HODNOCEN{ OCNIHO POVRCHU

U PACIENTU LECENYCH ANALOGY
PROSTAGLANDINU S OHLEDEM NA
OBSAZENOU KONZERVACNI LATKU

SOUHRN

Cil: Cilem studie bylo zhodnotit stav oéniho povrchu u pacient( Ié¢enych analogy prostaglan-
dinG s ohledem na obsaZzenou konzervaéni latku.

Metodika: Do observacni studie bylo zafazeno 60 pacientd Ié¢enych monoterapii analogy
prostaglandinG pro glaukom nebo o¢ni hypertenzi. Kontrolni skupinu tvofilo 20 pacientl se
suspektnim glaukomem nebo oc¢ni hypertenzi bez lokalni ¢i celkové antiglaukomatdzni 1éCby.
U vSech pacientl byla zaznamenana demograficka data, osobni a oéni anamnéza. Pacienti vy-
plnili dotaznik slozeny z ceského prekladu Ocular surface disease index© (OSDI). Na sledova-
nych ocich byla v rdmci o¢niho vysetfeni zhodnocena uroven hyperémie spojivky dle Efrona,
odecten break up time (BUT) a stanoven stupen barveni spojivky a rohovky podle Oxfordské
klasifikace. Lé¢eni pacienti byli rozdéleni podle pouZité konzervacni latky v [éCivém pripravku
na 3 skupiny: bez konzervacnich latek (18 pacient), s konzervacni latkou polykvadium-chlo-
rid (17 pacientd) a s konzervacni latkou benzalkonium-chlorid (BAK) (25 pacientd).

hovky fluoresceinem ve srovnani s pacienty ve skupindch bez konzervacnich latek (p = 0,001),
polykvadium-chlorid (p = 0,007) a BAK (p = 0,002). Ve skupiné bez konzervacnich latek byly
statisticky vyznamné nizsi hodnoty hyperémie spojivky ve srovnani s pacienty ve skupiné po-
lykvadium-chlorid (p = 0,011). Mezi ostatnimi skupinami vyznamné rozdily prokazany nebyly.
Rozdil mezi skupinami ve vysledné hodnoté OSDI ani BUT nebyl statisticky vyznamny.

Zavér: Nase studie potvrdila, Ze stav o¢niho povrchu u pacientd na monoterapii analogy pro-
staglandinG je horsi nez u nelécenych jedincd. Statisticky vyznamné rozdily mezi 1écenymi
pacienty v zavislosti na obsazené konzervacni latce vsak prokazany nebyly.

Klicova slova: analoga prostaglandind, benzalkonium-chlorid, glaukom, konzervacni latky,
ocular surface disease

SUMMARY

OCULAR SURFACE EVALUATION IN PATIENTS TREATED WITH
PROSTAGLANDIN ANALOGUES CONSIDERING PRESERVATIVE
AGENT

Purpose: The aim of this study was to evaluate the ocular surface in patients treated with
prostaglandin analogues considering contained preservative agent.

Methods: 60 patients with glaucoma or ocular hypertension treated with prostaglandin ana-
logue monotherapy were enrolled in this observational study. 20 patients with glaucoma sus-
pect or ocular hypertension without local or systemic glaucoma medication formed the control
group. Demographic data and medical history were recorded for each participant. Patients filled
in the Ocular surface disease index© (OSDI) questionnaire and underwent an ophthalmologi-
cal examination including assessment of conjunctival hyperaemia according to Efron, tear film
break up time (BUT) and fluorescein staining according to the Oxford grading scheme. Treated
participants were divided into 3 groups according to the preservative contained in the currently
used prostaglandin analogue: the preservative-free group (18 patients), the polyquaternium
group (17 patients) and the benzalkonium chloride (BAK) group (25 patients).

Results: The control group had significantly lower fluorescein staining than the preserva-
tive-free group (p=0.001), the polyquaternium group (p=0.007) and the BAK group (p=0.002).
The conjunctival hyperaemia was significantly lower in the preservative-free group compared
to the polyquaternium group (p=0.011). There was no significant difference among the other
groups. The difference neither in the OSDI score nor in the BUT was statistically important.
Conclusion: This study confirmed that the ocular surface is worse in patients treated with
prostaglandin analogue monotherapy than in people without glaucoma medication. A signif-
icant difference among treated patients depending on a preservative agent was not proved.
Key words: benzalkonium chloride, glaucoma, ocular surface disease, preservatives, prosta-
glandin analogues
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uvoD

Ocular surface disease (OSD) je multifaktorialni onemoc-
néni o¢niho povrchu spojené s nepfijemnymi ocnimi pocity,
zrakovymi obtizemi, nestabilitou slzného filmu a poskozenim
ocniho povrchu. Jednou z vnéjsich pficin dysfunkce slzného
filmu je dlouhodobé uZivani kapek s konzerva¢nimi latkami
(2, 31), k némuz dochazi predevsim pfi lé¢bé glaukomu.

