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Sucasné nazory na liecbu glaukomu
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Autori poukazuji na délezitost liecby glaukomu, pretoze neliecenie tohto ochorenia vedie k postupnej progresivnej strate centralneho videnia
s naslednou slepotou. Akceptuju nazor, Ze glaukdm je nasledok konfliktu medzi vnitroo¢nym tlakom a perfiiznym tlakom hlavy zrakového
nervu.V lie¢be sa osvedcilo aditivhe a synergické posobenie antiglaukomatik. Sttpa tiez vyznam neuroprotekcie ako prevencie glaukomatézne;j
neuropatie zrakového nervu.V liecbe glaukému sa vyuzivaju lieciva z roznych farmakologickych skupin — parasympatikomimetika, inhibitory
karboanhydrazy, sympatikomimetik4, alfa-sympatikolytika a anal6gy prostaglandinov. V mechanizme ti¢inku tychto skupin sa uplatiiuje znizenie
produkcie alebo zlepsenie odtoku komorového moku, ako aj zniZenie episkleralneho venézneho tlaku a zlepsenie uveoskleralneho odtoku.

Kl'icové slova: glaukém, parasympatikomimetikd, inhibitory karboanhydrazy, sympatikomimetika, alfa-sympatikolytika, analégy
prostaglandinov.

Current opinions on the treatment of glaucoma

The authors point to the importance of treatment of glaucoma, because untreated disease leads into progressive central vision loss and theninto blindness.
They accept theory, that glaucoma is result of conflict between intraocular pressure and perfusion pressure of the optic nerve head (disc). In therapy is
proved additive and synergic effect of combination of antiglaucomatics. Nowadays there is increasing importance of neuroprotection as well to prevent
glaucomatous neuropathy of optic nerve. In therapy of glaucoma are used drugs from different pharmacological groups- parasympathomimetic drugs,
carbonicanhydrase inhibitors, sympathomimetics, alfa sympatholytics and prostaglandin analogues. The mechanism of action of these groups is applied
toreduce production or increase outflow of aqueous humour, to decrease episcleral blood pressure as well toimprove outflow through uveoscleral duct.

Key words: glaucoma, parasympathomimetic drugs, carbonic anhydrase inhibitors, sympathomimetics, alfa sympatholytics, prostaglan-

din analogues.

Uvod

Primarny glaukém s otvorenym uhlom je
ochorenie, ktoré je charakterizované zvysenim vnu-
troo¢ného tlaku, ktory méze byt pricinou patologic-
kych zmien v optickom disku s ndslednou pomalou,
ale progresivnou stratou periférneho videnia. Vinej
definicii glaukdm je povazovany za progresivnu
neuropatiu, pri ktorej pokles gangliovych buniek
sietnice vedie k exkavacii ter¢a zrakového nervu. Ak
saochorenie nelieciv priebehu 10 az 20 rokov, vedie
k strate najskor periférneho videnia, neskér k strate
centralneho videnia a nakoniec vedie k slepote
(1,2).Cim je vnutroo¢ny tlak vy3si, tym vacsia je prav-
depodobnost poskodenia zrakového nervu. Udéva
sa (1, 3), ze riziko veduce k strate zorného pola je
priblizne 10,5-krt vyssie u pacientov s vnutroocnym
tlakom 24 mmHg ako u pacientov s vnutroocnym
tlakom < 16 mmHg. Podobne je to aj v pripade
zvysenia vnutroocného tlaku > 30 mmHg, ktoré je
spojené s 15,3-ndsobnym zvysenim rizika postupnej
straty zraku v porovnani so zvysenim vnutroo¢ného
tlaku od 21 do 25 mmHg. Napriek tomu, priblizne 25
a7z 50 % pacientov s glaukomatéznym poskodenim
zrakového nervu mé hodnoty vnutroo¢ného tlaku
v normalnom rozsahu. Z toho dévodu sa zvysenie
vnutrooc¢ného tlaku povaZuje za privilegizovany
rizikovy faktor, ale nie jediny zodpovedny faktor za
uvedeny patologicky stav.

