MEDIKAMENTOZNI LECBA )
GLAUKOMU A BIOMECHANICKE
VLASTNOSTI ROHOVKY

SOUHRN

Cil: Zhodnotit vliv dlouhodobé farmakoterapie glaukomu na biomechanické viasmosti rohovky.
Metodika a materidl: Do prospektivni kohortni studie bylo zahrnuto 305 o&i 154 paciento.
Jednalo se o pacienty s nové diagnostikovanym primarnim glaukomem otevieného Ghlu
(PGOU, n = 68) nebo oéni hypertenzi (OH, n = 6). Kontrolni skupina zahrnovala 80 o&i 40
pacientd s oéni hypertenzi bez lécby a 80 zdravych oci 40 jedinco.

Sledovanymi parametry byly: hodnota nitroo¢niho tlaku (IOPg, IOPcc), hystereze (CH), fak-
tor rohovkové rezistence (CRF) a centrdlni tloustka rohovky (CCT), a to pred nasazenim lé¢-
by a v intervalech 3, 6, 9 a 12 mésic po nasazeni lécby. Stejné periody méfeni byly pouzi-
ty i u kontrolni skupiny. Pacienti s PGOU a OH byli lé¢eni analogy prostaglandind a inhibi-
tory karboanhydrazy samostatné nebo fixni kombinaci s betablokétory. Kontrolni skupina
zahrnovala 80 o¢i 40 pacientd s oéni hypertenzi bez lé¢by a 80 zdravych o&i 40 jedinch.
Vysledky: U hystereze nebyly pred zahdjenim lécby prokazany vyznamné rozdily mezi sku-
pinou pacientd s nové diagnostikovanym glaukomem a skupinou kontrolnich o¢i (p = 0,238).
U kontrolni nelécené skupiny pacient s oéni hypertenzi byla prokézéna statisticky vyznam-
né& vyssi hodnota CRF (p = 0,032) a CCT (p = 0,013) oproti ostatnim skupindm. Tento vysle-
dek potvrzuje v&fii zastoupeni pacientd, kte¥i méli pevné rohovky s nadprimérnou tloustkou.
Ve sledovacim obdobi byl zjistén statisticky vyznamny rozdil CH a CRF (p < 0,0001) ve sku-
piné oci lécenych analogy prostaglanding, kde doslo i k poklesu CCT (p < 0,001). V ostat-
nich m&fenych parametrech nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil.

Zavér: Vzestup hodnot CH a CRF mize svédéit pro zménu biomechanickych viastnosti
rohovky po dlouhodobé 1é¢bé analogy prostaglanding. Inhibitory karboanhydrézy bio-
mechanické vlastnosti rohovky neovlivnily. Budou nutné dalsi studie k potvrzeni vlivu
dlouhodobého podavéni analog prostaglanding na presnost méfeni nitrooéniho tlaku.
Kli¢ova slova: glaukom, nitrooéni tlak, rohovka, biomechanické vlastnosti, hysterese,
centralni tloustka rohovky

SUMMARY
The Glaucoma Pharmacological Treatment and Biomechanical Properties of the Cornea

Purpose: To evaluate and compare the impact of long-term use of intraocular pressure lo-
wering medication on the biomechanical properties of the cornea.

Material and methods: Group of 305 eyes of 154 patients newly diagnosed with prima-
ry open angle glaucoma (POAG, n = 68) or ocular hypertension (OH, n = 6) was enrol-
led in prospective cohort study. The control group was established of 80 untreated eyes
of 40 patients with ocular hypertension and 80 eyes of 40 patients with no ocular patho-
logy. Following parameters were evaluated: intraocular pressure (IOPg,IOPcc), hysteresis
(CH), corneal resistance factor (CRF) and central corneal thickness (CCT). The parameters
were evaluated at baseline (untreated) and in follow up periods of 3, 6, 9 and 12 months.
The same schedule was used for eyes in the control group. Eyes with POAG or OH were
sorted into two groups depending on the type of applied medication: prostaglandin ana-
logues, carboanhydrase inhibitors alone or combined with betablockers.

Results: We did not prove any stdtistically significant difference in hysteresis in patients with
newly diagnosed POAG (yet untreated) in comparison with normal eyes in control group
(p = 0.238). We proved significantly higher values of CRF (p = 0.032) and CCT (p = 0.013)
in the control group of untreated patients with ocular hypertension. This result confirms hig-
her number of patients with stiffer and thicker corneas. Statistically significant difference of
CH and CRF was proved (p < 0.0001) in eyes treated by prostaglandin analogues during
follow up period. In these eyes we also demonstrated reduction of CCT (p < 0.001). We did
not record any other statistically significant change in remaining followed parameters.
Conclusion: Increase of CH and CRF can show change of biomechanical properties of the cor-
nea after long-term use of prostaglandin analogues. The biomechanical properties of the cor-
nea were not impacted by carboanhydrase inhibitors. Further studies are required to establish
the effect of long-term use prostaglandin analogues on accuracy of IOP measurements.
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Biomechanické vlastnosti rohovky —
elasticita a viskozita ovliviiuji fyziologic-
kou i patofyziologickou funkci rohovky.
Uréuji, jak bude rohovkova tkan reagovat
na zatéz ¢i zménu tvaru.

Moznost méfeni biomechanickych
vlastnosti rohovky in vivo je stéle dilezi-
tym cilem pro n&které diagnostické i lé-
&ebné postupy v oftalmologii. V sou¢asné
dobé je v klinické praxi biomechanika ro-
hovky dostupné méFitelné pfistrojem Ocu-
lar Response Analyzer (ORA). ORA je
bezkontakini tonometr, ktery mé¥i nitrooc-
ni tlak (NOT) bez zdvislosti na centralni
tlousfce rohovky. Déle poskytuje paramet-
ry, které reprezentuji biomechaniku ro-
hovky: Corneal Hysteresis (CH) a Corneal
Resistance Factor (CRF).