Glaukom je chronicka ireverzibilni neuropatie zrakového
nervu spojena s progresivni ztrdtou retinalnich gangliovych
bunék vedouci k charakteristickym morfologickym zmé-
nam na terci zrakového nervu a ve vrstvé nervovych vldken
a k defektlim v zorném poli (11, 24, 35).

Jediny v soucasné dobé jednoznacné lécebné ovlivnitel-
ny rizikovy faktor vzniku a progrese glaukomu je nitroo¢ni
tlak. Léky prvni volby se pro svou dobrou ucinnost, snasen-
livost, bezpec€nost a jednoduchost davkovani stala analoga
prostaglandin(i (11, 35). Nitroo¢ni tlak snizuji zvySenim od-
toku nitroocni tekutiny cestou uveoskleralni a v mensi mire
i trabekularni. Mechanismus ucinku je zaloZen na regulaci
matrix-metaloproteinaz a remodelaci extraceluldrni matrix,
coZ ma za nasledek zménu permeability tkani (38). Aktudl-
né jsou na Ceském trhu dostupné pripravky obsahujici lata-
noprost, travoprost, bimatoprost a tafluprost (9). Mezi jejich
nejcastéjsi vedlejsi ucinky patfi hyperémie spojivky, zmény
fas, zvysend pigmentace duhovky a kiZe periokuldrné. U fas
dochazi k narGstu jejich poctu, délky a tloustky, coz mulze
byt nékdy zadouci z kosmetickych dlvodd, nikoli vSak pfi
jednostranné |éc¢bé. Tyto zmény se vyskytuji Castéji pfi léc¢-
bé bimatoprostem a travoprostem (1). ZvySena pigmentace
klze je reverzibilni na rozdil od pigmentace duhovky, kterd
je trvald. Dosud nebyly nalezeny podstatné rozdily v jejim
vyskytu pfi lé¢bé jednotlivymi analogy prostaglandinl (1).
Otdzka hyperémie spojivky bude diskutovdna nize. Mezi
méné Casté lokalni vedlejsi ucinky analog prostaglandin( ra-
dime cysty duhovky, cystoidni makularni edém, predni uvei-
tidu i reaktivaci herpetické keratitidy. Systémové nezddouci
ucinky jsou extrémné vzacné (1).

Cilem lécby glaukomu je jednak predejit jeho progresi,
jednak zabranit snizovani kvality Zivota, ¢ehoZ Ize dosahnout
mimo jiné minimalizovanim o¢niho diskomfortu pfi chronic-
ké lokalni [écbé (8, 31, 40). Proto je nezbytné ke kazdému
pacientovi pfistupovat individudlné a lé¢bu volit dle jeho
potieb (34). Bezpecnost |é¢by u glaukomu by méla byt na
prvnim misté (21). Vétsina vedlejsich ucink( lokdIni 1écby
u pacientll s glaukomem je zpUsobena spiSe konzervacnimi
latkami nez aktivni substanci (2, 37).

Konzervacni latky se do ocnich kapek priddvaji za ucelem
zachovani sterility roztoku. V oftalmologii je nejrozsifenéjsi
konzervacni latkou benzalkonium-chlorid (BAK) (2, 26, 27, 29).
Jedna se o ve vodé dobre rozpustnou nitrogenni kationickou
povrchové aktivni latku patfici mezi kvartérni amoniové soli.
Rozpousti bakteridlni stény a cytoplazmatické membrany.
Konzervacni latky, zvlasté BAK, maji nezadouci ucinky na po-
vrchové tkdné oka a jejich dlouhodobé uzivani zplsobuje sub-
klinicky zanét spojivky, ubytek poharkovych bunék, fibrézni
proliferaci v substancia propria spojivky a Tenonové membra-
né (2, 37), coz nasledné potencuje pooperacni jizveni a mize
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vést aZ k selhani filtraéni operace (2). BAK ovliviiuje slzny film
jak svym detergentnim plsobenim na lipidovou vrstvu, tak
svou toxicitou vici poharkovym burikam produkujicim mu-
cin. Oba tyto mechanismy vedou k nestabilité slzného filmu
a jeho zvysené evaporaci. BAK také indukuje apoptdzu bunék
trabekula, a pokud dojde k jeho absorpci nosni sliznici, mGze
u vnimavych jedinct zpUsobit bronchokonstrikci (2). Rossi et
al. (31) vsak uvadi, ze kratkodoba expozice BAK neni spojena
se zménami oc¢niho povrchu.

