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SOUHRN

Cil: Cilem prace bylo zhodnotit vliv betaxololu, brimonidinu a carteololu na progresi zmén v zornych polich u nemocnych normotenznim glaukomem (NTG) v ¢ase.
Soubor a metodika: Do souboru jsme zaradili 30 nemocnych NTG. Prvni skupinu tvofilo dvacet oci deseti nemocnych priimérného véku 58,5 let, ktefi
byli Ié¢eni betaxololem, druhou rovnéz dvacet oci deseti nemocnych priimérného véku 62,6 let 1é¢enych brimonidinem a tieti o stejném poctu pru-
mérného véku 61,1 let Iécenych carteololem. Diagndza byla stanovena komplexnim oftalmologickym vysetienim vcetné elektroretinografie a zrakové
vyvolanych odpovédi. Zorné pole jsme vysetfili rychlym prahovym glaukomovym programem na pfistroji Medmont M700. Porovnavali jsme pattern
defect (PD) zorného pole v rozmezi tii let. Kritéria pro zafazeni do sledovaného souboru byla nasledujici: priblizné stejné zorné pole na zacatku hod-
noceni, nezmé&néna o¢ni lé¢ba, dosaZeni hodnoty 1.0 nekorigované nebo nejlepsi korigované (do +3 D) zrakové ostrosti, nitrooé¢ni tlak (NOT) byl
po celou dobu sledovani v rozmezi 10-15 mm Hg, kompenzace kardiovaskularnich onemocnéni a bez pfitomnosti jiného interniho nebo
neurologického onemocnéni.

Vysledky: U PD jsme v zadné skupiné nezaznamenali statisticky vyznamny rozdil. Ukazalo, Ze nejlepsi efekt mél brimonidin (p =0,99) a betaxolol (p =0,81).
Zaveér: Lokalni |é¢ba betaxololem, brimonidinem nebo carteololem ma u NTG zasadni vyznam. V3echny uvedené léky mély ochranny vliv na
zorné pole. Otazkou ale zdstavaji vedlejsi lokalni nezadouci Géinky brimonidinu.

Kli¢ova slova: normotenzni glaukom, lé¢ba betaxololem, brimonidinem, carteololem, pattern defect

SUMMARY
BETAXOLOL, BRIMONIDIN AND CARTEOLOL IN THE THERAPY NORMOTENSIVE
GLAUCOMA

Purpose: The purpose of the study was to evaluate influence of betaxolol, brimonidine and carteolol in the progression of the visual field defects during
time at patients with normotensive glaucoma (NTG).

Materials and methods: This study included (60 eyes of) 30 patients with NTG. First group consisted of 20 eyes of 10 patients of the average age of
58.5 years, who were treated by betaxolol. Second group also consisted of 20 eyes of 10 patients of the average age of 62.6 years and they were treated
by brimonidine. Third group had the same count of the eyes and patients, the average age was 61.1 years and these patients were treated by carteolol.
Diagnose of NTG was based on the comprehensive ophthalmological examination including electroretinography and visual evoked potentials. Visual
fields were examined by fast threshold glaucoma test using Medmont M700 device. We compared pattern defect (PD) in the visual field for 3 years. The
including criteria were: similar visual field findings at the beginning of the study, stable eye therapy (treatment was not changed during the study),
uncorrected or best corrected (up to +-3 D) visual acuity of 1,0 of ETDRS, intraocular pressure between 10-15 mm Hg, if present, then compensated
cardiovascular disease, no other internal or neurological disorders.