V refrakéni chirurgii Ize pomoci této
metody rozpoznat potenciondlni kandidéty,
u kterych je riziko vzniku ektazie rohovky
po LASIKu (1), déle pak zpresnit diagnosti-
ku n&kterych onemocnéni rohovky (kerato-
konus, Fuchsova endotelové dystrofie)
(2-4).

U primdrniho glaukomu s ofevienym
Ghlem se pomysli i na uréitou patogenetic-
kou souvislost viskoelasticity s glaukomem.
U pacientd s glaukomem je prokazné, ze
rohovka (5) i skléra (6,7) maji zménéné
biomechanické vlastnosti. Pokud se zvysi
nitrooéni tlak, dochdzi i k vétiimu zatizeni
t&chto struktur. Uvazujeme-li, ze naméfi-
me tenéi a flexibilni rohovku, mohlo by to
napovidat i o tenéi a flexibilni laming crib-
roze. V oblasti lamina cribrosa prechéze-
ji axony gangliovych bunék z prostredi
nitra oka s relativng vys3im tlakem do pro-
sttedi retrobulbarniho mozkomisniho pro-
storu, kde je tlak niz3i. Pevnost a elastié-
nost laminy cribrozy je dilezité pro vy-
rovnani tlakového gradientu a funkéni
podporu axond gangliovych bunék, aby
nedoslo k prerueni axoplazmatického
protoku (8).

Variabilita viskoelasticity mize také
ovlivnit vysledky mé&teni nitrooéniho tlaku.

Z hlediska hodnoceni G¢innosti lécby
a kompenzace nitrooéntho Haku u kompli-
kovanych pfipadd pacientd s glaukomem
je ziskani co nejpresn&sich hodnot rov-
néz dolezité.

Dosud ne zcela vyjasnénd otézka moz-
né spojitosti mezi zm&nami biomechanic-
kych vlastnosti rohovky v pribghu lécby
roznymi typy antiglaukomatik nés vedla

vypracovéni této prace. Farmakoterapii
glaukomu reprezentuje est hlavnich sku-
pin léko, ale jen inhibitory karboanhydra-
zy a analoga prostaglandind mohou po-

tenciondlng ovlivnit strukturu rohovky.
Analoga prostaglanding aktivuji skupinu
enzym( matrix metalloproteindzy (MMP),
které jsou pritomné i v rohovkovém stro-
matu a mohou mit vliv na strukturu kola-
genu (9, 10). Obecné jsou zodpovédné
za degradaci extracelulérni matrix (ECM).
Inhibitory karboanhydrézy (ICA) mohou
negativné ovlivnit endotelovou pumpu ro-
hovky (11) inhibici enzymu karboanhyd-
rézy |l, ktery je p¥itomen v rohovce a po-
dili se na optimélni hydrataci rohovky.

METODIKA

Do prospektivni kohortni studie byla
zahrnuta skupina 305 o&i 154 pacientd.

Pacienti s nové diagnostikovanym pri-
marnim glaukomem otevieného Ghlu
(PGOU) a o&ni hypertenzi (OH) byli srov-
navani s kontrolni skupinou. Kontrolni sku-
pina zahrnovala 80 o&i 40 pacientd s o&-
ni hypertenzi bez lé¢by a 80 zdravych oéi
40 jedincd.

Pacienti s nové diagnostikovanym glau-
komem nebo oéni hypertenzi byli zaraze-
ni do studie, pokud klinicky nélez vyza-
doval nasazeni 1é¢by ke sniZeni nitroo&ni-
ho tlaku a légeni dosud nebyli.

Vyfazovacim kritériem pro viechny
skupiny byla predchozi nitrooéni opera-
ce, laserova nebo chirurgické léeba ro-
hovky, degenerativni, dystrofické nebo
zanétlivé onemocnéni rohovky. Déle pak
nebyli zafazeni nositelé kontakinich &o-
ek, pacienti s torickou refrakéni vadou
vys§i nez 2 dioptrie, pacienti, ktefi si dlou-
hodobé aplikuji oéni kapky snizujici nitro-
oéni tlak, umélé slzy nebo jiné protizanét-

livé |é|<y.

Soubor tvofi tFi skupiny.

Prvni skupina A (n = 74) jsou pacienti
s nové diagnostikovanym PGOU (n = 68)
a OH (n = é), u nichz byla nové& nasaze-
na lé¢ba. Ve skuping A bylo 44 Zen (59,5 %)
a 30 muzd (40,5 %). Promérny vék v do-
b& stanoveni diagnézy byl u zen 62,2
(£10,36) let, u muzd 58,5 (£11,61) let.
V této skupiné byli pacienti pfifazovéni
do dvou podskupin A1, A2. Podskupina
A1 byla lé¢ena analogy prostaglandini
(n = 45), A2 inhibitory karboanhydrézy
samostatné (n = 12) nebo fixni kombinaci
s betablokétory (n = 17).

Druhd skupina B (n = 40) jsou pacienti
s oéni hypertenzi, u nichz lé¢ba nebyla
nutnd. Ve skupiné B bylo 21 Zen (52,5 %)
a 19 muzd (47,5 %). Primérny vék byl
54,5 (£12,5) let u zen, 53,6 (£12,4)
u muz0. Treti skupina C (n = 40) jsou

zdravi jedinci bez oéniho onemocnéni. Ve
skuping C bylo 26 zen (65,8 %) a 14 mu-
20 (34,2 %). Promérny vék byl 57,96
(£12,15) let u Zen a 52,14 (£12,61) let
u muzi.Pacienti byli kontrolovéni po za-
fazeni do studie v harmonogramu névstév
3., 6., 9. a 12. mésic. PFi vstupnim vy3et-
feni byla odebréna osobni a oéni ana-
mnéza a bylo provedeno komplexni oftal-
mologické vysetieni. Jednalo se o auto-
matickou keratometrii a refraktometrii (Ni-
dek ARK-700A), stanoveni nejlépe kori-
gované zrakové ostrosti (NKZO) do dalky
(optotypové tabule ETDRS typu), stanove-
ni sub]ektivni manifestni refrakce (sférické
slozky i astigmatismu), biomikroskopické
vy3etieni predniho segmentu oka na $t&r-
binové lampg, zméeni nitrooéniho tlaku
bezkontaktnim tonometrem ORA, zméreni
tloustky rohovky ultrazvukovou pachymet-
rif (ORA), vysetteni Ghlu predni komory
(gonioskopickou &ockou Zeiss), vysetieni
o¢niho pozadi nepiimou oftalmoskopif se
zhodnocenim poméru C/D na teréi zra-
kového nervu a vysetieni zorného pole
(perimetr Humphrey - Zeiss).

