Oftalmologie 4-07 14.6.2007 14:06 Str. 292

Pétileta retrospektivni studie 1ééby
glaukomu latanoprostem

Zavorkova M., Susicky P.

Oéni oddéleni Masarykovy nemocnice, Usti nad Labem,
prednosta MUDr. Ivana Liehneova

Souhrn

Cil: Autori hodnotili své pétileté zkusenosti s 1é¢bou glaukomu 0,005% latano-
prostem (Xalatan®). Sledovali iéinnost latanoprostu na sniZeni nitroo¢niho
tlaku (NOT) a jeho schopnost dlouhodobé cilovy NOT udrzZet.

Soubor a metoda: Soubor tvorilo 118 pacientu (231 o¢i), kteri jsou 1é¢eni pro
glaukom latanoprostem. Doba sledovani byla minimalné 3 roky. Nemocni byli
kontrolovani po 3 mésicich a do studie zarazeny vysledky NOT vzdy po roce.
Vysledky: NOT pi‘ed nasazenim latanoprostu byl 23,4 + 5,3 mmHg. NOT po 1 roce
uzivani latanoprostu byl 17,6 + 3,2 mmHg, po 2 letech 17,7 + 3,9 mmHg, po 3 le-
tech 17,1 = 3,1 mmHg, po 4 letech 17,1 + 3,2 mmHg, po 5 letech 17,6 + 3,8 mmHg.
Prumérny NOT pii 1éébé latanoprostem byl 17,4 + 3,4 mmHg, pramérné sniZeni
NOT po nasazeni latanoprostu bylo o 6,0 mmHg. SniZeni NOT o 30 % oproti hod-
noté p¥i zjisténi glaukomu bylo dosaZeno po 3 letech u 82 % (189 ze 231) o¢i, po
5 letech u 83 % (54 ze 65) odi.

Zavér: Nase pétileté zkuSenosti potvrdily, Ze latanoprost je 1ék, ktery vyrazné
sniZuje a dlouhodobé stabilizuje NOT. Jako velkou vyhodu hodnotime jednodu-
chou aplikaci latanoprostu a dobrou compliance.

Kliéova slova: latanoprost, nitrooéni tlak, uveoskleralni odtok, glaukom

Summary
FiveYears Retrospective Study of Latanoprost Glaucoma Treatment

Aim: The authors evaluated their five years experience with 0.005% latano-
prost (Xalatan®) glaucoma treatment. They monitored the latanoprost effici-
ency to lower the intraocular pressure (IOP) and its capability to maintain
the target IOP in the long term. Patients and method: The group consisted of
118 patients (231 eyes) who are treated for glaucoma with latanoprost. The
follow up period was at least 3 years. The patients were checked each three
months and the results of the IOP measurement for the study purpose were
included once a year. Results: The IOP before the latanoprost treatment was
23.4 + 5.3 mm Hg. The IOP after 1-year latanoprost treatment was 17.6 + 3.2
mm Hg, after 2 years 17.7 + 3.9 mm Hg, after 3 years 17.1 + 3.1 mm Hg, after 4
years 17.1 + 3.2 mm Hg, and after 5 years 17.6 + 3.8 mm Hg. The average IOP
during the latanoprost treatment was 17.4 + 3.4 mm Hg, the average lowering
of the IOP after the start of the latanoprost treatment was by 6.0 mm Hg. The
IOP lowering by 30 % against the IOP value at the time of glaucoma diagnose
was reached after 3 years in 82 % (189 out of 231) eyes, after 5 years in 83 %
(54 out of 65) eyes.
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Conclusion: Our five years experience confirmed, that latanoptost is a drug
significantly lowering and in the long term maintaining the IOP level. As a
great advantage, we appreciate the simple application and good com-
pliance.

Key words: latanoprost, intraocular pressure, uveo-scleral outflow, glaucoma
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UvVoD

Latanoprost je F2alfa analog prostaglandinu, Gé¢inny pro snizeni NOT u glau-
komu a nitroo¢ni hypertenze [2, 5]. V soucasnosti je latanoprost Evropskou glauko-
movou spolecnosti (EGS) zatazen mezi léky prvni volby pri 1é¢bé glaukomu. Ve srov-
nani s lokalnimi betablokatory dosahuje vys$si iéinnosti a nema kardiopulmonalni
vedlejsi acinky [4, 7].

