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Zmény tloustky rasnatého télesa po
aplikaci 0,005% latanoprostu
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Souhrn

Autori sledovali v randomizované prospektivni otevicené studii pasobeni 0,005%
latanoprostu na zmény tloustky ciliarniho télesa pomoci ultrazvukové biomik-
roskopie. V souboru je zarazeno 40 o€i 24 pacientu s primarnim glaukomem
otevifeného tuhlu, dosud prostaglandiny nelééenych. P¥i vstupnim vySetieni
pred nasazenim latanoprostu a dale za 2 tydny a 8 tydnua podle protokolu stu-
die bylo provedeno komplexni oftalmologické vysSetieni a sledovany zvlasté
anatomicky vztah duhovky a rohovky, konfigurace uhlu piedni komory, dale
centralni ostrost zrakova do dalky a do blizka, nitroo¢ni tlak aplanaéné,
hloubka predni komory, sitka zornice. Tloustka ciliarniho télesa byla méiena
ve vzdalenosti 1500 um (T1), 2000 pm (T2) a 2500 pm (T3) od skleralni ostruhy.
Byl zjistén mirny pokles T1 ve srovnani s vychozimi hodnotami: od zakladu 668
+ 117 pm k hodnotam 633 + 127 um po dvou tydnech a 614 + 147 pm po osmi tyd-
nech 1é¢by. V pripadé méreni T2 je situace podobna, zjistény pokles hodnot byl
mensi nez u T1. Zminéné rozdily nebyly statisticky vyznamné. Témér zadny roz-
dil nebyl pozorovan v naméienych hodnotach T3.

Nitroo¢ni tlak v prubéhu sledovani vyrazné poklesl - od vychozich 21,3 + 4,2 mm
Hg na 18,8 + 3,3 mm Hg (2. tyden) a 17,6 + 3,7 mm Hg (8. tyden). Priimérné sni-
Zeni NT o 2,5 mm Hg (o 11,7 %) zjisténé mezi vychozimi hodnotami a hodnotami
po dvou tydnech 1ééby bylo prokazano jako statisticky vyznamné (P-hodnota =
0,0001) stejné jako prumérny rozdil 3,7 mm Hg (pokles o 17,4 %) mezi vychozimi
hodnotami NT a hodnotami namérenymi po osmi tydnech. Nebyl zjistén statis-
ticky vyznamny rozdil mezi hodnotami NT naméienymi po dvou a osmi tydnech
1é¢by.Vsechny ostatni sledované parametry (hloubka predni komory, sifka zor-
nice, ostrost zrakova, zevni nalez) zustaly v prabéhu osmi tydnu beze zmény.
Nase vysledky jsou v souladu s jednou z hypotéz pusobeni latanoprostu - zhut-
néni intersticia a nasledné otevieni porozit mezi svazky svalovych vlaken cili-
arniho télesa vede ke zvys$eni odtoku nitrooéni tekutiny a vyraznému sniZeni
nitrooéniho tlaku.

K presnému objasnéni mechanismu pusobicich v oblasti Fasnatého télesa je za-
potiebi dalsich studii.

Klic¢ova slova: Ffasnaté téleso, glaukom, latanoprost, ultrazvukova biomikrosko-
pie

Prace byla piednesena na International Glaucoma Symposium 2007, Athens a na Joint Gongress of Euro-
pean Society of Ophthalmology and American Academy of Ophthalmology, 2007, Wien
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Summary

Changes of the Thickness of the Ciliary Body after the Latanoprost 0.005 %
Application