Epidemiologické udaje

Epidemiologické $tudie poukazuju na to, ze
glaukém sa stdva celosvetovym zdravotnickym
problémom, pretoze vedie k slepote. O vaznosti
problému svedci aj to, Ze priblizne 13 miliGnov
ludi na celom svete trpf glaukdmom alebo
oc¢nou hypertenziou. Viac ako 5 miliénov ludi
je slepych v désledku tohto ochorenia (4, 5).
Viysoky vnutroocny tlak je primarnou pricinou
glaukomatéznej ocnej neuropatie (1, 2). Z tohto
aspektu je doleZité poznat v prvom rade pricinu
ochorenia a nasledne volit adekvétnu farmako-
logicku liecbu.

Fyzioldgia s patofyziolégia ochorenia

Existuje niekolko pricin, ktoré mézu vyvolat
toto ochorenie. Zvysenie vnutroocného tlaku
moze byt doésledkom abnormélnej cirkulacie
komorového moku. Za fyziologickych pod-
mienok sa komorovy mok vo vnutri oka konti-
nualne tvorf a neustdle z neho odteka. V pripa-
de, Ze nastane jeho nadprodukcia, alebo odtok
komorového moku je insuficientny, dochddza
k zvyseniu vnutroocného tlaku s naslednym
tlakovym poskodenim zrakového nervu (6, 7).
Dalsim moznym faktorom, ktory sa méze uplat-
nit pri vzniku glaukému je porucha cirkulécie krvi
v okolf zrakového nervu.
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Liecba vysokého vnutroocného tlaku

Z literatUry je zndme (8, 9), Ze existuju dva
patofyziologické mechanizmy glaukomatdznych
procesov (hydromechanicky a metabolicky), ktoré
urcuju dva vyvojové trendy liecby glaukému.
Jedna liecebnd modalita je zamerand na redukciu
vnutroocného tlaku a ind lie¢ba na hemodyna-
mické a metabolické poruchy.

Moderné o¢né hypotenzné latky su: mio-
tika, betablokatory, adrenergické latky, al-
fa2-agonisty, inhibitory karboanhydrazy,
niektoré prostaglandiny a osmotické latky.

Podla novsich ndzorov sa lie¢ba glaukoma-
tézneho ochorenia prehodnocuje vo svetle na-
zorov, ze glaukdm je viastne nasledok , konfliktu”
medzi vnutroocnym tlakom a perfuznym tlakom
hlavy zrakového nervu. Uplathuje sa tu aditivne
aj synergické posobenie antiglaukomatik. Okrem
toho farmakologicky sa ovplyviuju aj nevaskular-
ne faktory. Stlpa vyznam neuroprotekcie najma
sohladom na zabranenie ,apoptézy” gangliovych
buniek sietnice. Viychadza sa pritom z toho, ze
v sucasnosti je primarny glaukém s otvorenym
uhlom definovany ako progresivna strata gan-
gliovych buniek sietnice a ich axénov, ¢o vedie
ku glaukomatéznej neuropatii zrakového nervu.

Zvysenie produkcie a/alebo zmena odto-
ku komorového moku vedie k zvyseniu VOT



s naslednymi molekuldrnymi zmenami v ganglio-
vych bunkach sietnice a pridruzenych struktur,
¢o nakoniec iniciuje apoptézu alebo programo-
vU smrt gangliovych buniek.

Sucasna stratégia liecby je zaloZzend na po-
znani protikladu medzi vnutroo¢nym tlakom
a perfuznym tlakom v hlave zrakového nervu.
Je preto potrebné ovplyvnit nielen VOT, ale aj
podporit neuroprotekciu gangliovych buniek
sietnice, ich prezivanie a tak dlhodobé zacho-
vanie zrakovych funkdif.

Cielom farmakologickej liecby glaukému je
minimalizovat poskodenie zrakového nervu a za-
brénit slepote (1, 2). Vyberom vhodnej liecby mo-
zeme znizit vnutroocny tlak a to znizenim tvorby
komorového moku alebo zvysenim jeho odtoku.