Vysledné k¥ivky méFeni nitrooéniho tla-
ku, hystereze a rohovkové rezistence pfi-
strojem ORA byly vybirany podle skére
kvality. Vzdy byly zpromérovany hodnoty
&ty méFeni nejvyssi kvality. Stejné tak ult-
razvukové pachymetrie byla vysledkem
proméru hodnot ¢tyr méreni. Vysetreni
zorného pole se provadélo po 6 mésicich
u pacientd s glaukomem a oéni hyperten-
zi, v kontrolni skupin& zdravych jedincd
pFi vstupnim a vystupnim vy3etfeni. Vy-
sledky mé&reni biomechanickych vlastnosti
rohovky a nitroogniho tlaku by|y zhodno-
ceny statistickou analyzou v &asovém vy-
voji jednotlivych mérenych veli¢in IOPg,
IOPcc, CH, CRF, CCT, metodou korelagni
analyzy a ANOVA testem.

VYSLEDKY

Nitrooéni tlak IOPg a IOPcc pred za-
hajenim léeby a po 12 mésicich sledo-
vani ve skuping A nové diagnostikova-
nych a léZenych PGOU a OH, v kontrol-
ni skuping B a C bez léeby shrnuji tabul-
ky 1a2.

V podskupiné AT bylo 87 o¢i lécenych
analogy prostaglanding, v prvnim roce
pocet sledovanych oéi poklesl na 73 (84
%). Promérnd hodnota nitrooéniho tlaku
IOPg byla na zaéatku pred nasazenim
lécby 21,8 mmHg (7,7 mmHg) s maxi-
mélni hodnotou NOT 56,5 mmHg a mini-
mélni hodnotou 16,7 mmHg. Korigovana
hodnota nitroo&niho Haku IOPcc se vyraz-

168

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5/ 2014



Tab. 1 Vyvoj nitroo&niho tlaku IOPg ve skuping A1, A2, B a C.

I0Pg Al1-1D 12M
min 16,7 10,5
max 56,5 27,9
median 20,8 17,1
average 21,8 17,6
SD 7.7 4,5
number 87 73

A2-1D 12M B-1D
17,7 10,1 21,7
50,4 31,2 40,8
20,9 17,7 25,5
21,7 18,5 26,4
6,9 54 4,7

58 48 80

12M C-1D 12M
15,7 10,1 10
SIS 26,9 22,4
21,6 17,4 15,9
21,7 17,4 15,6
4 3,8 3
61 80 72

IOPg= nitroo&ni lak ekvivalentni podle Goldmanna , Al= skupina PGOU nebo OH léend analogy prostaglanding, A2= skupina PGOU nebo OH lé-
&end ICA nebo ICA a betablokatory, B= skupina o&ni hypertenze bez léeby, C= kontrolni skupina
min=minimum, max=maximum, smodch=smérodatné odchylka, 1.D=1.den, 12.M=12.mésic

Tab. 2 Vyvoj nitrooéniho tlaku IOPcc ve skuping A1, A2, B a C.

I0Pg Al1-1D 12M
min 16,3 10,5
max 43,5 27,9
median 20,8 17,1
average 22 19
SD 7,2 58
number 87 73

A2-1D 12M B-1D
16,5 9,6 21,3
49,3 34,3 41,5
20,6 18 22,9
21,7 18,7 24,7

7,2 5,3 42
58 48 80

12M C-1D 12M
10,8 10,8 12
22,1 29,8 24,6
19,7 17,8 15,5
18,6 17,5 15,6
3,2 4,3 3.4
61 80 72

IOPcc=nitrooéni flak kompenzovany vlastnostmi rohovky, Al= skupina PGOU nebo OH lé¢end analogy prostaglanding, A2= skupina PGOU nebo

OH lé¢end ICA nebo ICA a betablokétory, B= skupina oéni hypertenze bez lé¢by, C= kontrolni skupina

min=minimum, max=maximum, smodch=smérodatnd odchylka, 1.D=1.den, 12.M=12.mésic

né nelisila. Prdmérnd hodnota IOPcc byla
22,0 mmHg (7,2 mmHg) s maximélni
hodnotou NOT 43,5 mmHg a minimdlni
hodnotou 16,3 mmHg. Promérna hodno-
ta nitrooéniho tlaku IOPg na konci sledo-
vaného obdobi byla 17,6 mmHg
(£4,5 mm Hg) a IOPcc 19,0 mmHg (5,8
mmHg). Nitroo&ni tlak IOPg pokles| o 4,2
mmHg a NOT IOPcc o 3,0 mmHg ve sle-
dovaném obdobi. Obé& hodnoty I0Pg
a IOPcc vykazuii klesaijici trend.