Toxicita BAK zavisi na davce (2), pfi lécbé glaukomu je tedy
snahou snizit pocet aplikovanych kapek s BAK, a to pouZzitim
fixni kombinace, pripravku bez BAK ¢i zcela bez konzervac-
nich latek (11, 30).

Je obtizné docilit, aby konzervacni latka nebyla toxicka
a zaroven meéla dostatecny antimikrobialni efekt. Alter-
nativou BAK, dostupnou v Ceské republice, je polykvadi-
um-chlorid. Patfi do skupiny polykationickych polymera.
Narusuje bunécnou membranu bakterialnich bunék, avsak
nepusobi jako detergent a jeho velkd molekula nepronika
do savcich bunék (29). Byl vyvinut v 80. letech 20. stoleti
jako konzervacni latka do roztok( na kontaktni ¢ocky, v sou-
Casnosti je také soucasti antiglaukomatik a umélych slz. Je
sice méné toxicky nez BAK (18, 26), ale také vede k bunécné
smrti a uvolnovani prozanétlivych cytokina (26).

Pripravky bez konzervacnich latek jsou spojeny s vysSimi
naklady, Casto se vyrdbi v jednodavkovych obalech, které
mohou Cinit potiZze pfi manipulaci, zejména u méné zruc-
nych pacient(l a pacient s vyznamnym poskozenim zraku.
Navic k zachovani pozadovanych vlastnosti ucinné latky je
nékdy nutné lécivy pripravek obohatit o specidlni prfimés.
Napriklad aktualné jediny latanoprost bez konzervacnich
latek (Monopost®) obsahuje komplex polymerd s funkcemi
surfaktantu, ktery zajistuje stabilni pH a patfi¢nou viskozi-
tu roztoku, stabilitu aktivni latky pri pokojové teploté, za-
branuje adsorpci latanoprostu na vnitfni povrch obalu (1)
a usnadniuje jeho pranik do oka (33).

Batra et al. (4) prosazuji kombinovany pfistup k lécbé
glaukomu, ktery zahrnuje i zvladnuti OSD, cozZ vede ke zlep-
Seni kontroly nitroocniho tlaku a sniZeni potireby drenaznich
operaci. O¢ni povrch by mél byt u pacientd s glaukomem
¢i ocni hypertenzi pravidelné sledovan (3, 11, 19, 30, 31).
Mezi nejcastéji pouzivané diagnostické testy patfi dotazni-
ky, hodnoceni stability slzného filmu (break up time (BUT)),
barveni o¢niho povrchu (fluoresceinem, lisaminovou zeleni
nebo bengdlskou cerveni). Kombinace i interpretace téch-
to testl jsou vSak nejednotné, chybi vSseobecné uznavany
konsenzus pro diagnostiku OSD (19, 20). Labbé et al. (19)
vidi perspektivu v zavedeni méreni osmolarity slzného fil-
mu do diagnostického schématu OSD. U pacientl lé¢enych
antiglaukomatiky je zvysena osmolarita slzného filmu. Byla
prokazana jeji korelace s poctem uzivanych pfipravkl. Ten-
to jev je vysvétlovan na zakladé chemickych vlastnosti kon-
zervacnich latek, které plsobi zejména na lipidovou vrstvu
slzného filmu, ¢imZ sniZuji jeho stabilitu, zvySuji evaporaci
a tim i osmolaritu (19).

Cilem nasi studie bylo zhodnotit stav ocniho povrchu
u pacientl lécenych analogy prostaglandin(i s ohledem na
obsaZenou konzervacni latku.