Results: We didn't notice any statistically important difference of PD. The study revealed that brimonidin (p=0,99) and betaxolol (p = 0,81) had the best effect.
Conclusion: Local therapy of betaxolol, brimonidine and carteolol has an essential clinical value in normotensive glaucoma. All the mentioned
treatments had a protective effect on the visual field. However, local side-effects of brimonidinu are a question.
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uvoD mem s normalni tenzi (NTG). Opét je tieba zdiiraznit, Ze mezi
hypertenznim glaukomem (HTG) a NTG neni zadny zasadni

Pokud se objevi glaukomové poskozeni (rozsitena exkavace rozdil. Oba maji v podstaté stejnou diagnézu i lécbu [4].
terce nebo ztrata zorného pole), prestoze je nitrooéni tlak (NOT) Vysledky naSich praci se od téchto vét lisi. Dnes jsou
pti opakovanych méfenich normalni, pak pacient trpi glauko- prvnim lékem volby u HTG i1 NTG prostaglandiny (PG)
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a betablokatory (BB). Kdyz jsme porovnali nemocné HTG
lécené PG, zjistili jsme, Ze v pétiletém sledovacim obdo-
bi se pattern defect (PD) statisticky nezménil (p = 0,35)
ale hodnota overall defectu (OD) se blizila statisticky vy-
znamné progresi (p = 0,09). Jiny nalez jsme zaznamenali
u NTG. Nejvétsi zmény byly v PD u nelécenych pacientd
(p = 0,001) a u pacienti na PG (p = 0,04). U nemocnych
lécenych BB jsme nezaznamenali zadnou statisticky vy-
znamnou progresi (p = 0.7) [14].

PD a OD jsou u HTG a NTG odlisné. Pro diagnostiku
a progresi zmén v zornych polich je pro HTG vice specific-
ky OD a pro NTG PD [11].

Na zakladé¢ téchto zjisténi nas zajimalo, zda lécba adre-
nergnimi agonisty (brimonidin) a betablokatory (BB) bude
mit rozdilny vliv na 1é€bu NTG. Proto bylo cilem prace
zhodnotit vliv betaxololu, brimonidinu a carteololu na pro-
gresi zmén v zornych polich u nemocnych NTG v Case.

SOUBOR A METODIKA

Do souboru jsme zatfadili 30 nemocnych NTG. Prvni
skupinu tvofilo dvacet o¢i deseti nemocnych primérného
veku 58,5 let, ktefi byli 1é¢eni betaxololem (betoptic S fir-
my Alcon), druhou rovnéz dvacet o¢i deset nemocnych
prumérného véku 62,6 let lécenych brimonidinem (luxfen
firmy PharmaSwiss) a tfeti o stejném poctu primérného
veku 61,1 let 1é¢enych carteololem (carteol LP 2% firmy
Baussch and Lomb). Diagnoéza byla stanovena komplex-
nim oftalmologickym vysetfenim vcetné elektroretino-
grafie a zrakové vyvolanych odpovédi. Zorné pole jsme
vysetfili rychlym prahovym glaukomovym programem na
pfistroji Medmont M700. Porovnavali jsme PD zorného
pole v rozmezi tfi let. Vrstvu nervovych vlaken (RNFL)
a vessel density (VD) jsme méfili peripapilarné piistrojem
Avanti RTVue XR firmy Optovue.

Kritéria pro zatazeni do souboru byly pfiblizné stejné zor-
né pole na zac¢atku hodnoceni, nezménéna o¢ni 1é¢ba, zrako-
va ostrost 1,0 s piipadnou korekci mensi + 3 dioptrie. VSich-
ni nemocni byli kompenzovani kardiovaskularné a neméeli
zadné jiné interni ani neurologické onemocnéni. NOT byl
po celou dobu sledovani v rozmezi 10-15 mmHg. Primérmy
pokles NOT po nasazeni 1é¢by byl 30% ptivodni hodnoty.

VYSLEDKY

Primérné hodnoty a jejich smérodatné odchylky vsech
hodnocenych parametrti jsou uvedeny v tabulce 1. Hodnoty
PD 0 jsou ve skupin¢ 1é¢enych betaxololem a carteololem
nepatrné nizsi nez ve skupin€ lé¢enych brimonidinem. Da-
vodem byl ptredpoklad zlepSeni perfusnich parametrii bri-
monidinem pfi stanoveni diagnozy. Dokladem efektu 1écby
brimonidinem je i hodnota p Studentova testu (p = 0,99).
Nasleduje betaxolol (p = 0,81) a carteolol (p = 0,79). Po-
rovnanim jednotlivych 1éka byl nejmensi rozdil mezi beta-
xololem a brimonidinem (p = 0,79) a carteololem a brimo-
nidinem (p = 0,66). Tabulka 2.