Morfologické studie dokazuji, Ze vlivem véku a glaukomu dochazi k akumu-
laci extracelularniho materialu v muskulus ciliaris a trabekularni tramciné. Dale
dochéazi k dbytku bunék trabekularni tramcéiny a k jejich transformaci na myoepi-
telie. Vlivem redukce mnozstvi kyseliny hyaluronové a naopak zvysSeni fibronek-
tinu a trombospondinu se omezuje rozpad materialu extracelularni matrix a do-
chazi k jeho nadmérné akumulaci v muskulus ciliaris a trabekularni traméiné.
Timto procesem se snizuje trabekularni a uveoskleralni odtok, coz vede ke zvyseni
NOT [3].

Latanoprost se rychle hydrolyzuje v rohovce na ié¢innou latku. Maximalni kon-
centrace uéinné latky je v nitroo¢ni tekutiné predni komory oka za 1-2 hodiny po
aplikaci kapky do spojivkového vaku [8].

Mechanismus u¢inku latanoprostu je zaloZen na aktivaci FP receptoru. Lata-
noprost indukuje koordinovanou alteraci transkripce gent matrix metalloproteinaz
(MMP) ve skléie [10, 12]. ZvySeni sekrece a aktivace MMP v extracelularni matrix
muskulus ciliaris a skléfe sniZuje obsah extracelularni matrix a tim ptsobi na na-
sledné zvySeni uveoskleralniho odtoku [6, 11]. Schopnost uveoskleralniho odtoku je
z4avisla na relaxaci muskulus ciliaris, podobné tak je na relaxaci muskulus ciliaris za-
visly i Géinek latanoprostu [12].

SOUBOR A METODA

Do souboru byli zatfazeni pacienti, 1ééeni pro glaukom, ktefi jsou 1éceni lata-
noprostem minimalné 3 roky a uzivaji ho dosud. Studie je retrospektivni.

Ptfed nasazenim latanoprostu méli pacienti monoterapii glaukomu (beta-
blokatory, alfa2 agonisty, inhibitory karboanhydrazy) nebo kombinovanou terapii
(betablokatory, alfa2 agonisty, inhibitory karboanhydrazy, parasympatomimetika).
V prvnich 2 tydnech po nasazeni latanoprostu byla podavana kombinovana tera-
pie latanoprost + betablokator nebo alfa agonista nebo inhibitor karboanhydrazy.
Nasledné pacienti byli pacienti 1é¢eni jen latanoprostem. U ¢asti pacientu byl pro
nedosazeni cilového NOT pridan do terapie dalsi preparat (betablokator, alfa2 ago-
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nista nebo inhibitor karboanhydrazy). Pokud i potom nebyla kompenzace NOT do-
statecnd, byla provedena zména druhého preparatu, eventualné pridan treti pre-
parat. Preferovany byli kombinované preparaty. Pokud doslo k progresi zmén zor-
ného pole a tercée zrakového nervu, byla pacientiim doporucena antiglaukomatézni
operace.

U vsech pacienta byl vySetfen piedni segment oka na Stérbinové lampé,
disk zrakového nervu oftalmoskopicky, dale byla provedena gonioskopie a vysSet-
feni zorného pole. Po nasazeni latanoprostu byl kontrolovan NOT za mésic, po 2
mésicich a dale v 3mési¢nich intervalech. Do vysledku studie byl uveden NOT
pied nasazenim latanoprostu a dale vzdy po roce. Zorné pole bylo vySetfovano
kazdych 6 mésict, ve studii byl popsan
perimetr pied nasazenim latanoprostu
a na konci sledovani.
= V souboru byly hodnoceny zaz-
Glaukom (N=118) Podet (%) namy 231 oéi 118 pacientd, z nichz bylo
Chronicky s otevienym thlem 89 (75%) 35 muzi a 83 Zen. Pramérny vék paci-
Normotenzni 5 (4%) entidl byl 63,5 + 14,4 roku. Nejmlads$imu
S tzkym otevienym thlem 13 (11%) pacientovi bylo 17, nejstar§imu 99 let. Tr-
Sekundarni 7 (6%) vani glaukomu bylo primérné 7,1 + 3,9
Pseudoexfoliativni 2 (2%) roku, minimalné 3 roky, nejdéle 28 let.
Pigmentovy 11%) Doba sledovani byla od 36 do 70 mésicu,
Juvenilni 1(1%) prumérné 51,6 + 8,7 mésice: Do souboru
bylo zaiazeno 89 (75 %) pacientu s chro-
nickym glaukomem s otevienym thlem,
5 (4 %) s normotenznim, 7 (6 %) s uzkym otevienym thlem, 13 (11%) se sekundar-
nim, 2 (2%) s pseudoexfoliativnim, 1 (1 %) s pigmentovym, 1 (1 %) s juvenilnim glau-
komem (tab. 1).