In a randomized prospective open study the authors followed up the influence
of latanoprost 0.005 % on the changes of the ciliary body thickness by means of
ultrasound biomicroscopy. The study group consisted of 40 eyes of 24 patients
with primary open angle glaucoma not treated with latanoprost before. At the
entry visit and further after 2 and 8 weeks, according to the study protocol,
a complex ophthalmologic examination was performed; especially anatomical
relation between the cornea and the iris, configuration of the anterior chamber
angle, and furthermore the best visual acuity for far and near, intraocular
pressure measurement by means of applanation method, anterior chamber
depth, and the pupil size. The thickness of the ciliary body was measured in the
distance of 1 500 pm (T1), 2 000 pm (T2), and 2 500 pm (T3) from the scleral spur.
A slight decrease of T1 comparing with the initial values was found: from 668 +
117 pm in the beginning, to 633 + 127 um after two weeks, and 614 + 147 um after
eight weeks of treatment. In the case of T2 measurement, the situation is
similar; the decrease of the values was smaller than in T1. The above-mentioned
differences were not statistically significant. Practically no differences were
found in the T3 measured values. The intraocular pressure during the follow-up
decreased markedly - from 21.3 + 4.2 mm Hg to 18.8 +3.3 mm Hg (week 2) and
17.6 = 3.7 mm Hg (week 8). The average lowering of the intraocular pressure
(I0OP) by 2.5 mm Hg (i.e. by 11.7 %) found between the initial values and values
after two weeks of treatment was found as statistically significant (P-value =
0.0001) as well as the difference between the initial values and values after
eight weeks of treatment. No statistical significant difference was found
between IOP values measured after two and eight weeks of treatment. All other
followed-up parameters (anterior chamber depth, size of the pupil, visual
acuity, and external finding) remained during the eight weeks period
unchanged.

Our results are in the congruity with one of hypotheses of the latanoprost
acting - compacting of the interstitium and following opening of the porosities
among the muscles fibers bundles of the ciliary body cause the increase of the
intraocular fluid outflow and marked decrease of the intraocular pressure. To
explain the mechanisms affecting the ciliary body in detail, more studies are
needed.

Key words: ciliary body, glaucoma, latanoprost, ultrasound biomicroscopy
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UVOoD

Latanoprost 0,005% (13,14-dihydro-17-phenyl-18,19,20-trinor-PGF2alfa-iso-
propylester) je latka G¢inné snizujici nitroo¢ni tlak (NT) zvySenim odtoku nitrooéni te-
kutiny uveoskleralni, nekonvenéni cestou. Na této cesté odtoku se podileji cilidrni sval,
koten duhovky a skléra. Kontrakce cilidrniho svalu zvySuje pasaz nitrooéni tekutiny
traméinou do Schlemmova kanélu. Jsou-li podminky pro odtok touto konvenéni cestou
zhorSeny, stoupa NT — k jeho sniZeni musi vice tekutiny odtékat nekonvenc¢ni cestou
odtoku. Latanoprost stimuluje sekreci metaloproteinaz buritkami hladkych svalt — in-
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tersticialni kolagendzy (MMP-1), stromelysinu 1 a 2 (MMP-3, MMP-10) a gelatinaz
(MMP-2, MMP-9). Tyto enzymy produkované jako inaktivni proenzymy po své aktivaci
degraduji extracelularni material (ECM) v prostorach mezi vlakny hladké svaloviny
ciliarniho svalu, snizuji hydraulicky odpor tkané v oblasti svalovych vlaken a usnad-
nuji tak pasaz nitroo¢ni tekutiny svalem (12). Ke studiu morfologickych zmén v oblasti
ciliarnich vybézka a prostoru za duhovkou po aplikaci latanoprostu lze uzit zobrazo-
vaci techniku s vysokou rozliSovaci schopnosti, ultrazvukovou biomikroskopii (UBM).

