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Suhrn

Ciel studie: overit efektivitu lieCby travoprostom poéas 12-mesa¢ného pozoro-
vania v skupinach pacientov bez predchadzajacej lie¢by, s rozliénou pred-
chadzajucou antiglaukomatéznou lie¢bou a rozliénym stupriom kompenzacie.
Pacienti a metody: stadia hodnoti zniZenie vniutrooéného tlaku (VOT) u 143 pa-
cientov t.j. 286 o¢i. Vnitrooény tlak sa meral aplanaéne pred zac¢atim lieéby po
1, 3,9 a 12 mesiacoch v dobe medzi 8. a 9. hodinou. Pacienti boli rozdeleni do
8 skupin, podla predchadzajacej liecby mono alebo kombinovanou terapiou,
ktora bola nahradena monoterapiou travoprostom alebo jeho kombinaciou.
Zvlastnu skupinu tvorili pacienti, kde travoprost bol primarnou lie¢bou.
Vysledky: v l.skupine, kde predchadzajuca lie¢ba latanoprostom bola nahra-
dena travoprostom, poklesol vniutrooény tlak o 7 % (p £ 0,0001). U 2. skupiny
pacientov, kde travoprost bol primarnou liecbou glaukémového ochorenia, po-
klesol vnutrooc¢ny tlak o 22 % (p < 0,0001). V 3. skupine sme nahradili betablo-
kator travoprostom, ¢o prinieslo 22 % (p < 0,0001) pokles VOT. Vo 4. skupine sme
kombinaciu betablokatora s latanoprostom nahradili kombinaciou betabloka-
tora s travoprostom a docielili sme signifikantny pokles o 8 % (p < 0,0001) pocas
9 mesiacov, potom pokles nebol signifikantny. Nahradenie kombinacie beta-
blokatora s latanoprostom monoterapiou travoprostom v skupine 5 prinieslo
len nesignifikantné znizenie VOT pocas celej sledovacej doby. Ak monoterapia
travoprostom nahradila kombinaciu betablokatora s lokalnym inhibitorom
karboanhydrazy v 6. skupine, VOT poklesol o 20 % (p < 0,001). V skupine 7, kde
kombinacia topikalneho inhibitora karboanhydrazy s latanoprostom bola na-
hradena kombinaciou topikalneho inhibitora s travoprostom, bol pokles VOT
nesignifikantny. Naopak, v skupine 8, kde sa rozli¢éné kombinacie antiglauko-
matik nahradili travoprostom, tento spdsobil signifikantny pokles VOT o 20 %
oku s horsou kompenzaciou.

Zavery: travoprost znizoval efektivne vnutrooény tlak v 6 z 8 skupin, t.j. u 129
pacientov v rozmedzi 7-28 % z hodnoty pred liecbou pocéas 12 mesiacov sledo-
vania. Pokles VOT pocas celej sledovanej doby bol stabilny. Tolerancia lieku
bola dobra.

Klucové slova: glaukém, travoprost, prostaglandiny, kombinacie antiglauko-
matik

Summary
The Slovak Study of the Travoprost Treatment Efficacy

Purpose: To confirm the efficacy of the travoprost treatment during twelve
months follow-up in groups of patients: without previous treatment, with
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different previous anti-glaucomatous treatment, and with different stage of
compensation.

Patients and methods: The study evaluates the lowering of the intraocular
pressure (IOP) in 143 patients (286 eyes). The intraocular pressure was
measured by means of aplanation tonometry, before the treatment started, and
after 1, 3, 9, and 12 months at 8-9 o’clock a.m. Patients were divided into eight
groups according to the previous mono therapy or combined therapy
substituted by travoprost mono therapy or its combination. A special group
constituted patients with travoprost as a primary treatment.