V podskupiné A2 bylo 58 o¢i lécenych
samostatng inhibitory karboanhydrézy ne-
bo fixni kombinaci s betablokatory, v prv-
nim roce pocet sledovanych oéi poklesl na
48 (83 %). Promérnd hodnota nitrooéniho
tlaku IOPg byla na zagatku pred nasaze-
nim lécby 21,7 mmHg (+ 6,9 mmHg) s mo-
ximdlni hodnotou NOT 50,4 mmHg a mi-
nimélni hodnotou 17,7 mmHg. Promé&rné
korigovand hodnota nitroogniho  tlaku
IOPcc byla rovnéz 21,7 mmHg (+7,2
mmHg) s maximalni hodnotou NOT 49,3
mmHg a minimélni hodnotou 16,5 mmHg.
Promé&rna hodnota nitrooéniho tlaku IOPg
na konci sledovaného obdobi byla 18,5
mmHg (+5,4 mmHg) a IOPcc 18,7 mmHg
(£5,3 mmHg). Nitrooéni Hak IOPg poklesl
o 3,2 mmHg a NOT IOPcc o 3,0 mmHg ve
sledovaném obdobi. Ob& hodnoty IOPg
a IOPcc vykazuji klesajici trend.

Ve skupiné B bylo 80 o&i s o¢ni hyper-
tenzi bez lécby, pocet sledovanych o¢i po-
klesl v prvnim roce na 61 (76 %). Promér-
né hodnota nitrooéniho tlaku I0Pg byla
na za&atku sledovani 26,4 mmHg (4,7

mmHg) s maximdlni hodnotou NOT 40,8
mmHg a minimélni hodnotou 21,7
mmHg. Primérnd korigovand hodnota
nitroo&niho taku IOPcc byla 24,7 mmHg
(4,2 mmHg) s maximdlni hodnotou NOT
41,5 mmHg a minimélIni hodnotou 21,3
mmHg. Primé&rné hodnota nitroo&niho
tlaku IOPg na konci sledovaného obdobi
byla 21,7 mmHg (+4,0 mmHg) a IOPcc
18,6 mmHg (+3,2 mmHg). Obé hodnoty
IOPg a IOPcc zUstaly ve sledovaném &ase
nadprimérné.

Ve skuping C bylo 80 o¢i bez o¢niho
onemocnéni, v prvnim roce poklesl pocet
na 72 (90 %). Promérnd hodnota nitrooé-
niho tlaku IOPg byla na zagétku sledova-
ni 17,4 mmHg (+3,8 mmHg) s maximélni
hodnotou NOT 21,9 mmHg a minimdlni
hodnotou 10,1 mmHg. Promérnd korigo-
vané hodnota nitrooéniho tlaku IOPcc by-
la 17,5 mmHg (£4,3 mmHg) s maximalni
hodnotou NOT 22,1 mmHg a minimalni
hodnotou 10,8 mmHg. Promérné hodno-
ta nitroo¢niho tlaku IOPg na konci sledo-
vaného obdobi byla 15,6 mmHg (£3,0
mmHg) a |OPcc 15,6 mmHg (+3,4
mmHg). Rozdil hodnot nitrooéniho tlaku
IOPg a IOPcc ve sledovaném obdobi byl
minimdlni.

Vysledné &asové kiivky IOPg a IOPcc
dokumentuji grafy 1 a 2.

Rohovkovou hysterezu (CH) a faktor
rohovkové rezistence (CRF) pred zaha-
jenim lécby a po 12 mésicich sledovani
ve skupin& A nové diagnostikovanych
a légenych PGOU a OH, v kontrolni sku-

piné B a C bez lé¢by shrnuji tabulky 3
a4

Ve skupiné AT promérna hodnota CH
byla na zagétku 1écby 10,5 mmHg (£2,2
mmHg) a na konci sledovaného obdobi
12,8 mmHg (£2,0 mmHg). Vzestup pro-
mérné hodnoty CH byl o 2,3 mmHg. Pro-
mérné hodnota CRF byla na zagétku lée-
by 11,7 mmHg (+2,2 mmHg) a na konci
sledovaného obdobi 13,7 mmHg (+1,9
mmHg). Vzestup primérné hodnoty CH
byl 0 2,0 mmHg.

Ve skupiné A2 byla primérné hodnota
CH na zagétku lécby 10,0 mmHg (£2,4
mmHg) a na konci sledovaného obdobi
10,2 mmHg (+2,2 mmHg). Promérnd
hodnota CRF byla na zagétku lécby 11,9
mmHg (+2,4 mmHg) a na konci sledova-
ného obdobi 11,1 mmHg (£2,5 mmHg).
Rozdil hodnot CH a CRF byl minimdlni.

Ve skupiné B byla promérna hodnota
CH na zagatku sledovéni 11 mmHg (+2,7
mmHg) a na konci sledovaného obdobi
12,8 mmHg (3,1 mmHg). Promérnd
hodnota CRF byla na zagatku lécby 14,2
mmHg (£3,0 mmHg) a na konci sledova-
ného obdobi 14,4 mmHg (+3,4 mmHg).
Vzestup promérné hodnoty CH byl o 1,8
mmHg, rozdil CRF byl minimélni.

Ve skupiné C promérnd hodnota CH
byla na za¢atku sledovani 10,5 mmHg
(£2,0 mmHg) a na konci sledovaného
obdobi 10,8 mmHg (+2,0 mmHg). Pro-
mérné hodnota CRF byla na zagatku lée-
by 11 mmHg (+1,9 mmHg) a na konci
sledovaného obdobi 10,8 mmHg (+1,9
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Graf 1 Casovd kiivka IOPg ve skuping A1, A2, Ba C.

Tab. 3 Vyvoj CH ve skuping A1, A2, B a C.

IOPg A1-1D 12M
min 6,3 7
max 16,2 17,2
median 10,3 12,5
average 10,5 12,5
SD 2,2 2
number 87 73
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Graf 2 Casové kiivka IOPcc ve skuping A1, A2, B a C.

