroocného tlaku (19) zvy-
$eného v dosledku predoslej laserovej a chirur-
gickej lie€by ako je trabekuloplastika, iridotémia
a dalSie zakroky (13). Pripravok zvySuje fahkost
odtoku a sti¢asne znizuje aj tvorbu komorového
moku, priom je dobre tolerovany. V porovnani
s klonidinom ma menej neziaducich u¢inkov na
CNS. Predsa len ma apraklonidin vysoku afinitu
k alfal adrenoreceptorom, vysledkom ¢oho je
mydridza, bledost spojoviek, cilidrna vazokon-
strikcia, retrakcia o€nych vie€ok a redukcia tlaku
kyslika v spojovkéch. Buttler a spol. (8) a Shin
a spol. (21) poukézali na vy$si vyskyt alergic-
kych oénych reakcii, najmé u starsich Zien.
Brimonidin, ktory je menej lipofilnym
analdgom klonidinu, zaujima v tejto skupine
zvladtne postavenie. Je to potentny a vyso-
ko selektivny agonista o2-adrenoreceptorov.
Brimonidin vykazuje 23 krat vysSiu selektivitu
k o2-adrenoreceptorom ako apraklonidin a 12
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krat vy$Siu v porovnani s klonidinom. Ovplyv-
nenim o2-adrenoreceptorov ufahéuje odtok ko-
morového moku a zéroven znizuje jeho tvorbu,
¢im vyvolava signifikantny pokles vnutroo¢ného
tlaku (9). Brimonidin znizuje aj episkleralny
venoézny tlak nejasnym mechanizmom. Jedna
z hypotéz to ddva do suvisu s ovplyvnenim hla-
diny endogénnych prostaglandinov. Ukdzalo sa
vSak, ze predliecba inhibitormi cyklooxygenazy
neovplyvnila d¢inok brimonidinu na vnutrooény
tlak. Napriek uvedenym nejasnostiam sa dualny
efekt mbZze uplatnit pri kombinovanej liecbe.

Velmi dolezity je aj jeho neuroprotektivny
efekt na zrakovy nerv, ktory pravdepodobne su-
visi aj s tym, Ze latka dosiahne relevantnu kon-
centraciu nielen v prednom segmente oka, ale aj
v zadnom pdle oka (3). V mechanizme neuropro-
tektivneho Géinku brimonidinu moze byt zahmuta
up-regulacia neuronalnych faktorov uplatfujtcich
sa pri reguldcii prezivania neuronalnych buniek.
Brimonidin ovplyviiuje hlavne bazicky fibroblas-
ticky rastovy faktor. Bazicky fibroblastovy rastovy
faktor chréni fotoreceptory pred poSkodenim,
ktoré sposobuje svetlo. Dnes sa uvazuje aj
o dalSom faktore, ktory sa mdze uplatnit v neu-
roprotektivnom Ucinku brimonidinu. Ide o jeho
schopnost zniZit uvoinenie glutamatu a aspartatu
z neurénov a tym zabranit apoptéze buniek (2).
Podrfa Baptiste a spol. (4) ide o priamu redukciu
glutamétovych receptorov mediujlcich zvySenie
koncentracie intracelularnych vapnikovych iénov.
Napriek nejasnostiam v mechanizmoch, ktoré sa
uplatiiuju v neuroprotekcii v experimentalnych
podmienkach, méZe byt tento i¢inok brimonidinu
(po potvrdeni v klinickych $tudiach) novym prino-
som v lie¢be glaukému.

Farmakokinetika brimonidinu

Po lokalnej aplikécii do spojovkového vaku
sa brimonidin tartrat absorbuje hlavne cez ro-
hovku, v mengej miere cez spojovkové a skle-
rdlne cesty (16). Brimonidin tartrat ma rychly
nastup Ucinku s maximalnym hypotenzivnym
Uc¢inkom za 2 hodiny od aplikacie lieku.