121



METODIKA

Design studie

Do observacni studie byli zafazeni pacienti 1éceni mo-
noterapii analogy prostaglandind pro glaukom (primarni
i sekundarni) nebo ocni hypertenzi, ktefi byli vySetreni
v glaukomové poradné Oc¢ni kliniky Fakultni nemocnice Olo-
mouc od zacatku zafi 2014 do konce Unora 2015. Kontrolni
skupinu tvofili pacienti se suspektnim glaukomem nebo o¢ni
hypertenzi bez lokalni ¢i celkové antiglaukomatdzni 1é¢by.
V pfipadé opakované ndavstévy pacienta béhem sledova-
ného obdobi byla pro hodnoceni v této studii pouZita data
ziskand pfi jeho prvni navstéve. Inkluzni kritéria obsahovala:
vék nad 18 let, |é¢ba analogem prostaglandini v monote-
rapii, minimalni délka aktudini antiglaukomatdzni |é¢by 4
mésice. Exkluzni kritéria zahrnovala: operace nebo Uraz oka
méné nez rok pfed provadénym hodnocenim, aktivni zanét-
livé onemocnéni oka, nositel kontaktnich ¢ocek, pfitomnost
systémového onemocnéni asociovaného se syndromem su-
chého oka, aplikace konkomitantni lokalni ocni Ié¢by s ob-
sahem konzervacnich latek v poslednich 3 mésicich. Studie
byla realizovana v souladu s Helsinskou deklaraci. VSichni
pacienti byli podrobné informovani a vyslovili souhlas se za-
fazenim do studie.

Postup

U vSech pacientl byla zaznamenana demograficka data,
osobni a o¢ni anamnéza, véetné délky lécby aktualnim Iéci-
vym pfipravkem a frekvence aplikace umélych slz. Pacienti
vyplnili dotaznik sloZzeny z ¢eského prekladu Ocular surfa-
ce disease index® (OSDI) (25). Pfi nasledujicim klinickém
vySetfeni byla na sledovanych ocich nejprve zhodnocena
uroven hyperémie spojivky dle Efrona (10) a bezprostred-
né po aplikaci 1 kapky 0,2% roztoku fluoresceinu byl na
Stérbinové lampé s pouZitim modrého kobaltového filtru
a zvétSeni 16x odecten BUT (jako interval mezi poslednim
mrknutim a vznikem prvni tmavé skvrny) a poté stanoven
stupen barveni spojivky a rohovky podle Oxfordské klasifi-
kace (5).

Tab. 1 Prehled uzivanych léCivych pFipravk

Skupina

bez konzervacnich latek

Monopost®

Charakteristika souboru

Ve sledovaném obdobi bylo do studie zafazeno celkem
80 pacientld (156 oci). Z toho 20 pacientd (40 oci) ve véku
20-70 let (median 61,5 let), 7 muzl a 13 Zen, tvorilo kont-
rolni soubor. 60 pacient( (116 oci) [écenych analogem pro-
staglandind bylo rozdéleno podle pouZité konzervacni latky
v lécivém pripravku na 3 skupiny: bez konzervacnich latek
— 18 pacientt (36 oci) ve véku 22-76 let (median 60,5 let),
6 muzl a 12 Zen; s konzervacni latkou polykvadium-chlorid
— 17 pacient( (34 oci) ve véku 18-79 let (median 64,0 let), 6
muzul a 11 Zen a s konzervacni latkou BAK — 25 pacient(l (46
oci) ve véku 23 — 83 let (median 65,0 let), 12 muz( a 13 Zen.
Prehled uZivanych lécivych pripravkd ve skupinach je uve-
den v tabulce 1. Pokud byla Iécba aplikovana pouze do jed-
noho oka a druhé oko bylo bez I1éCby, byl pacient zarazen do
prislusné skupiny podle pouzZité konzervacni latky v léCivém
pfipravku a hodnoceno bylo pouze Iécené oko.

Analyza dat a statistické hodnoceni

Data zarazenych pacientl byla zaznamenana do formula-
0, po provedeni vypoctu OSDI prevedena do elektronické
podoby, podrobena deskriptivni analyze a statisticky zpra-
covana. Ke statistickému zpracovani byl pouzit statisticky
software IBM SPSS Statistics 22. Data byla popsana pomoci
ukazatel(l popisné statistiky — prliméru, smérodatné odchyl-
ky, minimalni a maximalni hodnoty a medianu. Vzhledem
k velikosti skupin a charakteru dat byl pro porovnani v kvan-
titativnich znacich pouzit neparametricky Kruskal-Wallistiv
test. Pro porovnani skupin v kvalitativnich znacich byl pouzit
FisherQv presny test. VSechny statistické testy byly provede-
ny na hladiné signifikance 0,05.