A2-1D 12M B-1D 12M C-1D 12M
55 4,6 [} 8,6 5,2 6,7
17,6 15 18,1 20,3 14,6 14,5
9,6 10,4 11 12,2 10,9 10,5

10 10,2 11 12,8 10,5 10,8
2,4 2,2 2,7 3,1 2 2
58 48 80 61 80 72

CH=hystereze, A1= skupina PGOU nebo OH légend analogy prostaglandint, A2= skupina PGOU nebo OH lé¢end ICA nebo ICA a betablokétory,
B= skupina o¢ni hypertenze bez lé¢by, C= kontrolni skupina
min=minimum, max=maximum, smodch=smé&rodatné odchylka, 1.D=1.den, 12.M=12.mésic

Tab. 4 Vyvoj CRF ve skuping A1, A2, Ba C.

10Pg Al1-1D 12M
min 6,8 8,9
max 17,4q 17,9
median 12 13,9
average 1,7 13,7
SD 2,2 1,9
number 87 73

A2-1D 12M B-1D
7 6,1 9,7
18,6 17,1 22,1
1,5 10,9 14,2
11,9 1,1 14,2
2,4 2,5 3
58 48 80

12M CcC-1D 12M
9,9 6,7 59
22,3 14,6 15,2
14,2 11 10,6
14,4 11 10,8
3.4 1,9 1,9
61 80 72

CRF= fakfor rezistence rohovky, A1= skupina PGOU nebo OH légend analogy prostaglanding, A2= skupina PGOU nebo OH lé¢end ICA nebo ICA a
betablokdtory, B= skupina oéni hypertenze bez lécby, C= kontrolni skupina
min=minimum, max=maximum, smodch=smérodatné odchylka, 1.D=1.den, 12.M=12.mésic

mmHg). Rozdil hodnot CH a CRF byl mi-
nimélni.

Vysledné ¢asové k¥ivky CH a CRF do-
kumentuji grafy 3 a 4.

Centralni tloustku rohovky (CCT) pred
zahéjenim lécby a po 12 mésicich sledova-
ni ve skupiné A nové diagnostikovanych
a lé¢enych PGOU a OH a v kontrolni sku-
piné B a C bez lécby shrnuje tabulka 5
a graf 5.

Ve skupiné A1 primérna hodnota CCT
b&hem sledovaného obdobi poklesla
0 -18,8 um. Vzestup promérné hodnoty
CCT byl ve skuping A2 o 14 pm. Kontrolni
skupiny B a C prokézaly minimélni rozdily.

V 24dné skupiné pi vstupu ani po roce
sledovani korelaéni analyza neprokéazala
korelaci veli¢in IOPcc, IOPg s CH a CRF.

Metodou Kruskal-Wallisova neparame-
trickd ANOVA (SW STATISTICA) byly fes-

tovény rozdily mezi skupinami pro velici-
ny IOPg, IOPcc, CH, CRF a CCT pfi vstu-
pu a po 12 mésicich. Test byl proveden
pro rozdilovou veli¢inu po roce oproti
hodnoté vstupni.

Pro veli¢inu IOPg pfi vstupu byly pro-
kazany vyznamné rozdily mezi skupi-
nami A1, A2, B a C (p < 0,0001). Roz-
dily jsou patrné z grafu 6. Ve skupiné
A1 je nejvyssi variabilita hodnot IOPg,
déle oproti zbylym skupindm je ve sku-
pin& C nejnizsi median, coZ potvrzuje
promérné hodnoty NOT u zdravych je-
dincd. | pro veli¢inu IOPcc pfi vstupu by-
ly prokazany vyznamné rozdily mezi
skupinami A1, A2, B a C na 1% hlading
vyznamnosti (p = 0,0001) obdobné roz-
dilom veli¢iny IOPg. Podle grafu 7 po
roce u veli¢iny IOPg nebyl mezi skupi-
nami A1, A2, B a C zjistén vyznamny

rozdil ve zmé&né& nitroogniho tlaku ve
srovndni se vstupnim méfenim (p =
0,6717). U vétsiny pacientd byla mezi-
roéni zména IOPg maléd, af uz u nich
doslo k nérustu & poklesu. Obdobny z4-
vér |ze formulovat i pro veli¢inu 10Pcc
(p = 0,503), jak zobrazuji grafy 8 a 9.

Pro velicinu CH pfi vstupu nebyly pro-
kazany vyznamné rozdily mezi skupina-
mi A1, A2, B a C (p = 0,3559). Po roce
byl zjistén vyznamny rozdil ve zmé&n&
hystereze mezi skupinami (p < 0,001),
skupina A1 se vyrazné odlisuje - md nej-
vy$3i hodnotu medianu. Znamend to, ze
ve skuping A1 doglo k nérostu CH, nérost
naznaduje i skupina B, ale u men3iho po-
¢tu oéi. Ve zbylych skupindch A2, C je
hodnota CH po roce priblizné stejné jako
byla pfi vstupnim méeni. Rozdil zmén do-
kumentuji grafy 10 a11.
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Graf 3 Casova kfivka CH ve skuping A1, A2, B a C.

Tab. 5 Vyvoj CCT ve skuping A1, A2, Ba C.

I0Pg Al1-1D 12M
min 470 452
max 614 590
median 556 539
average 557 538,2
SD 32,4 31,2
number 87 73

o=

«=@=skupina Al g 10
© =@ skupina Al
skupina A2 5 8
< skupina A2
skupina B B 6 )
skupina C 4 skupina B
2 skupina C
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cas
Graf 4 Casové kiivka CRF ve skuping A1, A2, B a C.
A2-1D 12M B-1D 12M Cc-1D 12M
505 509 522 28] 470 475
625 635 685 685 664 652
5585 570,5 607 604 568,5 564
562 576 604,2 601,6 568,8 565
31,7 29,7 39,1 40,7 39,1 36,7
58 48 80 61 80 72

CCT= centrdlni tloustka rohovky, A1= skupina PGOU nebo OH lé¢end andlogy prostaglanding, A2= skupina PGOU nebo OH légend ICA nebo ICA a
betablokdtory, B= skupina oéni hypertenze bez lécby, C= kontrolni skupina
min=minimum, max=maximum, smodch=smérodatné odchylka, 1.D=1.den, 12.M=12.mésic