SOUBOR A METODIKA

Do randomizované prospektivni oteviené studie byl zahrnuto dosud prostag-
landiny nelécenych 40 oé¢i celkem 24 pacientd s primarnim glaukomem otevieného
uhlu, ve véku od 28 do 78 let (prumér 61,9 + 13,2). Po dobu sledovani neaplikovali
zadnou jinou antiglaukomovou lécbu. Sledovali jsme tloustku ciliarniho télesa ve
vzdalenosti 1500 um (T'1), 2000 um (T2) a 2500 um (T3) od skleralni ostruhy (obr. 1).
VySetieni byla provadéna pouzitim UBM Paradigm s 50 mHz sondou umoznujici
5 mm penetraci tkané, axialni rozliSeni
25 um, lateralni rozliseni 50 um. UBM je
neinvazivni zobrazovaci sonograficka
metoda k zobrazeni piedniho segmentu
oka s vysokym stupném rozliSeni. Sonda
vysila akustické vlnéni o vysoké frek-
venci, které je reflektovano anatomic-
kymi strukturami v intervalech podle je-
jich rozdilné akustické impedance.
Pristroj reflektované vlny zachycuje, ze-
siluje a v realném case transformuje do
obrazu vySetfovanych struktur interpre-
tovanych ve gkale Sedi (5, 9). Pacienti byli
vySetfovani v poloze vleZe na zadech. Po
lokalnim znecitlivéni (Benoxi gtt.) byl
nasazen interpalpebralni kaliSek, na-  Obr. 1. Uhel piedni komory oka v UBM obraze
sledné vyplnény 2% roztokem metylcelu- s vyznacenim sledovanych parametrti T1-T3
16zy, ve kterém se pohybovala sonda pii-
stroje. Byl sledovan zvlasté anatomicky
vztah duhovky a rohovky a konfigurace komorového thlu, a dalsi parametry podle
protokolu studie. P¥i randomizaci a dale za 2 a 8 tydnu od zahajeni 1é¢by latanopros-
tem bylo provedeno celkové oéni vySetfeni se zamérenim na UBM, stanoveni cent-
ralni ostrosti zrakova do dalky i do blizka, zjisténi hloubky predni komory, pruméru
zornice, dale zméien nitroocni tlak aplanaéné a vySetfeno okoli oka.

VYSLEDKY

Pro otestovani rozdilnosti hodnot kazdého z uvazovanych parametra (T1, T2,
T3, NT) pired zahajenim 1é¢by, po 2 tydnech 1écby a 8 tydnech 1écby byla pouZita jed-
nofaktorova analyza rozptylu ANOVA (tab. 1).
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Tab. 1. Ptsobeni 0,005% latanoprostu na tloustku ciliarniho télesa a nitrooéni tlak

Vychozi hodnoty Tyden 2 Tyden 8
T1(um) 668 + 117 633 + 127 614 + 147
T2(um) 496 + 83 489 + 101 483 + 111

T3(um) 381 + 68 384 + 61 384 = 71
NT(mmHg) 21,3 = 4,2 18,8 £ 3,3 17,6 + 3,7

Byl zjistén mirny pokles T1 ve srovnani s vychozimi hodnotami: od zakladu
668 + 117 um k hodnotdm 633 + 127 um po dvou tydnech a 614 + 147 um po osmi tyd-
nech 1é¢by. V ptripadé méieni T2 je situace podobna, zjistény pokles hodnot byl mensi
nez u T1. Zminéné rozdily nebyly statisticky vyznamné. Témét zadny rozdil nebyl po-
zorovan v namérenych hodnotach T3.

Nitroo¢ni tlak v prabéhu sledovani vyrazné poklesl - od vychozich 21,3 +
4,2 mm Hg na 18,8 + 3,3 mm Hg (2. tyden) a 17,6 + 3,7 mm Hg (8. tyden). Pramérné
snizeni NT o 2,5 mm Hg (o 11,7 %) zjisténé mezi vychozimi hodnotami a hodnotami
po dvou tydnech lé¢by bylo prokazano jako statisticky vyznamné (P-hodnota =
0,0001) stejné jako pramérny rozdil 3,7 mmHg (pokles o 17,4 %) mezi vychozimi hod-
notami NT a hodnotami naméfenymi po osmi tydnech. Nebyl zjistén statisticky vy-
znamny rozdil mezi hodnotami NT naméfenymi po dvou a osmi tydnech 1é¢by.

VSechny ostatni sledované parametry (hloubka pfedni komory, §itka zornice,
ostrost zrakov4, zevni nalez) ztstaly v prabéhu osmi tydnt beze zmény.