Results: In the first group, with latanoprost substituted by travoprost, the
intraocular pressure decreased by 7 % (p < 0.0001). In the second group of
patients, with travoprost as the primary glaucoma treatment, the intraocular
pressure decreased by 22 % (p < 0.0001). In the third group, the beta-blocker
was substituted by travoprost, with 22 % (p < 0.0001) decrease of the IOP. In the
fourth group, the combined therapy of beta-blocker with latanoprost was
substituted by combination of beta-blocker and travoprost and the decrease by
8 % (p < 0.0001) was significant during the first nine months of the follow-up
period, later on, the decrease was not significant. The substitution of the
combination of beta-blocker and latanoprost by travoprost mono therapy in
the fifth group created only no significant lowering of the IOP during the
whole follow-up period. If the travoprost mono therapy substituted the
combination of beta-blocker with local carboanhydrase inhibitor in the sixth
group, the IOP decreased by 20 % (p < 0.001). In the seventh group, the
combination of the local carboanhydrase inhibitor and latanoprost was
substituted by combination of the local carboanhydrase inhibitor with
travoprost, the IOP lowering was not significant. On the other hand, in the
eighth group, different combinations of antiglaucomatics were substituted by
travoprost, and this caused significant lowering of IOP by 20 % (p < 0.0001). In
all cases, the lowest decrease of IOP during the whole follow-up period in the
eye with worse compensation is given.

Conclusion: Travoprost lowered effectively the intraocular pressure in 6 out of
8 groups of patients, e.g. in 129 patients (out of 143 patients), the range of
lowering was 7-28 % bellow the initial level, the follow up period was 12
months. The decrease of the IOP was stable. The drug was well tolerated.

Key words: glaucoma, travoprost, prostaglandines, combinations of
antiglaucomatic drugs
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UVOD

Glaukom je multifaktorialnym ochorenim s mnohymi rizikovymi faktormi,
ktorych vyznam a spolutcast na patogenéze nie je stale jasne definovana. Vnutro-
otny tlak (VOT) ako rizikovy faktor dominuje od polovice 19. storocia, kedy von
Graefe popisal glaukomatéznu neuropatiu optiku, ktora ma stale zvySujacu sa inci-
denciu a prevalenciu (18, 9). VOT ostava stale jedinym faktorom, ktorého znizZenie
ma dokazatelne ochranny vplyv na zmeny v zornom poli (6, 1) .

Prostaglandiny ako nova skupina liekov priniesli pocetné vyhody mensim
mnozstvom neziaducich systémovych déinkov a zlepSenim komfortu pacientovho zi-
vota. Sledovali sme efektivitu znizenia VOT travoprostom, prostaglandinovym ana-
l6gom s najvicsou afinitou k prostaglandinovému receptoru, poéas 12 mesiacov.
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PACIENTI A METODIKA

Do siboru sledovaného od novembra 2004 do decembra 2005 sme zahrnuli
166 pacientov, z ktorych 96 bolo Zien a 47 muzov. Diagnézu primarneho glaukému
s otvorenym uhlom (POAG) malo 133 a okularnej hypertenzie 10 pacientov. Pocet
pacientov pri koneénom hodnoteni sa zredukoval na 143 v désledku réznych prié¢in
prerusenia liecby (alergia, zmena lekara, bydliska, iny operaény vykon), ako ukazuje

tabulka 1.
Tab. 1. Zakladné udaje o stibore U vsetkych pacientov sme vykonali
oftalmologické vySetrenie zahinajuce ko-
Podet pacientov 166 || rigovani a nekorigovanu zrakovi ostrost,
Pocet pacientov pri koneénom hodnoteni | 143 aplanatné meranie vnutrooéného tlaku,
Podet musov 47|l biomikroskopiu predného segmentu
Potet zien 96 s hodnotenim komorového uhla a optic-
Pridiny preruenia liechy kych médii, vySetrenie o¢ného pozadia
Alergia 8| a vySetrenie zorného pola. Zmeny hodnot
Iné 15| vnatroo¢ného tlaku sme zaznamenavali
Diagnéza medzi 8. a 9. hodinou rannou za 1, 3, 9
POAG 133 a 12 mesiacov od zaradenia do stboru. Vy-
OH 10| laéili sme pacientov s ochoreniami pred-

ného segmentu oka, s okluzivnymi ochore-
niami ciev, tieZz aj po oénych operaciach, vratane pacientov po antiglaukomatéznom
vykone. Tiez subjekty so systémovym ochorenim a terapiou s moznym negativnym
vplyvom na VOT (napr. steroidné, antidepresivna terapia).