Pro veli¢inu CRF pFi vstupu byly pro-
kazany vyznamné rozdily mezi skupi-
nami A1, A2, B a C (p = 0,032). Podle
grafu 12 vykazuje odligné chovani pre-
deviim skupina B, nabyvajici obecné
vyssich hodnot nez zbylé t¥i skupiny, kte-
ré jsou navzdjem srovnatelné. | po roce
byl u veli¢iny CRF zji$t&n vyznamny roz-
dil ve zmé&n& mezi skupinami ve srovné-
ni se vstupnim mé&fenim na 1% hlading
vyznamnosti (p < 0,001), jak dokumen-
tuje graf 13. Vyrazné se odliduje skupi-
na Al, vykazuje nejmensi variabilitu
zmény CRF, obdobng jako u CH mé nej-
vy$si hodnotu medidnu. Ve skuping AT
doslo k nérostu CRF, zatimco ve zbylych
skupinéch A2, B a C je hodnota CRF po

roce pFiblizné stejné jako byla pfi vstup-
nim méreni.

Pro veli¢inu CCT pfi vstupu byly proka-
zany vyznamné rozdily mezi skupinami
A1, A2,BaC(p=0,0132). Ve skuping C
ie nejvyssi variabilita hodnot CCT, skupina
B mé vyrazné vyssi median (nad Grovni
600 pm). Po roce byl u veli¢iny CCT mezi
skupinami A1, A2, B a C zjistén vyznam-
ny rozdil ve zméné centrdlni tloustky ro-
hovky ve srovnani se vstupnim mé&Fenim na
1% hlading vyznamnosti (p < 0,001). Roz-
dily zobrazuji grafy 14 a 15.

Ve skuping Al je medién zéporny —
v této skupiné doslo tedy po roce k po-
klesu hodnot CCT (o 5 um, ale také az
o 30 um). Pokles byl zaznamendn

Centralni tloustka rohovky (CCT)

620

600

580

CCT - pm

520

500
1.D 3.M 6.M

cas

560
B '\’_o\‘\.

==@==skupina Al
skupina A2
skupina B
skupina C

9.M 12.M

Graf 5 Casova kiivka CCT ve skuping A1, A2, Ba C.

u viech pacienti z této skupiny. Medién
&ini -15 um, to znamend, Ze u poloviny
pacientd byl pokles vétsi nebo mensi nez
15 um. Oproti tomu ve skuping A2 je
medién kladny - v této skupin& docha-
zelo tedy po roce k naristu hodnoty
CCT. NarUst byl zaznamendn u velké
véfsiny pacientd z této skupiny. Na dru-
hé strané v této skupiné byla nejvétsi va-
riabilita meziroéni zmény CCT zjisténé
u jednotlivych pacientd. Skupiny B a C
jsou srovnatelné: v obou je velmi mala
variabilita rozdilové veli¢iny a median
této rozdilové veliciny je v obou skupi-
néch zhruba nulovy. Po roce byla v téch-
to skupinéch CCT viceméné stejné jako
pfi vstupu.

DISKUSE

Chronické farmakoterapie glaukomu
ovlivni pfiznivé vysi nitrooéniho tlaku, na
druhé stran& moze byt provazena celou
fadou vedlejsich negativnich G¢inko. Cilo-
vou oblasti 1ékd, které vedou ke snizeni
NOT, je fasnaté téleso a biochemické pro-
cesy jeho enzym0. Vzhledem k tomu, Ze
Ffada enzymi fasnatého t&lesa je piitom-
na i ve stromatu rohovky, mohou nékteré
z nich ovlivnit i biochemické procesy v ro-
hovce. To vedlo ke sledovani moznych ne-
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Graf 6 Rozdily mezi skupinami A1, A2, B a C pro veli¢inu IOPg pfi vstupu.
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Graf 8 Rozdily mezi skupinami A1, A2, B a C pro veli¢inu IOPcc pii vstupu.
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Graf 10 Rozdily mezi skupinami A1, A2, B a C pro velicinu CH pii vstupu.

Boxpbt by Group
Varable: DIFF-0Pg

15

10

s T
2 0 o e
Q o
- o a
al’s

L 1

-15

-20

Al A2 8

Group

0 Median
O 25%-75%
T Mn-Max

Graf 7 Rozdily mezi skupinami A1, A2, B a C pro veliginu IOPg po 12 mési-

cich.
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Graf 9 Rozdily mezi skupinami A1, A2, B a C pro veli¢inu IOPcc po 12

mésicich.
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Graf 11 Rozdily mezi skupinami A1, A2, B a C pro veli¢inu CH po 12 mé-

sicich.
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Graf 12 Rozdily mezi skupinami A1, A2, B a C pro veli¢inu CRF pfi vstupu.
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Graf 13 Rozdily mezi skupinami A1, A2, B a C pro veli¢inu CRF po 12
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Graf 14 Rozdily mezi skupinami A1, A2, B a C pro veli¢inu CCT pii vstupu.

gativnich G¢inkd 1éko, které snizuji nitro-
oéni tlak na morfologické, metabolické
a biomechanické vlastnosti rohovky.
Klinické projevy poskozeni povrchu
spojivky i rohovky jsou nejdéle znadmé ve
skupiné beta-blokatord. Mietz a kolektiv
(12) prokazali u kralikd po18 mésicich
aplikace timololu signifikantni zvyseni
subepitelialni hustoty kolagenu spojivky.
Negativni G&inek zpdsobuje samotna
0¢innd latka betablokatoru, zaroveri se
potvrdil i toxicky efekt konzervaeni latky.
Nejcastéji uzivand konzervaéni latka je
benzalkonium chlorid (BAC). Dlouhodobd
24182 povrchu oéi benzalkonium chlori-
dem zhorsuje kvalitu slzného filmu, snizu-
je jeho stabilitu a vytvéFi hydrofobni pro-
sttedi povrchu oka. BAC mé také toxické
G¢inky na epitelidlni buriky rohovky a spo-
jivky, porusuje hematookulérni bariéru
a moze byt pricinou alergické reakce. Ra-

mésicich.
Boxplot by Group
Variable: DIFF-CCT
50
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mésicich.