Pred nasazenim latanoprostu byla provedena u 48 oc¢i antiglaukomato6zni ope-
race. Nejéastéjsim vykonem byla trabekulektomie u 28 oéi, dale lasertrabekuloplas-
tika u 17 oéi a laserova bazalni iridotomie u 3 o¢i.

Tab. 1. Typy glaukomu v souboru

VYSLEDKY
Prumérny pocéateéni NOT pii 0-
zjisténi glaukomu byl 29,6 + 6,1 mmHg
(rozmezi 20 mmHg az 55 mmHg). Hod- 5 Cilovy NOT

nota cilového NOT byla stanovena

Tab. 2. Primé&rné hodnoty NOT 51
Pramérny NOT (N=231) mmHg o1
podéateéni 29,6 + 6,1 51
cilovy 20,5 + 4,1 0-
- pocateéni cilovy pred TH s
pred latanoprostem 23,4 +53 latanoprostem

s latanoprostem 17,4 + 3,4

Graf 1. Priumérné hodnoty NOT
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podle doporuceni EGS, tzn. sniZenim
0 30% pocateéniho NOT. Pramérny cilovy
NOT byl v souboru 20,5 + 4,1 mmHg.
(tab. 2 a graf 1).

NOT pied nasazenim latanopro-
stu byl 23,4 + 5,3 mmHg (max. 60, min. 7
mmHg). NOT po 1 roce uZivani latano-
prostu byl 17,6 = 3,2 mmHg (max. 37,
min. 7 mmHg, N = 231 o¢i). Po 2 letech
17,7 + 3,9 mmHg (max. 53, min. 8 mmHg,
N =231 o¢i), po 3 letech 17,1 = 3,1 mmHg
(max. 27, min. 6 mmHg, N = 231 o¢i), po
4 letech 17,1 + 3,2 mmHg (max. 27, min.
9 mmHg, N = 157 o¢i), po 5 letech 17,6 +
3,8 mmHg (max. 27, min. 11 mmHg, N =
65 oci). (tab. 3 a graf 2). Primérny NOT

pied po roce

po2L

po3 L

po4l

po5 L

Graf 2. Prabéh NOT

pii 1é¢bé latanoprostem byl 17,4 + 3,4 mmHg, pramérné snizeni NOT po nasazeni la-

tanoprostu bylo o 6,0 mmHg (tab. 2 a graf 1).

Snizeni NOT o 30 % oproti hodnoté pri zjisténi glaukomu bylo dosaZeno po
roce uzivani latanoprostu u 81 % o¢i (188 ze 231), po 2 letech u 80 % o¢i (184 ze 231),
po 3 letech u 82 % o¢i (189 ze 231), po 4 letech 86 % o¢i (137 ze 159) a po 5 letech u 83

% o¢i (54 ze 65).

RozloZeni NOT v souboru pfed nasazenim latanoprostu bylo nasledujici: 27
(12 %) o¢i mélo NOT do 18 mmHg, 57 (25 %) o¢i mélo NOT nad 18 do 21 mmHg, 77

(33 %) o¢i NOT nad 21 do 24 mmHg, 48
(21 %) o¢i NOT nad 24 mmHg do 30
mmHg, 22 (9 %) o¢i mélo NOT nad 30
mmHg. S latanoprostem mélo 157 (68%)
o¢i NOT pod 18 mmHg, 60 (26%) NOT
nad 18 do 21 mmHg, 11 (5 %) NOT nad
21 do 24 mmHg, 3 (1 %) o¢i mélo NOT
nad 24 do 30 mmHg, zadné oko nemélo
NOT nad 30 mmHg (tab. 4 a graf 3).
Na pocéatku sledovani mélo 114
(49 %) oc¢i zorné pole beze zmén, poca-

Tab. 4. RozloZzeni NOT v souboru NOT

s latano-
prostem
pocet (%)

pred latano-
prostem
pocet (%)

(N=231)

do 18 mmHg 27 (12%) 157 (68%)

18-21lmmHg 57 (25%) 60 (26%)

21-24mmHg 77 (33%) 11 (5%)

24-30 mmHg 48 (21%) 3 (1%)

nad 30mmHg 22 (9%) -

Prumérny NOT

Tab. 3. Prubéh NOT

mmHg

pred latanoprostem (N=231)

23,4 £5,3

po 1 roce

(N=231)

17,6 + 3,2

po 2 letech

(N=231)