VYSLEDKY

Rozdil ve vékovém slozeni ani v zastoupeni jednotlivych
pohlavi ve srovnavanych skupinach nebyl statisticky vy-
znamny (tab. 2, tab. 3). Ve skupiné bez konzervacnich latek
byly statisticky vyznamné nizsi hodnoty délky |écby aktual-

Stavajici lécba

Taflotan® 5 10
Travatan® 17 34
Arulatan® 1
Latanoprost Actavis® 2
Lumigan®
Unilat® 5 10
Xalatan® 11 18
Xaloptic® 4 8

Pozn.: BAK — benzalkonium-chlorid
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Tab. 2 Zastoupeni pohlavi

kontroly

Skupina

bez konlzervacnlch e il (Fléherlljv
latek presny

p

Pocet % Pocet % Pocet % Pocet % test)
| % | pocet | % | Potet [ % | poet | %

onlavi

Pozn.: BAK — benzalkonium-chlorid

Tab. 3 Vékové sloZeni skupin, Ocular surface disease index® a délka
stavajici [éCby

délka
Skupina lécby
(mésice)

Median

.. Minimum 22 0 4
:a;:ll(«:::irs\;acmch Maximum 76 27,8 57
Primér 57,8 11,2 17,7
SD 14,7 8,6 15,6
Median 64 10 30
. Minimum 18 0 12
c"::;’;‘éa(dn':l";') Maximum 79 321 85
Primér 61 11,5 40,5
SD 15 8,7 23,1
Median 65 9,4 36
Minimum 23 0 5
Maximum 83 40 133
Prameér 65 10,3 49,6
SD 12 9,3 39,3
Median 61,5 5,6
Minimum 20 0
kontroly (n=20) Maximum 70 27,5
Prameér 58,3 6,6

SD 11,6 7,3
p (Kruskal-Wallistiv test) 0,125 0,155 0,001

Pozn.: OSDI—Ocular surface disease index©; BAK — benzalkonium-
chlorid; SD — smérodatna odchylka

nim pfipravkem ve srovnani se skupinou polykvadium-chlo-
rid (p = 0,001) a skupinou BAK (p = 0,004) (viz tab. 3). Mezi
skupinami polykvadium-chlorid a BAK vyznamné rozdily
prokazany nebyly (p = 1,000). Normalni hodnotu OSDI mélo
ve skupiné bez konzervacnich latek 56 % pacient(, ve skupi-
né polykvadium-chlorid 59 %, ve skupiné BAK 72 % a v kont-
rolni skupiné 85 %. Hodnoty svédcici pro tézké OSD byly za-
stoupeny pouze ve skupiné BAK, a to u 8 % pacientl (graf 1).
Srovnani zastoupeni hodnot BUT v jednotlivych skupinach
je zndzornéno v grafu 2. Rozdil mezi skupinami ve vysledné
hodnoté OSDI ani BUT nebyl statisticky vyznamny (viz tab.
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6 35% 12 48 %

0,741
11 65 % 13 52%

resceinem byl zaznamenan u 33 % pacientl ve skupiné bez
konzervacnich latek, 44 % ve skupiné polykvadium-chlorid,
41 % ve skupiné BAK a u 75 % pacientl kontrolni skupiny.
Nejvyssiho stupné barveni spojivky a rohovky v této studii
(Oxford 1l1) dosahlo 6 % pacient( skupiny polykvadium-chlo-
rid a 7 % pacientd skupiny BAK (graf 3). V kontrolni skupiné
hovky fluoresceinem ve srovnani s pacienty ve skupinach
bez konzervacnich latek (p = 0,001), polykvadium-chlorid (p
= 0,007) a BAK (p = 0,002). Mezi ostatnimi skupinami vy-
znamné rozdily prokazany nebyly (viz tab. 4). Ve skupiné bez
konzervacnich latek byly statisticky vyznamné nizsi hodnoty
hyperémie spojivky ve srovndni s pacienty ve skupiné po-
lykvadium-chlorid (p = 0,011). Mezi ostatnimi skupinami vy-
znamné rozdily prokazany nebyly (viz tab. 4, graf 4). Umélé

Tab. 4 Vysledky hodnoceni o¢niho povrchu

barveni
BUT (s) | spojivky a
rohovky

hyperémie

Skupina —

Median 1 2 1

bez Minimum 0,5 1
konzervacnich J\YEXdnENH 1,6 11 2
latek (n=36)  [EISTar-ts 1 3,1 0,9
SD 0,3 2,5 0,7
Medidn 1,2 3 1
. Minimum 0,6 1 0
E::ZE??:;?‘;) Maximum 2,2 11 3
Prameér 1,4 3,5 0,9
SD 0,5 2,4 1
Median 1,2 3 1
Minimum 0 1 0
BAK (n=46) Maximum 2,5 9 3
Pramér 1,3 3,5 0,9
SD 0,6 2 0,9
Median 1 3 0
Minimum 0 1 0
:(::;:;;Iy Maximum 2,2 8 1
Pramér 1 3,3 0,3
SD 0,6 1,9 0,4