DISKUSE

Podle Normal-Tension Glaucoma Study je hlavnim princi-
pem lé¢by NTG snizeni NOT. Tato studie ukazala, ze snizeni
NOT meélo pozitivni vliv na progresi ve srovnani s neléeny-
mi kontrolami s NTG. K progresi v zornych polich ale doslo
i po tomto poklesu ve 12 % piipadu [3]. Proto samotny NOT
nemuze jako jediny faktor vysvétlit degeneraci zrakového
nervu [7]. Soucasnym zlatym standardem v 1é¢bé glaukomii
jsou analogy PG, kter¢ jsou jedinym nejucinnéjsim lékem pii
snizovani NOT s odpovidajici denni kontrolou [5].

Ze i v soudasné dobé pietrvava tento nazor dokazuje
i prace Symese a Mikelberga, kteti dotaznikovou akci

Tabulka 1. Souhrnna tabulka u vsech skupin nemocnych. PD 0 — pattern defect na zacatku hodnoceni, PD 3 - pattern

defect po tiech letech

NTG pacienti

medikace betaxolol

pocet pacienti 10
primérny vék 58,5 +9,87
min 41
max 73
primérny PD 0 2,48 0,71
primérny PD 3 2,53+0,67
p-value p=0,81

brimonidin carteolol
10 10
62,6 £10,42 61,1+£9,3
52 37
82 70
38+18 241+1,8
3,79+1,21 2,28+1,2
p=0,99 p=0,79

Tabulka 2. Hodnota p Studentova T-testu mezi jednotlivymi terapiemi

medikace carteolol x betaxolol

T.Test (p-value) 0,39
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carteolol x brimonidin

betaxolol x brimonidin
0,66 0,79
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zjistili, ze v 88 % u NTG jsou aplikovany PG a v 10 %
brimonidin [16]. Vysledky nasich praci svéd¢i o trochu
jinych zavérech, nez jsou vyse uvedené. Prvni odliSnost
je v ucinku prostaglandind. V jiné studii jsme zazname-
nali nejvétsi progresi zmén v zornych polich, (p =0,001)
u nelécenych pacientti s NTG. Podobn¢ i u pacientii na
PG (p=0,04). Toto ma zasadni vyznam, nebot i kdyz do-
jde k vyraznému poklesu NOT po aplikaci PG, onemoc-
néni dale progreduje. U nemocnych 1é¢enych BB jsme
nezaznamenali Zadnou statisticky vyznamnou progresi
(p = 0,7) [14]. Dalsi odli$nost je v peripapilarni cévni
hustoté. V jiné praci, kde jsme porovnavali zavislost
mezi zménami v zornych polich a vessel density (VD)
jsme zjistili, ze nejveétsi korelace byla mezi dolni po-
lovinou zorné¢ho pole a horni polovinou VD (r = 0,7,
p = 0,001) a horni polovinou zorného pole a dolni polo-
vinou VD (r = 0,52, p = 0,001). To znamena, ze na zm¢-
ny v zornych polich ma u NTG zéasadni vliv prokrveni
v oblasti terce zrakového nervu. Toto jsme u nemocnych
s hypertenznim glaukomem nezaznamenali. Proto i of-
talmologika, ktera zlepsuji prokrveni pfedni Casti zra-
kového nervu maji protektivni efekt na jejich nervova
vladkna. To o PG nelze tvrdit [2,19]