17,7+3,9

po 3 letech

(N=231)

17,1£3,1

po 4 letech

(N=157)

17,1 +3,2

po 5 letech

Perimetr (N=231)

(N=65)

pred latano-
prostem pocet
(%)

17,6 + 3,8

Tab. 5. Perimetr na poc¢atku a na konci studie

s latanopros-
tem pocet
(%)

beze zmén

114 (49%)

110 (48%)

pocatecni zmény

69 (30%)

72 (31%)

stiedni zmény

25 (11%)

21 (9%)

tézké zmény

14 (6%)

14 (6%)

totalni skotom

6 (3%)

9 (4%)

nelze hodnotit

3 (1%)

5 (2%)

295



Oftalmologie 4-07 14.6.2007

14:06 Str. 296

O
e
ol O pred latanoprostem ||
m po3ldech
0
N
A4
104
o
do18 18-21 21-24 24-30 nad30

Graf 3. Rozlozeni NOT v souboru

Tab. 6. Zména perimetru

Zména perimetru
(N=231)

pocéet (%)

zadna

198 (86%)

zlepSeni

8 (3%)

zhorSeni o 1 stuperi

18 (8%)

zhorSeni o 2 stupné

2 (1%)

nelze hodnotit

5 (2%)

O zadna
O zlepseni
[ zhorgeni o 1

M zhorgeni 0 2

Hnelze

Graf 5. Zména perimetru v souboru
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Graf 4. Perimetr na po¢atku a na konci studie

teéni zmény mélo 69 (30 %) o¢i, stiedni
zmény — Bjorumav skotom — meélo 25
(11 %) o¢i, tézké zmény 14 (6%) oéi a 6 (3
%) o¢i mélo totalni skotom. U dvou paci-
entt (3 o¢i, 1 %) nebylo mozno perimetr
pro vysoky vék hodnotit. Na konci studie
meélo zorné pole beze zmén 110 (48 %) o¢i,
poéateéni zmény 72 (31 %) od€i, stiedni
zmény 21 (9%) oci, tézké zmény 14 (6 %)
o¢i a totalni skotom 9 (4 %) o¢i. Pro vy-
soky vék a nespolupraci pacienta nebylo
mozno hodnotit 5 (2 %) o¢i (tab. 5 a graf
4).

Béhem sledovani bylo zorné pole
stabilni u 199 (8 6 %) o¢i, u 18 (8 %) doslo
ke zhorsSeni o 1 stupen, u 2 (1 %) o¢i zhor-
Seni 0 2 stupné a u 8 (3 %) oci ke zlepSeni
perimetru o 1 stupeni. U 5 (2 %) oéi 2 pa-
cient nelze zorné pole pro Spatnou spo-
lupraci hodnotit (tab. 6 a graf 5).

Po zapoceti 1écby latanoprostem
bylo provedeno v souboru celkem 11 an-
tiglaukomovych operaci: trabekulekto-
mie (8), lasetrabekuloplastika (2), ba-
zalni laserova iridotomie (1). U 17 oci
byla provedena operace katarakty s im-
plantaci nitroo¢ni ¢ocky.

Pied zapocetim 1é¢by latanopros-
tem 2 pacienti (2 %) neuzivali Zadny
preparat, 64 pacientt (56 %) uzivali je-

den preparat, 37 pacientt (32 %) dva preparaty, 8 pacient (7 %) tii preparaty a 4
pacienti (3 %) ¢tyii preparaty. Na konci sledovani uzivaji 94 pacienti (82 %) lata-
noprost v monoterapii, 15 pacientt (13 %) uziva dva preparaty a 6 pacientt (5 %)

tii preparaty (tab. 7 a

graf 6).
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Tab. 7. Pocet uzivanych preparat 100
Pocet antiglau- NPT . 804 =
Komatik (N=118) podate¢éni | koneény [a] pocatvec’ny
@ konecny
Zadny preparat 2 (2%) 0 601
1 preparat 64 (56%) | 94 (82%) 404
2 preparaty 37 (32%) | 15 (13%) 20
3 preparaty 8 (7%) 6 (5%) 0 ;
0 1 2 3 4
4 preparaty 4 (3%) 0

Graf 6. Pocet uzivanych preparatt

DISKUSE

Zvyseny NOT je podle dostupnych poznatkt o glaukomu jednim z nejdalezi-
téjsich rizikovych faktoru glaukomu. V nasi praci se zabyvame pravé jen timto rizi-
kovym faktorem, lze jej relativné presné méiit a dokumentovat.