V sucasnosti vyuzivame moznosti suma-
cie a aditivneho posobenia farmak, ktoré maju
rézne farmakologické vlastnosti, rézny stupen
efektivity a tolerancie u pacientov. Ide o pri-
pravky cholinergické, inhibitory karboanhydrazy,
sympatikomimetikd, alfa-adrenergické antago-
nisty a agonisty a analdgy prostaglandinov, ktoré
pbsobia:

B na znizenie produkcie komorového moku
alebo

H Zzlepsenim odtoku komorového moku tra-
bekuldrnym systémom,

B Zzlepsenim uveosklerdlneho odtoku,

B znizenim episklerdineho vendzneho tlaku.

Najviac vyuzivané skupiny farmak

Parasympatikomimetika

Ich predstavitelmi su pilokarpin a kratkodo-
bé, reverzibilné inhibitory acetylcholinesterazy.

Pilokarpin bol zavedeny do farmakoterara-
peutickej praxe v roku 1876, teda rok po fyzostig-
minovej liecbe. Patri do skupiny cholinomime-
tickych alkaloidov. Ovplyvnuje predovietkym
muskarinové M-receptory, ale do urcitej miery
stimuluje aj nikotinové N-receptory. Vo svojej
molekule obsahuje trojmocny dusik. Dobre
sa rezorbuje z traviaceho traktu. Prechadza
hematoencefalickou bariérou a na centrélny
nervovy systém posobi stimulacne. V popre-
df jeho Ucinku stoji zvysena Zlazova sekrécia.
V porovnani s acetylcholinom ma slabsie tcinky
na kardiovaskuldrny systém. Oc¢né neziaduce
Ucinky sa viazu k cilidrnemu spazmu s naslednou
poruchou akomodacie, neostrym videnim, a to
zvlast u mladych pacientov. Dnes sa pilokarpin
terapeuticky vyuziva v o¢nom lekarstve ako
1 -2 9% roztok (o¢né kvapky) na vyvolanie midzy
a na zniZenie vnutroo¢ného tlaku u pacientov
s glaukdémom ako liekom tretej linie (8, 9).

Pripravok vyvoldva niektoré neziaduce Ucinky,
7 ktorych treba spomenut najma urychlenie roz-
voja katarakty. Pilokarpin (Pilocarpin, Pilogel) je naj-
Castejsie pouzivanym miotikom v lie¢be glaukému
so zatvorenym uhlom. Pre prediZenie davkového
intervalu bol vytvoreny pripravok Pilogel, ktory sa
uziva v jednej dennej davke pred spanim, vdaka
¢omu dochdadza k obmedzeniu o¢nych neziadu-
cich Ucinkov a zvyseniu compliance pacientov.
Pilokarpin nezhorsuje prekrvenie oka, mé& mini-
malne celkové vedlajsie Ucinky, odportica sa viak
opatrnost u astmatickych pacientov (9, 10).

V lie¢be primédrneho glaukému s otvorenym
uhlom pévodne prioritny pilokarpin, ktory zlep-
Suje odtok komorového moku, je v sic¢asnosti
nahradeny beta-blokatormi, ktoré znizuju pro-
dukciu komorového moku a stali sa preto liekmi
prvej volby.

Karbachol a iné parasymatikomimetické
latky (kratkodobé, reverzibilné inhibitory acetyl-
cholinesterdzy) - ich vyuzitie v lie¢be glaukému
je pre ich neziaduce Ucinky zna¢ne obmedzené.
Nevyhodou tychto latok je nutnost castejsej
aplikacie (3- — 4-krdt denne), ako aj znizenie
zrakovej ostrosti v midze (predovsetkym pri
pritomnosti centrdlneho zékalu Sosovky u star-
sich pacientov), spazmus akomodacie (myopi-
zacia), frontdlna bolest hlavy u mladsich oséb
a oslabené nocné (skotopicé) videnie, mézu
spdsobovat nizku compliance pacientov k liec¢-
be. U hypermetropickych ocis Uzkym uhlom sa
moZe pri akomodacii zvysovat pupildrny blok.
K tomu sa pridruzuju aj systémové neziaduce
prejavy vyplyvajuce zo stimulécie parasympatiku
(bradykardia, hnacky, izkost, nauzea, zvracanie,
potenie). Miotika so svojimi neziaducimi Ucin-
kami (midza, cilidrny spazmus, kataraktogénne
pbdsobenie, atd.) zostavaju liekom prvej volby
v liecbe glaukdému s uzavretym komorovym
uhlom — tzv. zachvatovity typ glaukému (11).