Lokalni beta blokatory, které sniZuji produkci nitroo¢ni
tekutiny maji potencial pro vyznamné systémové vedlejsi
ucinky, jako je no¢ni hypotenze, které mohou byt zvlasté
znepokojivé pti NTG. Jak jiz bylo zminéno Low-Pressure
Glaucoma Treatment Study naznacuje, Ze beta blokatory
mohou mit pfi terapii NTG dokonce $kodlivy ucinek [9].
Tento ucinek jsme u nasich nemocnych nezaznamenali.
Ischemicka zména retrobulbarni hemodynamiky je jednim
z dulezitych projevi NTG. Hemodynamické parametry
méfené pomoci color doppler imaging mohou byt potenci-
alnimi diagnostickymi nastroji pro NTG [10,20]. Otazkou
zUstava, jakou roli hraje pulzativni o¢ni tok (pulsatile ocu-
lar blood flow - POBF). Liu a spol. porovnavali vliv lata-
noprostu a brimonidinu na POBF u NTG. Po adjustaci na
NOT nezjistili statisticky signifikantni rozdil v POBF ani
u jednoho z téchto 1€kt [12]. Vysledky ukazaly, ze i lokal-
ni aplikace timololu neméla u zdravych jedinct skodlivy
ucinek na prutok krve v oblasti terce zrakového nervu. Ap-
likace carteololu zvysila prutok krve na ter¢i ve zdravém

oku [17]. Toto je pfic¢itano zvysené ocni perfusi zpuisobené
snizenym nitroo¢nim tlakem, stejné€ jako inhibi¢nimu ucin-
ku na vazokonstrikci v hlavé zrakového nervu v disledku
vnitini sympatomimetické aktivity, ktera zabranuje poklesu
toku krve na papile a neptiznivym G¢inktim na oc¢ni cirku-
laci [13]. K podobnym zavéram dosli i Mizuki a spol. [15]
a Chen a spol. [6]. Tim, Ze je carteolol hydrochlorid vazany
na kyselinu alginickou (alginic acid), se redukuji i jeho ve-
dlejsi systémové efekty [8]. Brimonidin je vysoce selektiv-
ni agonista alfa2 adrenoreceptord, ktery snizuje tvorbu ni-
troocni tekutiny a ulehcuje jeji odtok uveoskleralni cestou.
Jeho efekt na snizeni NOT byl podobny G¢innosti timololu
ale vyssi nez betaxolol. Za zminku ale stoji i jejich vedlej-
$i efekt. Suchost o¢i (30 %), ptekrveni spojivek (26,3 %),
paleni o¢i (24 %), alergické reakce spojivek (9,6 %).
Vedle téchto lokalnich pfiznakli zaznamenali uzivatelé
i kardiovaskularni problémy, které ale nebyly statisticky
vyznamné [1].

Tepelus a spol. zjistili, Ze o¢i s NTG mély i nizsi cho-
riokapilarni perfuzni denzitu nez kontrolni skupina [18].

S timto zavérem muzeme souhlasit i na zakladé naSich
zkoumani. Myslime si, Ze u NTG hraje velmi dtlezitou roli
ubytek kapilar hlavné v oblasti terée zrakového nervu, pie-
devs§im jeho pfedni ¢asti. Zmeény prutokovych parametrt
zjisténych Dopplerovskou ultrasonografii jsou jeho disled-
kem. Jakym procesem mtize k tomuto ubytku dojit zatim
nedokazeme odpovédét. Kdyz u této redukce kapilarni sité
pouzijeme PG, vyvolame jesté dalsi ischemii v oblasti terée
zrakového nervu.

Nase soucasna prace také ukazala, ze 1éky, které pozitiv-
né ovliviiuji prokrveni zadniho polu oka (vcetné zrakového
nervu) jsou u NTG nejdilezitéjsi. Dle statistického zpraco-
vani jsme prokazali, ze nejlepsi efekt mél betaxolol a bri-
monidin. Otazkou ale zlstavaji vedlejsi lokalni nezadouci
ucinky brimonidinu.

ZAVER

Lokalni 1é¢ba betaxololem, brimonidinem nebo carteo-
lolem ma u NTG zésadni vyznam. VSechny uvedené léky méli
ochranny vliv na zorné pole.
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