V nagem souboru do§lo po nasazeni latanoprostu ke snizeni NOT a jeho stabi-
lizaci v prubéhu 5 let. Po 5 letech dosazZeno cilového tlaku u 83 % pacientt ze souboru.
Jedn4 se o piisné matematické zavéry. Mezi o¢i s nedosazenym cilovym NOT byly za-
fazeny i o¢i, u kterych byl NOT napft. jen o 1 mmHg vys$§i nez vypoéitana hodnota ci-
lového NOT pii jedné kontrole za rok.

V literatuie jsme nalezli jedinou pétiletou studii uéinka latanoprostu o¢nich
klinik univerzit v Londyné a Uppsale [1]. Po¢atecni NOT pred nasazenim latanopro-
stu v této studii byl 23,8 + 4,4 mmHg (N = 380 pacientt), pramérny NOT s latano-
prostem byl 17,8 + 3,8 mmHg. Primérné snizeni NOT bylo 0 6 mmHg. NOT po 1 mé-
sici 1é¢by latanoprostem byl 17,2 + 3,7 mmHg (N = 380 pacient), hladina NOT se
drzZela celych 60 mésicti. NOT po 3 letech byl 17,5 + 3,7 mmHg (N = 380 pacientt), 5
letech byl 17,8 + 3,8 mmHg (N = 343 pacientd). V nasem souboru byl vychozi NOT
23,4 + 5,3 (N = 231 o¢i), po 3 letech 17,1 + 3,1 mmHg (N = 231 o¢i), po 5 letech 17,6
+ 3,7 mmHg (N = 65 o¢i). Primérné snizeni NOT s latanoprostem v nasem souboru
bylo také o 6 mmHg. Vysledky jsou srovnatelné i pfes mensi soubor v nasi praci.

Mezi vysledky méfeni o¢i po nasazeni latanoprostu v nasem souboru jsou hodnoty
az 27 mmHg. Tyto relativné vysoké maximalni hodnoty NOT pti 1é¢bé jsou dany vybérem
pacientti do souboru. Po prichodu latanoprostu na trh byl pouzivan piredev§im pro oci
s tézko korigovatelnym glaukomem, mnohdy po nékolika operacich. NOT 27 mmHg je po-
tom dobrym vysledkem 1éc¢by na slepém oku, které diky intenzivni 1é¢bé neboli.

Pro nedostateénou kompenzaci NOT, zhorSeni nalezu na terci zrakového nervu
nebo zhorSeni zorného pole byla pouze u 11 o¢i (4,5 %) ze souboru provedena po na-
sazeni latanoprostu antiglaukomatézni operace. V literatufe se uvadi sniZeni indi-
kaci k antiglaukomat6znim operacim po ptrichodu analogt prostaglandini na trh [9].
U 15 pacientt (13 %) ze souboru bylo nutné piidat v 1é¢bé druhy preparat a 6 paci-
entt (5 %) je 1é¢eno kombinaci 3 preparati. Tyto vysledky jsou dany Sirokym spekt-
rem pacientli zafazenym do na$i prace a jiz zminénym vybérem tézko korigovatel-
nych glaukomu zvlasté na zacatku pouzivani latanoprostu v 1écbé. Cast pacientu
odmita antiglaukomovou operaci, radéji uziva vice preparatt denné.
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Celkem u 9 % oci doslo béhem sledovani ke zhorsSeni zorného pole. U 3 % o¢i do-
§lo ke zlepseni perimetru. Jedna se o pacienty vySetfované na zacatku lécby glaukomu,
u kterych méla na vysledky vySetieni nejspiSe vliv k¥ivka uéeni prace s perimetrem.

Dobra stabilizace NOT v souboru po celou dobu sledovani je dana nejen Géin-
nosti latanoprostu, ale i dobrou spolupraci pacientt. Jednoduché uzivani jedné kapky
jedenkrat denné snizuje pravdépodobnost, Ze pacient zapomene 1ék uzivat. To ma pro-
kazatelné pozitivni efekt na kompenzaci glaukomu.

ZAVER

Nase pétileté zkusSenosti potvrdily, Ze latanoprost je 1ék, ktery vyrazné snizuje
a dlouhodobé stabilizuje NOT. Pouze u 11 (4,5 %) pacientt ze souboru bylo nutno po
nasazeni latanoprostu doplnit 1éébu operaénim nebo laserovym vykonem. Celkem
u 83% pacientt byl po 5 letech sledovani dosazen cilovy NT. Jako velkou vyhodu hod-
notime jednoduchou aplikaci latanoprostu a dobrou compliance.
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