Beta sympatikolytika

Zaradujeme k nim timolol, betaxolol, leva-
butanolol, carteolol, metipranolol. Okrem inych
terapeutickych indikacif, patria medzi prvy lie-
Cebny zdroj v terapii glaukdému a su najcastejsie
predpisované lieky v jeho liecbe (1, 9, 11).

Timolol maleat ako neselektivny antagoni-
sta betaadrenergnych receptorov slizi ¢asto ako
referenc¢né latka, v porovnani's ktorou sa hodnotf
Ucinnost a bezpecnost inych antiglaukomatozne
posobiacich latok. Pravdepodobny mechanizmus
suvisi so znizenim tvorby komorového moku.
V sUicasnosti sa vyhodne vyuziva aditivny efekt
fixnej kombinacie 0,5 % timololu s 2 % pilokar-
pinom, alebo kombinacie dorzolamid + timolol.

Aktudlna farmakoterapia

Na rozdiel od parasymaptikomimetik tato
skupina lie¢iv vyrazne neovplyvnuje schopnost
akomodacie oka a velkost zrenic. V protiklade
sich beneficnym oc¢nym profilom mézu tieto 1at-
ky vyvolat zadvazné systémové neziaduce Ucinky,
ktoré suvisia s blokddou beta-adrenergnych re-
ceptorov (srdce, respiracny trakt, CNS a meta-
bolické poruchy). Kardiovaskuldrne neziaduce
prejavy su hypotenzia, bradyarytmia a periférna
vazokonstrikcia. NeZiaduce Ucinky na respiracny
systém sa prejavia ako bronchospazmus alebo
dyspnoe. Zriedkavo sa objavia tazkosti zo strany
GIT, a to nauzea alebo hnacky. Zo strany CNS
sa moze objavit Uzkost, depresie, halucinacie
a poruchy spanku. S uvedenymi neziaducimi
prejavmi Uzko suvisia aj kontraindikacie (astma
bronchiale, arytmie, srdcové insuficiencia).

Betaxolol - (Betoptic) je relativne selektiv-
ny betablokator. Menej ovplyviuje vnutroocny
tlak ako timolol, ale v dlhodobom efekte zvysuje
cirkuldciu na hlave zrakového nervu a pritom
ovplyvni aj priemer ciev. Vdaka tomu ma aj neu-
roprotektivné ucinky.

Z vedlajsich prejavov je zndme, Ze betabloka-
tory maju aj lokélne neziaduce Ucinky. Ide o Stipa-
nie v ociach, ktoré sa po betaxolole pozoruje az
U 30— 40 % pacientoy, palenie v ociach, cervené
odi, svrbenie, slzenie a strata citlivosti rohovky.

Timolol znizuje sekréciu slz aj break-up ¢as.

Carteolol sa znasa najlepsie.

Pri liecbe timololom a betaxololom si
treba uvedomit, Ze prenikaju cez spojovku.
Nahromadia sa tak v Tenonskej kapsule a po
dlhodobom podévanf je tu nahromadené vac-
sie mnozstvo betablokdtorov ako je pritomné
v dennej davke. Prekracuje sa tak viacndsobne
maximalna vnutroocna koncentracia.

Selektivne a,-sympatikomimetika

Ich hlavnou indika¢nou oblastou je lie¢ba
hypertenzie.

Predstavitelom takéhoto typu lieciva je klo-
nidin. Okrem lie¢by hypertenzie sa klonidin vo
viacerych krajindch viac ako 15 rokov pouZiva aj na
lie¢bu glaukému (9, 12). Jeho Siroké pouzivanie v tej-
to indikacii je limitované vyznamnymi systémovymi
neziaducimi Ucinkami. Predovsetkym ide o seda-
ciu a systémovu hypotenziu. Uvedené neziaduce
sprievodné javy priamo suvisia s jeho schopnostou
penetrovat do centrdlneho nervového systému.
Mechanizmus antiglaukémového pdsobenia je zni-
Zenie tvorby komorového moku a pravdepodobne
ulahcenie uveosklerdineho odtoku.