p (Kruskal-Wallistv test) 0,008 0,263 0,001

Pozn.: BUT — break up time; BAK — benzalkonium-chlorid, SD —
smérodatna odchylka
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slzy nekapalo nebo neznalo 90 % pacientd v kontrolni skupi-
né, 67 % ve skupiné bez konzervacnich latek, 59 % ve skupi-
né polykvadium-chlorid a 76 % ve skupiné BAK (graf 5).

DISKUSE

V mnoha klinickych studiich (14, 19, 20, 28, 36) vice nez
polovina pacientt uZivajicich antiglaukomatdézni terapii uda-
vala subjektivni potiZe spojené s OSD.

Dle Piselly et al. (28) je tfeba minimalizovat vedlejsi ucinky
|éCby, coZ prispéje k nardstu jeji efektivity, podpore compli-
ance a pokracovani v |é¢bé. Lokalni écba by neméla snizo-
vat Uspéch pripadné chirurgické Iécby glaukomu. Nenapad-
né znamky ocni toxicity jako teckovitd keratopatie svédci
pro chronické poskozeni bunék, které mize mit dlouhodobé
nasledky. Aplikace konzervacnich latek vyvolava v rohovce
redukci bunécné proliferace a viability s naslednym naruse-
nim hojeni a ohrozenim epitelidlni bariéry (28).
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Vyskyt priznakd OSD pfi lécbé antiglaukomatiky zavisi na
mnozstvi konzervacni latky, vzrista s poctem aplikovanych
kapek a klesa po konverzi na pripravek bez konzervacnich la-
tek, coZ je mimo jiné dlikazem reverzibility znamek OSD (28).

Uusitalo et al. (39) srovnavali Ucinnost a snasenlivost ta-
fluprostu bez konzervacnich latek s latanoprostem s BAK. Po
3 mésicich od vymény latanoprostu za tafluprost byla hod-
nota nitrooc¢niho tlaku stejna a doslo k vyznamné redukci
subjektivnich potiZi (aZ o 50 %), barveni rohovky a spojivky,
hyperémie spojivky a naopak zvyseni hodnoty Schirmerova
testu a BUT.

Ve studii (15) zabyvajici se Ucinnosti a snasenlivosti taflu-
prostu bez konzervacnich latek u pacientl plvodné lé¢enych
analogem prostaglandinl s BAK se po 3 mésicich od zmény
|éCby signifikantné sniZil nitroocni tlak, zlepsili subjektivni
potiZe a redukovaly objektivni vedlejsi ucinky. Vyskyt stredni
az tézké hyperémie spojivky poklesl ze 43,2 % na 1,9 %.

Rouland et al. (33) srovnavali Uc¢innost a bezpecnost lata-
noprostu bez konzervacnich latek s latanoprostem s BAK. Po
84 dnech od pocatku IéCby (zahajené po uplynuti vymyva-
ciho intervalu) byla hodnota nitroo¢niho tlaku srovnatelna,
zatimco ve skupiné bez konzervacnich latek byl signifikantné
nizsi vyskyt subjektivnich potizi a stredni az tézké hyperémie
spojivky (21 % versus 29 %), rozdil v barveni rohovky zazna-
menan nebyl.

V multicentrické studii (17) provedené v Ceské republi-
ce byla hodnocena uUcinnost a snasenlivost tafluprostu bez
konzervacnich latek u pacientl s nové zahajenou Iécbou Ci
prevedenych z jiné antiglaukomatdzni terapie na tafluprost.
Nejcastéjsimi divody pro zménu na tafluprost byly lokalni
nesnasenlivost stavajici |écby (iritace oka a hyperémie spo-
jivky) (67,7 %) a jeji nedostatecna ucinnost (34,6 %). Nitro-
ocni tlak po zméné na tafluprost signifikantné poklesl a zlep-
Sila se subjektivni snasenlivost.

NezZadouci Ucinky jsou druhym nejcastéjsim dlivodem ke
zméné lécby po nedostatecné ucinnosti (43). Klinické stu-
die (15, 17, 28, 33, 39) dokazuji, Ze vyména pripravku s BAK
za preparat bez BAK vede ke zlepseni stavu ocniho povrchu
pacienta.