da studii srovnavé Gcinek betablokétord
na povrch oéi s a bez konzervaéni latky
BAC. Vysledek je piizniv&jsi ve prospéch
lékd bez BAC nebo s jeho nizkou koncent-
raci (13, 14). Betablokétory a BAC méni
morfologii epitelu rohovky, nemaiji vliv na
CCT a biomechanické vlastnosti rohovky.
Inhibitory karboanhydrézy jsou dalsi
skupinou gk, které mohou ovlivnit struk-
turu rohovky. Enzym karboanhydréza
v o¢ich katalyzuje chemickou reakei pre-
mény oxidu uhli¢itého a vody na kyselinu
uhli¢itou a naopak. V rohovce je pitomen
izoenzym II, ktery je dulezity pro dehy-
drataci stromatu. Cinnost izoenzymu |l
moZe byt blokovana ICA, &ehoz nasled-
kem moze dojit k edému a ohroZeni trans-
parence rohovky. N&kolik publikovanych
studif v oblasti této problematiky potvrzu-
ie vliv ICA na centrélni tloustku rohovky

(11, 15-18).

Graf 15 Rozdily mezi skupinami A1, A2, B a C pro veli¢inu CCT po 12

Wirtitsch a kolektiv (16) ve své rando-
mizované, placebem kontrolované, dvoiji-
t& maskované studii potvrdil statisticky vy-
znamny vzestup v centrdlni tlousfce rohov-
ky po ¢tyrech tydnech aplikace dorzola-
midu u pacientd s Fuchsovou endotelovou
dystrofii ve fazi cornea guttata a nezmé-
nénou centrdlni tousfku rohovky u zdra-
vych jedincd.

Zhao a spoluautor (17) referovali dva
pripady pacientd, u nichz doslo k dekom-
penzaci rohovky po lé¢bé brinzolamidem,
u jednoho pacienta po patnécti mésicich
lécby, u druhého po 2 letech. Na rohov-
kéch se objevil jemny edém a zasednuti
stromatu, zajimavé bylo, Ze jejich centrdl-
ni Housfka se nezménila. Po vysazeni lé&-
by nélez b&hem 3 mésich vymizel.

March a kolektiv (18) publikovali ran-
domizovanou, dvoijité zaslepenou studii,
ve které bylo 372 pacientd s primérnim
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glaukomem légeno ICA nebo betablokato-
ry. Po 18 mésicich lécby neprokézali zmé-
ny v centrdlni Housfce rohovky, ani zmény
v hustoté endotelovych bunék. Stejné tak
lester a spoluautofi v multicentrické studii
nepotvrdili zm&nu CCT po lécbé ICA ani
po lécbé& analogy prostaglanding (19).

V nasi studii u pacientd, ktefi byli léce-
ni ICA, doslo po roce k naristu hodnot
CCT. NérUst byl zaznamenén u velké vét-
Siny pacientd z této skupiny. | kdyz vysled-
ky rozdilu CCT jsou po dvanécti mésicich
sledovéni statisticky signifikantni, je nutné
upozornit na Ubytek poctu oci o 17 % (48
odi), u &asti pacientd byla lécba kombino-
vané s betablokatory. Rovnéz byla proka-
zéna nejvétsi variabilita meziroéni zmény
CCT v jednotlivych pacientd. Miglior (20)
udavé variabilitu méteni ultrazvukovou
pachymetrii vice nez 15 um, prestoze vy-
Seffeni provadi jeden stejny lékat.

Vzhledem k tomu, Ze je vice faktord,
které mohou CCT ovlivnit (fyziologické ko-
lisénf tloustky rohovky béhem dne, v&k,
hladina estrogen( u Zen), nelze uZivani
terapie jednoznaéné povazovat za jediny
podklad zmén tloustky rohovky. Ve studi-
ich, které potvrdily nérdst CCT, se vétsinou
jednalo o rohovky s narusenou kvalitou
endotelu (16). V nagem souboru nebyl en-
dotel hodnocen.

V literatufe bylo publikovano mnoho
praci (11, 16-18) zabyvaijicich se zmé-
nou CCT u pacientd légenych ICA, mélo
je viak znédmo o vlivu ICA na biomecha-
nické vlastnosti rohovky (21).

V nasi skuping lé€ené ICA jsou hodno-
ty CH a CRF po roce priblizné stejné, jako
byly pfi vstupnim mé&¥eni. Biomechanické
vlastnosti rohovky se nezménily.

V souéasné dobé& nejéasts|i pouzivana
skupina 1ékd analoga prostaglanding
a prostamidy maiji rovn&z potenciél ovliv-
nit morfologické a biomechanické vlast-
nosti rohovky. Presto, ze jejich mechanis-
mus G¢inku na bunééné Grovni nebyl do-
sud plné objasnén, teoreticky se primérni
posobeni vysvétluje zvySenim aktivity en-
zymu matrix metalloproteindzy (MMP) ty-
pu 1,2 a 3(22). MMP je skupina 20 typ0
enzym0, které jsou pfitomné v prednim
segmentu oka: v slzném filmu, ve spojiv-
ce,v epite|u, stromatu a endotelu rohovky,
v tréméing, v nitrooéni tekuting a &oéce.
Podileji se na degradaci &éstic ECM a ba-
zéInich membrén (23). U pacientd léce-
nych analogy prostaglanding vede vze-
stup aktivity MMP k poklesu imunoreakti-
vity a néslednému Gbytku kolagenu 1, Ill
a IV v extracellulérni matrix hladké svalo-
viny Fasnatého télesa a prilehlé skléry.
V dusledku tohoto procesu se zvy3uje uve-
oskleralni odtok a dochézi ke snizeni nit-
roo¢niho tlaku (10). Pod vlivem analogd

prostaglanding byla potvrzena aktivace
enzymu MMP rovné&z ve spojivce kraliko
(12) a doslo k subepiteliglnimu snizeni
hustoty kolagenu spojivky (12). Méné& ob-
jasnénou oblasti je vliv MMP na fyziolo-
gickou funkci keratocytd (fibroblastd) ve
stromatu rohovky.