Apraklonidin zndmy pod oznacenym
p-aminoklonidin a lopidin je hydrofilny analdg
klonidinu. Je to prvy alfa,-adrenoreceptorovy
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agonista sluziaci ako vzorovy prototyp pre lie¢bu
vnutroocného tlaku (13, 14) zvyseného v dosled-
ku predoslej laserovej a chirurgickej liecby (8,
15). U takychto pacientov je lie¢ba aprakloni-
dinom maximélne dobre tolerovana. Je tiez
efektivnou ldtkou znizujucou vnutroocny tlak,
pretoze zvysuje lahkost odtoku a sUc¢asne znizuje
aj produkciu komorového moku. Apraklonidin
ma menej neziaducich Uc¢inkov na CNS v po-
rovnani s klonidinom. Predsa len, apraklonidin
ma vysoku afinitu k alfa,-adrenoreceptorom,
vysledkom ¢oho je mydridza, bledost spojoviek,
cilidrna vazokonstrikcia, retrakcia o¢nych viecok
a redukcia tlaku kyslika v spojovkach. DIhodobé
pouzivanie apraklonidinu moéze byt spojené
s vysokou incidenciou o¢nych alergit.
Brimonidin je menej lipofilnym analégom
klonidinu, ktory zaujima v tejto skupine zvlastne
postavenie (7, 12). Molekuldrna struktura brimo-
nidinu predsa len je rozdielna od apraklonidinu,
ato mu umoznuje vyssiu selektivitu k alfa, adre-
noreceptorom. Brimonidin je potentny a vysoko
selektivny agonista a_-adrenoreceptorov (16).
Brimonidin vykazuje 23- —32-krat vyssiu selek-
tivitu k a,-adrenoreceptorom ako apraklonidin
a 7- — 12-krdt vyssiu v porovnani s klonidinom.
Brimonidin vykazuje teda najvyssiu afinitu pre al-
fa,-adrenoreceptory (1-2 nM) a najnizsiu pre alfa,
-adrenoreceptory (1850-2650 nM). Ovplyvnenim
a,-adrenoreceptorov ulahcuje odtok komoro-
vého moku a zaroven znizuje jeho tvorbu, ¢im
vyvoladva signifikantny pokles vnutroo¢ného tlaku
(17,18). Brimonidin znizuje aj episklerdlny vendzny
tlak nejasnym mechanizmom. Jedna z hypotéz to
déava do suvisu s ovplyvnenim hladiny endogén-
nych prostaglandinov. Ukdzalo sa vsak, Zze pred-
lie¢ba inhibitormi cyklooxygenazy neovplyvnila
Ucinok brimonidinu na vnutroocny tlak. Napriek
uvedenym nejasnostiam sa dudlny efekt moéze
uplatnit pri kombinovanej liecbe. Velmi dolezity
je ajjeho neuroprotektivny efekt na zrakovy nery,
ktory pravdepodobne suvisi aj s tym, ze latka
dosiahne relevantnu koncentréciu nielen v pred-
nom segmente oka, ale aj v zadnom pdle oka
(19). V mechanizme neuroprotektivneho Gcinku
brimonidinu méze byt zahrnutad up-regulacia
neuronélnych faktorov uplatiiujicich sa priregu-
lacii prezivania neurondlnych buniek. Brimonidin
ovplyvnuje hlavne bézicky fibroblasticky rastovy
faktor, ktory chrani fotoreceptory pred posko-
denim, ktoré sposobuje svetlo. Dnes sa uvazu-
je aj o dalsom faktore, ktory sa méze uplatnit
v neuroprotektivnom Ucinku brimonidinu. Ide
o jeho schopnost znizit uvolnenie glutamatu
a aspartatu z neurénov a tym zabranit apopté-
ze buniek (20). Rozdielna molekulové Struktira,