Cvenkel et al. (8) hodnotili subjektivni a objektivni prizna-
ky OSD u pacientd lécenych antiglaukomatiky s konzervac-
nimi latkami, ktefi méli ve srovnani s kontrolni nelécenou
skupinou signifikantné krats$i BUT a vyssi stupen barveni
spojivky a rohovky dle Oxfordské klasifikace, coz bylo v ko-
relaci s po¢tem kapek aplikovanych za den.

Rossi et al. (32) sledovali pritomnost OSD u pacient(l uZzi-
vajicich antiglaukomatika s konzervacnimi latkami ve vztahu
k poctu kapek aplikovanych za den. S rostoucim poctem apli-
kovanych kapek za den se sice zvySovala Uroven hyperémie
spojivky a Cetnost vyskytu teckovitych defektli rohovky, ale
rozdil mezi skupinami nebyl signifikantni stejné jako pti srov-
nani OSDI. V dalsi studii Rossi et al. (31) zaznamenali u pa-
cientl |éCenych pro glaukom ¢i o¢ni hypertenzi abnormalni
BUT u 30,5 % oci a teckovitou keratopatii u 31,7 % oci.

Leung et al. (20) pfi monitorovani OSD u glaukomatik(
zjistili, Ze kazda dalsi kapka s BAK za den je spojena s dva-
krat vyssi pravdépodobnosti abnormalniho barveni spojivky
a rohovky lisaminovou zeleni, ovsem zavislost mezi poc¢tem
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kapek s BAK za den a BUT, Schirmerovym testem ani OSDI
nebyla vyznamna. Také korelace mezi vysledky OSDI a pro-
vedenymi klinickymi testy k diagnostice OSD byla slaba.

Saade et al. (36) zaznamenali abnormalni OSDI u 68 % pa-
cientl léCenych antiglaukomatiky, ale pouze u 13 % subjek-
tl v kontrolni nelécené skupiné. Abnormalni BUT a barveni
spojivky a rohovky lisaminovou zeleni pozorovali u 68 % lé-
¢enych a 17 % kontrol. Zavedli index ke kvantifikaci lokalni
|éCby (vypocitany jako pocet kapek aplikovanych za tyden
nasobeny délkou lécby v letech), ktery koreluje s OSDI.

Mathews et al. (23) potvrdili pfimou Gmérnost mezi mnoz-
stvim uZivanych antiglaukomatik a stupném barveni rohov-
ky. OSDI povaZzuji za slaby nastroj k zachytu OSD u glaukoma-
tiki vzhledem k jeho neschopnosti odlisit potize zplsobené
poskozenim zorného pole.

Fechtner et al. (13) a Garcia-Feijoo et al. (14) v nezavis-
lych studiich kvantifikovali vyskyt OSD u pacient( na tera-
pii antiglaukomatiky pomoci OSDI, které bylo abnormalni
u 48 %, resp. 59 % probandl. U pacientl Ié¢enych méné
nez 6 let byl OSDI signifikantné nizsi nez u pacientd léCe-
nych vice nez 6 let (14).

Baudouin et al. (3) identifikovali rizikové faktory pro roz-
voj OSD u pacientl lé¢enych antiglaukomatiky. Patfi mezi né
vék, délka lécby, pocet kapek aplikovanych za den, zména
lokalni lécby z dlivodu intolerance, hodnota nitroocniho tla-
ku a pokrocilost glaukomu. OSD prokazali u 51 % pacient(,
hyperémii spojivky u 60,3 %, barveni rohovky fluoresceinem
u 34,7 % a BUT pod 5 s u 20,9 % pacientd.

Z Ceskych autor(l se konzervacnim latkam v antiglaukoma-
ticich vénuji Vyborny et al. (41, 42), ktefi kalkulovali denni
davku BAK v ocnich kapkach s ohledem na velikost kapky,
koncentraci BAK a frekvenci aplikace.

V nasi studii jsou statisticky vyznamné nizsi hodnoty délky
|éCby aktudlnim pfipravkem ve skupiné bez konzervacnich
latek ve srovnani se skupinou polykvadium-chlorid a skupi-
nou BAK nejspiSe dany relativné neddvnym nastupem ana-
log prostaglandinl bez konzervacnich latek na cesky trh. Ve
skupinach léc¢enych antiglaukomatiky se ve srovnani s kont-
rolami vyskytoval Castéji abnormalni vysledek OSDI, stejné
jako ve studii Saade et al. (36). Rozdil mezi skupinami ve vy-
sledné hodnoté OSDI ani BUT vsak nebyl statisticky vyznam-
ny, k podobnému zavéru dospéli i Rossi et al. (32) a Leung
et al. (20).