DISKUSE

Pusobeni latanoprostu na ciliarni téleso bylo sledovano nékolika autory. Sved-
bergh (11) neprokazal zadny rozdil v prostorach mezi svalovymi vlakny corpus ciliare
u opic bez 1éby a po Sestimésiéni aplikaci latanoprostu v davee 7Tkrat vyssi nez klinicka
davka. Zmény ve tkani po latanoprostu jsou natolik malé, Ze nejsou pozorovatelné kla-
sickou svételnou mikroskopii. Toto zjisténi je v kontrastu se zménami cilidrniho télesa,
vysledkt je nékolik vysvétleni. Latanoprost je selektivnéjsi agonista FP receptoru nez
PGF2-alfa, a proto jeho efekt na ciliarni sval je mensi. Latanoprost byl aplikovan pouze
jedenkrat denné 6 mésicu, zatimco PGF2-alfa v relativné vysoké davce dvakrat denné,
i kdyZ pouze nékolik dnti. Po aplikaci latanoprostu bylo pozorovano jen velmi malé ovliv-
néni hemodynamiky na piedni ploSe duhovky opic, na rozdil od PGF2-alfa-isopropyl es-
teru, ktery ptsobil vyraznou vasodilataci. Vazodilatace v ciliarnim svalu je povazovana za
hypoteticky mechanismus zvySeni uveoskleralniho odtoku po 1é¢bé prostaglandiny (4).
Existuje v8ak nékolik vykladi mechanismu zvySeni uveoskleralniho odtoku po aplikaci
latanoprostu: relaxace ciliarniho svalu, dale degradace ECM v ciliarnim svalu, zmény
usporadani kolagenu v ECM, a zmény tvaru bunék v cilidrnim télese ovliviiujici ECM.(2)
Piima relaxace ciliarniho télesa po aplikaci latanoprostu se ziejmé podili alesponi ¢as-
te¢né v pocateénich fazich snizeni NT, av8ak relaxace vyrazného rozsahu vzhledem k se-
lektivnimu ptisobeni na FP receptory se zd4 nepravdépodobna. Podle Ahlena a Berga (1,
3) mohou latanoprost a dalsi latky prostaglandinového typu ovliviiovat prostorovou
strukturu kolagenu v ECM, naptiklad ptisobenim fibroblast v prostorach mezi svazky
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svalovych vlaken. V tomto procesu se pravdépodobné uplatniuji alfa2-betal-integrinové
receptory — po aplikaci latanoprostu zptsobi zhutnéni intersticia a nasledné zvyseni NT.
Timto mechanismem muZe v fasnatém télese vzniknout trakce ECM a tim sekundarni
otevieni porozit mezi svazky svalovych vlaken. Vyznamné je sniZzeni komponent ECM
v dtsledku uvolnéni a aktivace metaloproteindz. Strukturalni zmény trojrozmérného ko-
lagenu, zmény tvaru bunék a ovlivnéni cytoskeletonu mohou prispét ke zvyseni uveo-
skleralniho odtoku. V ¢asnych fazich sniZeni NT se mtzZe uplatnit mirna relaxace ciliar-
niho svalu, ackoliv nebyla experimentalné prokazana. SniZzeni NT p#i chronické 1écbé
odezniva za 2-3 tydny po vysazeni latanoprostu — zmény v fasnatém télese vedouci ke
snizeni NT jsou reverzibilni (2). Udaje v literatuie o méieni tloustky cilidrniho télesa jsou
skromné a nejednotné (12) — napi. Mishima zjistil 3,3% ztenceni cilidrniho télesa 4 hodiny
po jednorazové aplikaci latanoprostu (8). Marchini (6,7) popisuje naopak ztlusténi ciliar-
niho télesa. K piresnému objasnéni jednotlivych mechanismt je tieba dalsich studii.

Je nepochybné, ze ackoliv koncentrace latanoprostu uzivana v 1é¢bé glaukomu
je velmi nizka, dochazi piesto ke zménam v oblasti fasnatého télesa a tim k nasled-
nému vyraznému snizeni NT s rychlym nastupem a dostate¢nou dobou ptisobeni.
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