v porovnani s apraklonidinom a klonidinom (3),
umoznuje vyssiu selektivitu vazby brimonidinu
na alfa, adrenoreceptory. Tato jeho schopnost
prispieva k nizsiemu vyskytu neziaducich ucinkov,
ako su mydridza a vazokonstrikcia o¢nych ciev,
ktoré suvisia s ovplyvnenim alfa, adrenorecepto-
rov. Na rozdiel od klonidinu Uc¢inok na centrélny
nervovy systém nie je tak vyrazny. Nevyvolava
systémovu hypotenziu. U deti sa moze objavit
Unava a ospalost. Okrem toho, brimonidin ma naj-
nizsi potencial k tvorbe hapténu, ¢o sa odzrkadlilo
v nizsom vyskyte alergickych o¢nych reakcif (2, 9).
Dal$ou vyhodou je aj to, ze po chronickom po-
dani brimonidinu nedochédza k receptorovej de-
senzitivizacii. Z praktického hladiska to znamen3,
ze po chronickej aplikacii brimonidinu nevznika
tachyfylaxia a nevyvija sa ani tolerancia. Dolezité
sU aj zistenia (2, 21) ktoré poukazuju nato, ze 0,2 %
brimonidin aplikovany dvakrat denne signifikant-
ne redukuje vnutroocny tlak, ale neredukuje krvny
prietok v sietnici alebo v retrobulbarnych artéridch
(14). Costagliola a spol. (5) potvrdili, ze brimonidin
na rozdiel od klonidinu a apraklonidinu, neovplyv-
nuje krvny prietok a pripravok nema vazomotoric-
kU aktivitu v oblasti ter¢a zrakového nervu a ZItej
skvrny. Brimonidin v malej miere vyvolava suchost
v Ustach, ¢o predstavuje najcastejsi systémovy
neziaduci Ucinok. Podanie brimonidinu je vsak
bez akychkolvek sprievodnych kardiopulmonal-
nych neziaducich Ucinkov, ktoré sa pozoruju pri
liecbe glaukdému a o¢nej hypertenzie latkami
70 skupiny beta-adrenergickych blokatorov (15).
Dosiahnutie farmakologicky relevantnej koncen-
tracie brimonidinu v zadnom pdéle méze prispiet
k jeho neuroprotektivnemu ucinku.

Vplyv apraklonidinu, brimonidinu a oxyme-
tazolinu na vnutroocny tlak je vyraznejsi, ak sa
kombinuju s timololom ako betaxololom.

Inhibitory karboanhydrazy

Patria k nim per os Diluran a pod.,, lokalne
podavané Trusopt, Dorsolamid. Znizuju pro-
dukciu komorového moku pomocou inhibicie
karboanhydrazy, co je klicovy enzym pri tvorbe
komorového moku.

U vyssich stavovcov (zahrmujuc do toho aj
¢loveka) sa zistilo az 14 réznych izoenzymov
karboanhydrazy (CA) alebo s karboanhydrazou
spojenych proteinov (CARP), ktoré maju réznu
subceluldrnu lokalizéciu a tkanivovu distribuciu.
V zésade je niekolko cytozolickych foriem (CA I-Ill,
CAVII), Styrimembranou viazané izoenzymy (CA
IV, CAIX, CA Xl a CA XIV), jedna mitochondridlna
forma (CA V), ako aj vylu¢ovany CA izoenzym (CA
VI). Tieto enzymy katalyzuju velmi jednoduchu
fyziologicku reakciu premeny oxidu uhli¢itého
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(carbon dioxide) a hydrogén-uhli¢itanového ionu
(bicarbonate ion) a su tak zahrnuté v rozhoduju-
cich fyziologickych procesoch spojenych s re-
spiraciou a transportom CO,/bikarbonatu medzi
metabolizujucim tkanivom a plicami, pH a CO,
homeostdzou, sekréciou elektrolytov v réznych
tkanivach/organoch, biosyntetickych reakcif (ako
je glukoneogenéza, lipogenéza a ureagenéza)
rezorpcie kosti, kalcifikécie, tumorigenicity a mno-
hych inych fyziologickych alebo patologickych
procesov. Z tohto pohladu mnohé izoenzymy
su dolezitym cielom z hladiska farmakologickej
inhibicie ich aktivity.

Su zname dve hlavné skupiny inhibi-
torov karboanhydrazy (CAls): kovy tvoriace
aniény a nesubstituované sulfonamidy.

Sulfonamidy ako inhibitory karboanhydraz
sa uplatnili ako antihypertenziva, diuretika, an-
tiglaukomatikd, antityreoidné Iatky, hypogly-
kemikd a napokon niektoré aj ako nové typy
protirakovinnych latok.