Wu a spoluautofi (9) studovali zmény
uméle vykultivovanych rohovkovych stro-
malnich bunék po aplikaci latanoprostu.
Imunofluorescenéni barveni prokéazalo zmé-
nu v biosyntéze bunék, jejimz projevem by-
la zména v rozlozeni kolagenu typu I, po-
kles migrace bungk a pokles fibronektinu.

Liv a kolektiv (24) v experimentdalnim
modelu odhalili, ze uméle vykultivované
fibroblasty rohovky se po expozici latano-
prostem kontrahuji, na rozdil od timololy,
po némz z0stévaji nedotéené. Rovnéz do-
chézi k redukci gelu kolagennich vlgken,
za jehoz produkci jsou fibroblasty zodpo-
védné. S ohledem na to, ze ECM repre-
zentuje vyznamnou &ést objemu stromatu
rohovky a uréuje jeji tvar a toustku, vznik-
la teoretickd hypotéza, zda analoga pro-
staglandinG nemé&ni objem ECM a CCT.

Viestenz a kolektiv (25) v randomizo-
vané kontrolované studii publikovali sni-
Zeni CCT ve skupiné lécené analogy pro-
staglanding, kontrolni skupina a skupina
léZend ICA tyto zmé&ny neprokézaly. N&k-
teré rozdily doséhly az 60 um b&hem né-
kolika mésich lécby.

Schlote a spoluautofi (26) sledovali viiv
travoprostu na CCT. Ve sledovaci dob& 12
mésich doslo k poklesu v prvnich 6 mési-
cich, v dalsich 6 mésicich nebyly rozdily
signifikantni.

Zhong a spoluautofi (27) hodnotili vliv
analog prostaglanding na CCT ve sledo-
vaci dob& 17,19 £ 15,71 mésico u 69 o&i
nové lécenych pacientd s glaukomem
a prokdzali snizeni CCT u latanoprostu
(14,95 £+ 5,04 um), travoprostu (15,73 +
3,25 um) a u bimatoprostu (17,00 + 6,23
um). Snizeni CCT neovlivnilo zmény v na-
méfenych hodnotach NOT.

Naopak lehké zvyseni CCT po lécbe
analogy prostaglanding shledali Bafa
a spoluautofi (28). Jednalo se o 108 o¢i
u pacientd s nové diagnostikovanym glau-
komem lécenych analogy prostaglanding
(latanoprost, travoprost a bimatoprost).
Ve sledovaci dobé dvou let doslo ke kon-
stantnimu vzestupu CCT o 1,85-8,83 um
v periodé viech névstév u skupiny lécené
bimatoprostem a latanoprostem. U travo-
prostu se CCT nezménila.

V nasi studii u pacientd, ktefi byli léce-
ni analogy prostaglanding, doslo po roce
k poklesu hodnot CCT, medién hodnot byl
-15 um. Pokles byl zaznamendn u viech
pacientl z této skupiny, u poloviny z nich
byl pokles vétsi nez 15 pm.

Zévéry vyplyvajici ze studii vlivu ana-
log prostagalandint na CCT u pacientd
s glaukomem nejsou jednoznacné. Vétsi-
na viak ve shodé s nasimi vysledky pro-
kazuje nézor, ze analoga prostaglanding
mohou snizovat CCT. Pokud by vlivem
analog prostaglandinG dochdazelo ke
zten&eni rohovky, a hodnotili bychom fen-
to vliv na presnost méfeni nitrooéniho tla-
ku aplanaci samostatng, namérené hod-
noty NOT by byly podhodnocené.

Presnost méfeni NOT je viak zavisla
krom& CCT i na zakfiveni rohovky a jejich
biomechanickych vlastnostech. Rezisten-
ce, kterou klade rohovka deformaci bé-
hem aplanace, zavisi na viskoelasticité
a jeji pevnosti vice, nez na jeji tloustce.
Z tohoto pohledu jsme se zabyvali vice
otdzkou vlivu analog prostaglanding na
biomechanické vlastnosti rohovky pred
a po nasazeni lécby.

V némi lé¢ené skupin& analogy pro-
staglandind byl po roce zji$tén vyznamny
rozdil biomechanickych vlastnosti rohovky
ve srovndni se vstupnim mérenim u veligi-
ny CH i CRF na 1% hlading vyznamnosti
(p < 0,001). K nérostu doslo priblizné o 2
jednotky. U poloviny pacientd z této sku-
piny byl nardst vétsi nez 2 jednotky.

V literatuie bylo publikovéno n&kolik
praci, které vysvétluji zmény CH a CRF po
nasazeni |é¢by analogy prostaglandinG
v zévislosti na NOT.

Ve studii u pacientd s angulérnim glau-
komem (29, 30), u kterych byly naméreny
vysoké hodnoty NOT, byly shledény nizké
hodnoty CH a naopak. Po snizeni NOT chi-
rurgickou léebou doslo k vzestupu hodnoty
CH. Agarwal (31) toto potvrdil i sledové-
nim CH pred a po nasazeni lécby analogy
prostaglandind. Dokonce dospél k zévéru,
%e znalost vychozi hodnoty CH pred zahé-
jenim lécby analogy prostaglanding by
mohla napovédét, jak velké snizeni NOT
|ze ocekavat. U pacientd, kde je vychozi
hodnota CH vyssi, snizeni NOT analogy
prostaglanding |ze ogekavat niz¥i.

V némi sledovaném souboru tato teorie
nebyla potvrzena, i u pacientd s vyssi
hodnotou CH doglo k dostate¢nému