Travoprost sme odportucali aplikovat vecer (20,00 hod), pri kombinovanej lie¢-
be s inym antiglaukomatikom sa dodrziaval ich odpordéany spdsob aplikacie. Paci-
entov sme podla predchadzajicej liecby rozdelili do 8 skupin, ako ukazuje tabulka 2.
V prvej sme nahradili latanoprost travoprostom, do druhej sme zaradili novo dia-
gnostifikovanych pacientov bez predchadzajicej lieCby a teda liecba travoprostom
bola primarnou lie¢bou. V tretej skupine
sme travoprostom nahradili betablokator.
V stvrtej sme kombinaciu betablokatoru

Tab. 2. Rozdelenie pacientov do skupin v zavis-
losti od zmeny terapie

Skupina | Podet Pévodna Zmenena s latanoprostom vymenili za kombinaciu
pacientov terapia terapia betablokatoru s travoprostom a v piatej
rovnakt povodnd liecbu za travoprost
1. 61 latanoprost | travoprost || v monoterapii. V Siestej skupine sme lo-
: 10 bezliethy | travoprost || kalny inhibitor karboanhydrazy s beta-
3. 17 betablokator | travoprost || hlokatorom zamenili za monoterapiu tra-
4 18 b‘i;at‘gﬁi?srt* f;‘;%ﬂ’gﬁi:r voprostom. Kombinaciu lokalneho inhi-
betablokator bitoru karboanhydrazy s latanoprostom
5. 7 latanoprost | travoprost v siedmej skupine vystriedala kombinacia
lokédlny travoprostu s inhibitorom karboanhydra-
inhibitor zy. Rozliéna povodna kombinovana liecba
6. 10 karboanhydrazy . , , . .
(TCAI) (pilokarpin, betablokatory, alfaagonisti,
+ betablokator | travoprost lokalne inhibitory karboanhydrazy, pro-
7 7 TCAI travoprost staglandiny), €asto na hranici kuriozity

: + latanoprost +TCAI b . . 2
— . ola v skupine 8 vystriedana len travo-

8. 13 rozli¢na terapia | travoprost
prostom.
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Statistické spracovanie vysledkov pomocou parového t-testu a testu analyzy
rozptylu sa realizovalo na Katedre Statistiky Fakulty matematiky, fyziky a informa-
tiky Univerzity Komenského. Za statisticky vyznamné sme povazovali hodnoty p ne-
presahujace 0,001.

VYSLEDKY

V skupine 1, kde sme latanoprost nahradili travoprostom, sposobil tento
pokles VOT v rozmedzi 7 az 11 % (p < 0,0001) stabilny pocas celej doby sledovania
(graf 1).

Podobnt situaciu nachadzame v skupine novodiagnostikovanych pacientov,
kde monoterapia travoprostom znizila VOT o 22 % (p < 0,0001) pocas celych 12 me-
siacov sledovania bez $tatisticky vyznamnej fluktuacie v ¢éase (graf 2). Rovnaka si-
tuacia bola v skupine 3, kde travoprost nahradil betablokator (graf 3). Pokles VOT
0 22 % (p £ 0,0001) bol vyrovnany pocas celej doby sledovania.

V skupine, kde kombinacia betablokatoru a latanoprostu bola vymenena za
kombinaciu betablokatoru a travoprostu

200 (skupina 4), VOT signifikantne poklesol
g™ }\F I [ pocas 9 mesiacov sledovania 0 9 % (p <
Erol L [ I oo 0,005). Pri kontrole po 12 mesiacoch po-
= 1000 1640 1668 100 kles v8ak nebol Statisticky signifikantny
2 5,00 (graf 4)

Ak sa rovnaka kombinéacia (betab-
lokator s latanoprostom) v 5. skupine za-
menila za monoterapiu travoprostom,

°
o
S

pred 1 3 9 12
mesiac

Graf 1. Latanoprost vs. travoprost pokles vnitrooéného tlaku nebol signifi-
kantny v ziadnom case pocas sledovania
(graf 5).