Sulfonamidy ako antiglaukomatézne latky

Acetazolamid, metazolamid, ethoxzo-
lamid a dichlorofenamid. Ide o latky urcené
na systémovu aplikéciu. V klinike boli pouZivané
ako antiglaukomatikd s dlhou dobou Gcinku (9, 11,
18). Systémové inhibitory su Uspesné v redukgii
zvyseného intraokuldrneho tlaku. Reprezentuju
najfyziologickejsiu liecbu glaukému, pretoze inhi-
buju aktivitu sulfonamid-citlivého izoenzymu CAll
a CAIV a tym znizuju tvorbu komorového moku,
¢o vedie k 25 aZ 30 % poklesu vnutroo¢ného
tlaku, zatial ¢o inhibicia inych CA izoenzymov
v réznych tkanivach vedie k mnohym neziaducim
ucinkom. Najvyznamnejsie su: nepohyblivost,
extrémne pichanie a hucanie, kovova chut, zni-
Zenie libida, depresie, Unava, maldtnost, strata
hmotnosti, GIT tazkosti, metabolicka acidoza,
rendlne kamene a prechodna myopia. Preto sa
zaujem sustreduje na lokalnu aplikaciu sulfonami-
dov. Ziaden z horeuvedenych sulfonamidov viak
nebol klinicky Uspesny v znizeni vnutroocného
tlaku po lokalnej aplikacii. Toto je principidlne
sposobené nevhodnymi fyzikdlno-chemickymi
vlastnostami uvedenych CAls.

Brinzolamid (Azopt) je heterocyklicky ti-
enotiazin sulfonamid s volnym aminom (free
amine) ur¢eny k lokalnej aplikécii. Struktura
molekuly je podobné dorzolamidu, ale pridany
vedlajsi retazec robi brinzolamid viac lipofilnym
ako dorzolamid alebo acetazolamid pri fyziolo-
gickom pH. Preto brizolamid lepsie prechadza
cez lipoidné membrany. Vézbové afinitné kon-
stanty pre karboanhydrézu Il (CA-Il) pre dorzo-
lamid, brizolamid a acetazolamid su: 0,51 nM,



0,13 nM a 33,8 nM. Napriek tomu, koncentracie
potrebné pre inhibiciu 50 % CA-Il predstavujuce
inhibi¢nu potenciu su pre brinzolamid 3,19+ 0,3
nM, pre dorzolamid 3,74 £ nM a pre acetazo-
lamid 9,04 nM. Koncentracie brinzolamidu v tele
duhovky a riasnatého telesa pigmentovanych
krélikov po lokdlnej aplikacii su 10 uM/g, ¢o je
dostatocnd koncentracia pre inhibiciu enzymu.
Po lokélnej aplikacii davky su absorbované aj
systémovo. Hoci karboanhydrazy erytrocytov
neboli totdlne inhibované, biologicky polcas bol
markantne dlhsi. Brinzolamid (Azopt) je novsi
inhibitor karboanhydrdzy odvodeny od novej
skupiny heterocyklickych sulfonamidov. V lie¢be
glaukému s otvorenym uhlom sa pouziva od
roku 1998. Je u¢innym, bezpecnym a pohodl-
nym liekom pre znizenie vnutroo¢ného tlaku.
Ma vysoku afinitu a inhibi¢nd aktivitu proti hu-
mannej karboanhydraze-Il, ktord je kltic¢ovym
enzymom kontrolujicim tvorbu komorového
moku. Inhibiciou karboanhydrazy v riasnatom
telese dochadza k znizeniu tvorby bikarbona-
tov s naslednym poklesom tvorby komorovej
vody a vnutroo¢ného tlaku. Aplikuje sa ako
1 % suspenzia. Pri peroralnej aplikacii vyvolava
celkové NUL (Unava, nevolnost, GIT tazkosti).
Preferuju sa lokalne aplikécie. Po tomto pripravku
je menej lokélnych neziaducich ucinkov ako po
dorsolamide (pélenie a pichanie v ociach). Viac
fyziologické pH brizolamidu zdé sa byt jeho
vyhodou. Doporu¢enym davkovanim je podanie
jednej kvapky 1 % roztoku brinzolamidu 2 krat
denne aj v monoterapii.