Absenci rozdilu v subjektivnich ocnich pfiznacich mezi
pacienty na terapii antiglaukomatiky a kontrolami vysvétlu-
ji Martone et al. (22). Prokazali, Ze pocet nervovych vlaken
v rohovce je signifikantné nizsi u pacientl na lokalni anti-
glaukomatdzni 1é¢bé nez u zdravych dobrovolnik(.

Statisticky vyznamné nizsi stupen barveni spojivky a ro-
hovky v nasi kontrolni skupiné ve srovnani s |é¢enymi skupi-
nami odpovida vysledkiim studie Cvenkel et al. (8) a Saade
et al. (36). Absenci rozdilu v barveni o¢niho povrchu mezi
skupinami l[écenymi analogem prostaglandin( s konzervacni
latkou i bez ni popisuji také Rouland et al. (33).

Ve skupiné bez konzervacnich latek byly statisticky vy-
znamné nizsi hodnoty hyperémie spojivky ve srovnani s pa-
cienty ve skupiné polykvadium-chlorid. Podobnych vysledk
dosahli v nezavislych studiich i Uusitalo et al. (39), Hommer
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et al. (15) a Rouland et al. (33), ktefi vSak srovnavali analog
prostaglandini bez konzervacnich latek s analogy prosta-
glandinl obsahujicimi BAK. Hyperémie spojivky zavisi na
ddvce ucinné latky (15) a je potencovana vysokou koncen-
traci BAK, presny mechanismus vSak dosud nebyl objasnén
(39). Vysledky metaanalyz (6, 12, 16) ukazuji, Ze vyskyt
hyperémie spojivky je nizsi pri |1éCbé latanoprostem nez
travoprostem. Na jejich zakladé se Ize domnivat, Ze vyssi
hyperémie spojivky ve skupiné polykvadium-chlorid maze
byt zplsobena aktivni latkou pripravku, protoZe travoprost
je v Ceské republice jediny dostupny analog prostaglandi-
nl s konzervacni latku polykvadium-chlorid. Crichton et al.
(7) ale neprokazali signifikantni rozdil v hyperémii spojivky,
BUT ani barveni rohovky mezi pacienty |é¢enymi bimato-
prostem, travoprostem ¢i latanoprostem s konzervacnimi
latkami.

Absenci rozdilu ve sledovanych znacich mezi jednotlivymi
|éCenymi skupinami si vysvétlujeme tim, Ze symptomaticti
pacienti vétSinou byli casné prevedeni na Setrné;jsi pripra-
vek. Navic u problematickych pacientl ¢asto dochazi k rela-
tivné rychlé vyméné preparatl nebo noncompliance.

Nase studie je limitovana velikosti zkoumaného souboru,
inkluznimi kritérii. Vzhledem k velikosti skupin jsme nepro-
vedli vzajemné korelace demografickych dat a sledovanych

znakU. Také jsme nezohlednili 1é¢bu uZivanou pred aktual-
nim pfipravkem.

Rozdilné dil¢i vysledky studii mohou byt vysvétleny ne-
jednotnym diagnostickym schématem pfi posuzovani OSD.
Existuji vSak i dalsi faktory, které mohou ovliviiovat repro-
dukovatelnost testl pouzivanych k prikazu OSD. Patfi mezi
né prirozené fluktuace béhem dne, narodnostni variabilita,
systémova lécba, Zivotni prostredi a dalsi (8).

ZAVER

Glaukom je zdvazné zrak ohrozujici onemocnéni. Vedlejsi
ucinky antiglaukomatdzni 1écby by nemély byt prehlizeny,
protoZze mohou mit dopad na kompenzaci glaukomu, vysle-
dek filtraéni operace, compliance a zejména kvalitu Zivota
pacienta. Jejich eliminace vede nejen ke spokojenosti paci-
enta a lékare, ale i ke snizeni celkovych naklad( na lécbu.
Nase studie potvrdila, Ze stav o¢niho povrchu u pacientl na
monoterapii analogy prostaglandin( je horsi nez u neléce-
nych jedincl, coZ odpovida vysledkiim zahranic¢nich autor(.
Statisticky vyznamné rozdily mezi |é¢enymi pacienty v zavis-
losti na obsaZzené konzervacni latce vsak prokazany nebyly.
K tomu je tfeba dalsich studii na vétsich skupinach pacientt
s pouzitim jednotného hodnoceni OSD.
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