30,00 Naopak, nahradenie kombinacie
o 2500 betablokatoru s lokalnym inhibitorom
E 200 o karboanhydrazy travoprostom (skupina
£ 1500 as mes 1ras 6), prinieslo signifikantné zniZenie o 20 %
o 1000 e (p < 0,0001) stabilné pocas celej sledova-
Q 5 nej doby (graf 6).

000 4 : : : : ‘ Zmena kombinacie lokalneho inhi-

pred ! ° ° 12 bitoru karboanhydrazy a latanoprostu za
mestac kombinaciu travoprostu s lokadlnym inhi-

Graf 2. Ziadna predchadzajica terapia vs. bitorom karboanhydrazy v skupine ¢. 7
travoprost priniesla len nesignifikantné znizenie
VOT (graf 7).

30,00

2500 Zamena roéznych, ¢asto kuriéznych

I . 2 s’ v .

ENNT e kombinacii dvoch az troch antiglaukoma-
o1 e o 78 tik za monoterapiu travoprostom signifi-

o 10,00

° - ‘ ‘ ‘ ‘ | katne zniZila VOT pocas celych 12 mesia-
pred i i s 2 cov 0 18 % (p < 0,0001), ako je zrejmé
: z grafu 8.

Graf 3. Betablokator vs. travoprost
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Graf 4. Betablokator (BB) + latanoprost vs.
travoprost + BB

19,03
£ 15,00 20,56 0 19,00 17.70 1891

pred 1 3 9 12
mesiac

Graf 5. BB + latanoprost vs. travoprost

2358

- 17,52
o 10,00 17,53 1759 1652

pred 1 3 9 12
mesiac

Graf 6. Lokalny inhibitor karboanhydrazy
(TCAI) + BB vs. travoprost

Tab. 3. Signifikancia poklesu VOT
v zavislosti na zmene terapie pocas celej doby sledovania

Graf 7. TCAI + latanoprost vs. travoprost +
TCAI

25,00

20,00

4 { 3 I
£ 15,00 2089 * L
£

T
16,73 17.20 16,77 16,71

~ 10,00
o
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0,00 +

pred 1 3 9 12
mesiac

Graf 8. Rozna terapia vs. travoprost

Tabulka 3 prehladne ukazuje
signifikanciu poklesu VOT v zavislosti
na zmene terapie pocas celej doby sle-
dovania v nasej Studii.

Vysledky uvadzaju vzdy pokles
na horSom oku a uvadzané zniZenie
v percentach je najnizsie dosiahnuté za
celt sledovana dobu. Pri Statistickom
spracovani sme za signifikantné po-
vazovali tie hodnoty, kde p bolo nizsie
alebo rovné 0,005.

DISKUSIA
Skupina Pévodna terapia Zmenena terapia Znizenie VOT
1. latanoprost travoprost signifikantné Pokles vnutrooc-
bez ného tlaku analégmi
2. predchadzajuicej travoprost signifikantné PGF 2 alfa je vysled-
terapie v 2

3. betablokator /BB/ travoprost signifikantné llzom vy S?neh((i) odtoku
4 betablokator travoprost omo,rove_] vody uveo-
: + latanoprost + betablokator signifikantné (9 mes.) skleralnou cestou (11,
6. TCAT+betablokétor travoprost signifikantné 19) travoprost ma véc-
8. rozna terapia travoprost signifikantné §iu afinitu k prostag-
landinovému receptoru
5. E?ig?gi&;}; travoprost nesignifikantné ako iné pr"osta,glandlpy
P — , (16, 2) a uplnu agonis-

7. TCAI+latanoprost | travoprost+TCAI nesignifikantné tickd aktivitu (8, 17).
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Cielom snazeni konzervativnej antiglaukomatéznej liecby je dlhodobé zni-
zenie VOT a kontrola jeho diurnalnych variacii, ktoré st zodpovedné za progresiu
zmien v zornom poli (1). Travoprost tc¢inne znizuje VOT za 2,5 hodiny od podania
a pocas viac ako 24 hodin od poslednej davky (19, 3). Efektivitu kontroly potvrdzuje
nasa Studia, kde VOT bol travoprostom redukovany stabilne poc¢as 12 mesiacov vo
vAcsine pripadov. Lepsia kompenzacia travoprostom oproti latanoprostu,tak ako ju
prezentuju viaceré studie (11, 3, 7, 12), zjavna tieZz z nasej Studie v skupine 1 doka-
zuje moznost zisku dalsieho poklesu VOT prostaglandinovym anal6gom bez potreby
aditivnej liecby.