Dorzolamid je heterocyklicky tieno-tio-
pyran s dostato¢nou lipofilitou pre penetraciu
do oci po lokalnej aplikacii. V lie¢be galukému
bol prvykrat pouzity v roku 1995. Dorzolamid
nedosahuje rovnaky Ucinok ako timolol ale-
bo latanoprost. Latky vsak maju porovnatelny
efekt s betaxololom a su vhodné ako adjunk-
tivna (pomocnd, doplhovacia) lie¢ba s timolo-
lom resp. v kombinécii s pilokarpinom. U¢inok
2 % dorzolamidu podavaného 3-krat denne
bol porovnatelny s 0,5 % betaxololom podéva-
nym 2-krat denne v odstupe 1 roka sledovania.
Dorzolamid pritom nevyvolal zmeny elektro-
lytov alebo celkové NUL, ktoré sa pozorovali
po aplikécii inhibitorov karboanhydrazy pri ich
perordlnom podani. Ak sa pouziva kombina-
cia s betablokdtorom, dorzolamid sa aplikuje
1 kvapka 2-krat denne. NUL dorzolamidu: horka
chut, docasné lokalne palenie, pichanie, aler-
gické reakcie, edém rohovky, pokles vizusu
+ konjunktivitida, ¢o je naj¢astjesou pric¢inou
prerusenia liecby. Dorzolamid nema vyraznejsi
efekt na retrobulbarnu hemodynamiku. Po dru-

hom roku pouzivania sa pozoruje menej NUL
ako po prvom roku.

V lie¢be glaukému sa neodporuca sucasné
podavanie inhibitorov karboanhydrézy lokélne
a perordlne.

Hypotenzivny efekt timololu a inhibitorov
karboanhydrazy (acetazolamid, metazolamid)
je len Ciastocne aditivny. Znamena to, Ze spolu
ovplynia vnutroo¢ny tlak vyraznejsie, ale menej,
ako je aritmeticky priemer.

Analdégy prostaglandinov

Latanoprost (Xalatan) je analég pro-
staglandinu F,_. . Podobne je pouzivany aj
isopropil unoprostone. Tieto latky efektivne re-
dukuju VOT cestou zvysenia uveosklerdlneho
odtoku bez signifikantného ovplyvnenia ostat-
nych parametrov dynamiky komorového moku
(2,9). Maju vyznamny aditivny (s¢itacf) efekt (asi
0 13 = 14 %), ak sa pridaju k ldtkam znizujucim
produkciu komorového moku (beta-blokatory,
alebo inhibitory karboanhydrézy), alebo k latkam
zvysujucim lahkost odtoku komorového moku
(pilokarpin).

Kombindcia latanoprost + timolol neovplyv-
nuje krvny prietok v retine a v experimente vy-
razne znizuje rychlost krvného prietoku v hlave
zrakového nervu.

Latky patriace do tejto skupiny antiglauko-
matfk nevedu k celkovym neziaducim prejavom.
Lokalne vyvolavaju mierne prekrvenie spojoviek
(v 34 %), lokdInu iritaciu a keratitis punctata (viac
ako po timolole), hetechrémiu a zapal duhovky
(v 12 %), zvyseny rast dihsich, hustejsich a hrub-
Sich rias (¢o sa vyuziva aj v kozmetike — off label).
Okrem toho méze dojst k poklesu vizu pre rozvoj
cystoidného edému makuly.

Ostatné antiglaukomatika
Najnovsie je do arzendlu zahrnuta aj kyselina
etakrynova.

Zaver

Konzervativna lie¢ba glaukému stéle zauji-
ma prvé miesto z troch foriem liecby (1. konzer-
vativna liecba, 2. laserova liecba, 3. chirurgicka
liecha). Velmi dolezitym aspektom konzervativ-
nej liecby glaukdmu je kvalita Zivota glaukdomo-
vého pacienta. Cielom liec¢by je zachovat zrakové
funkcie pri liecbe s minimalnymi neziaducimi
einkami s ohladom na dizku Zivotnej prognézy
afinan¢nu zétaz.
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