U zdravych dobrovolnikov st hodnoty
plazmatickej koncentracie C_, mierne davkovo
zavislé a predstavuju <0,3 pg/L po jednotlivej
davke 0,08, 02 alebo 0,5% brimonidinu apli-
kovaného do oboch oéi. Vrchol plazmatickej
koncentracie t  sa dosiahne za 1 aZ 4 hodiny
po aplikécii brimonidinu a je nezavisly na dav-
ke (1). Hladina po tomto ¢ase postupne klesa.
Biologicky pol€as brimonidinu je priblizne 3
hodiny. Ukazalo sa, Ze hodnoty C,__ , AUC a bio-
logického polCasu sa nemenia s vekom. Tento
fakt poukazuje na to, ze systémova absorpcia
a elimindcia nie su vekom ovplyvnené.

Neziaduce uéinky
Rozdielna molekulova $truktura, v porovna-
ni s apraklonidinom a klonidinom (1), umoZzriuje

vy8Siu selektivitu vézby brimonidinu na alfa,
adrenoreceptory. Tato jeho schopnost prispieva
k nizSiemu vyskytu neziaducich u¢inkov (mydri-
4za, vazokonstrikcia o¢nych ciev), ktoré slvisia
s ovplyvnenim alfa, adrenoreceptorov. Na rozdiel
od klonidinu Gi¢inok na centralny nervovy systém
nie je tak vyrazny. Nevyvoldva systémovu hypo-
tenziu. U deti sa mdZze objavit Unava a ospalost.
Okrem toho, brimonidin ma najnizsi poten-
cial k tvorbe hapténu, ¢o sa odzrkadlilo v nizSom
vyskyte alergickych oénych reakeif (15).
Niektoré $tudie poukdzali na jeho dalSie
vyhody a to, Ze po chronickom podani brimoni-
dinu nedochédza k receptorovej desenzitizcii.
Z praktického hfadiska to znamend, Ze po chro-
nickom podani brimonidinu nevznika tachyfy-
laxia a nevyvija sa tolerancia na podany liek.
Délezité su aj zistenia (6, 14, 17, 23), ktoré
poukazuju na to, ze 0,2 % brimonidin aplikovany
dvakrat denne signifikantne redukuje vnitroogny
tlak, ale neredukuje krvny prietok v sietnici ale-
bo v retrobulbamych artériach (10). Costagliola
a spol. (11) potvrdili, Ze brimonidin na rozdiel od
klonidinu a apraklonidinu, neovplyviuje krvny

prietok a pripravok nema vazomotoricku aktivitu
v oblasti ter¢a zrakového nervu a Zltej Skvrny.

Brimonidin v malej miere vyvolava suchost
v Ustach, €o predstavuje najCastejsi systémovy
neziaduci Ucinok (24). Podanie brimonidinu je
vSak bez akychkolvek sprievodnych kardiopul-
monalnych neziaducich Uéinkov (22), ktoré sa
pozoruju pri lieCbe glaukému a oénej hyper-
tenzie latkami zo skupiny beta-adrenergickych
blokatorov (18, 20) .

Zaver

Zéverom mozeme zhmdt, Ze brimonidin je
nositefom farmakologickych, klinicky zaujimavych
vlastnosti, ktoré sti reprezentované vysokou o.,-re-
ceptorovou selektivitou s ndslednym poklesom vn-
Utrooéného tlaku a nizkym vyskytom neziaducich
Ucinkov. Tieto vlastnosti ho predurujd k tomu, aby
sa povazoval za Uéinny prostriedok na lie¢bu vyso-
kého vnutroocného tlaku a zaujal dolezité miesto
v lie€be glaukdmu s otvorenym uhlom. Brimonidin
tartrat ma potencial Iatok, ktoré st zaradené medzi
prvu liniu v lieCbe primameho glaukému s otvore-
nym uhlom a o€nou hypertenziou (12).
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