Doékaz zo studie, dalsi pokles o 7 % koreluje s Kabackovou $tudiou a sved¢i
o moznosti lietby tam, kde iny prostaglandinovy anal6g nebol dostato¢ne téinny (7,
12). Vyhodou je tiez skutoénost, Ze nestraca aéinnost ani pri izbovej teplote a svetle
6 tyzdnov od otvorenia balenia (13).

Primoterapia prostaglandinovymi analégmi, ktorych vedlajsie u¢inky a ne-
gativny dopad na zivotny rytmus pacienta st mensie v porovnani s inou liecbou, je
stale viac ziadana. Vyrazny hypotenzivny efekt travoprostu — 22 % v skupine 2 nasej
studie je dokazom opodstatnenia tohoto trendu. Hypotenzivny efekt bol stabilny po-
¢as celej doby sledovania a Statisticka signifikancia vysledkov bola vysoka. Rovnako
dobré vysledky sme zaznamenali v porovnani s predchadzajucou lieébou betabloka-
tormi (skupina 3). To potvrdzuje vysledky uvadzané Goldbergom, Netlandom a Fel-
manom (11, 5, 4). Pokles VOT o 22 % oproti liecbe betablokarmi ako monoterapiou
bol vyraznejsi ako v skupine 4, kde sme v kombinacii betablokator a prostaglandi-
novy analég nahradili latanoprost travoprostom. Tato zmena splnila nase o¢akava-
nia pocas prvych 9 mesiacov (pokles o 8 %), ale signifikancia poklesu nepokracovala
pocas celej doby sledovania. To sved¢i o skutoénosti, Ze kratkodobé vysledky s kom-
binaciami treba hodnotit opatrne (10, 15, 12). Skutoénost, Ze pokles spdsobeny dvo-
ma antiglaukomatikami nie je matematickym sic¢tom poklesov spésobenych jednot-
livymi antiglaukomatikami je dobre znama.

Nesignifikantné znizenia VOT v 5. skupine, kde vysSie uvadzana kombinaciu
nahradila monoterapia travoprostom, svedcia o nutnosti fixnej alebo nefixnej kom-
binacie antiglaukomatik pre urcité skupiny pacientov (10, 15, 14). Travoprost v mo-
noterapii méze nahradit kombinaciu betablokatoru a lokalneho inhibitoru karboan-
hydrazy, ¢o dokazuja vysledky v skupine 6, kde znizenie VOT o najmenej 20 % bolo
stabilné pocas 12 mesiacov. Signifikantny pokles VOT v skupine pacientov lie¢enych
kombinaciou lokaleho inhibitoru karboanhydrazy a travoprostu oproti kombinacii
s latanoprostom sme nedokéazali. Monoterapia travoprostom bola dspe$na u pacien-
tov s rozliénou kombinovanou a napriek tomu nedspesnou liecbou v skupine 8, kde
znizenie VOT o 18 % oproti vychodzim hodnotdm je dostatoénym dékazom.

U vacésiny pacientov bola liecba dobre tolerovana a prerusenie liecby pre ob-
jektivne alebo subjektivne priznaky alergie nepresiahlo 5 %.

ZAVER

Moézeme konstatovat, Ze travoprost ac¢inne a dlhodobo znizil VOT u pacientov
lie¢enych povodne betablokatormi, latanoprostom, u pacientov bez predchadzajicej
terapie alebo lieéenych réznymi inymi kombinaciami. ZniZenie VOT pocas 12 mesia-
cov bolo signifikantné u vacésiny (129) pacientov suboru. Travoprost bol bezpeénou
a dobre znasanou liecbou.
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