PRACE POGLADOWE

Teoretyczne i kliniczne aspekty
zastosowania prostaglandyn
w leczeniu jaskry

Theoretical and clinical aspects
of prostaglandins application

in glaucoma therapy

Joanna Wierzbowska, Andrzej Stankiewicz

Z Kliniki Okulistycznej Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Andrzej Stankiewicz

Summary:
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Historia farmakoterapii jaskry rozpoczyna sie w Il potowie XIX
wieku wraz z wprowadzeniem parasympatykomimetykow (fizostyg-
mina — 1876 r., pilokarpina — 1877 r.), nastepnie agonistéw adre-
nergicznych (epinefryna — 1898 r). W XX wieku leczenie jaskry
uzupetniano kolejno o ogoélne inhibitory anhydrazy weglanowej
(acetazolamid — 1954 r.), miejscowe B-blokery (timolol — 1977 r.),
miejscowe inhibitory anhydrazy weglanowej (dorzolamid — 1991 r),
a,,-agonistéw (apraklonidyna — 1988 r.), wreszcie o wprowadzone
w latach 90. analogi prostaglandyn (latanoprost — 1992 r.). Synteza
nowej generacji lekéw przeciwjaskrowych, analogéw PGF,q, stafa
sie mozliwa dzieki postepowi technologicznemu w dziedzinie
badan immunocytochemicznych, farmakokinetyki i farmakodynami-
ki, umozliwiajagcemu dokfadne poznanie architektury i fizjologii
drogi odptywu naczyniéwkowo-twardéwkowego oraz wptywu réz-
nych lekéw na jej ultrastrukture i funkcjonalnosc.

Biologia odptywu naczyniéwkowo-twardowkowego

Droga naczyniéwkowo-twardéwkowa, zwana réwniez uweo-
skleralng lub niekonwencjonalng, zostata po raz pierwszy opisana
u mafp w 1965 roku przez Andersa Billa (3), ktory zauwazyt, ze tylko
50% cieczy wodnistej opuszcza komore przednig przez utkanie
beleczkowe i kanat Schlemma. W badaniach z wykorzystaniem zna-
kowanych albumin ten sam autor stwierdzit ich ,,dodatkowa” obec-
nos¢ w migsniu rzeskowym, naczyniowce, twardéwce i tkance nad-
twardéwkowej. Jak wykazaty pozniejsze badania immunohistoche-
miczne z wykorzystaniem radioaktywnych no$nikéw oraz mikrosko-

pii elektronowej, odptyw cieczy wodnistej t3 drogg odbywa sie
w dwdch etapach. W pierwszym etapie ptyn przedostaje sie poprzez
przestrzenie tkanki facznej, znajdujace sie pomiedzy wtokienkami
miesnia rzeskowego, do przestrzeni nadnaczynidwkowej, a nastep-
nie jest drenowany przez twardoéwke — poprzez przestrzenie okofo-
naczyniowe wokét zyt wirowatych oraz specjalne kanaty, faczace
przestrzen nadnaczyniéwkowa ze splotem zyt nadtwardéwkowych.
Badania przeprowadzone u mafp wykazaty w migsniu rzeskowym
obecnos¢ tzw. siateczki rzeskowej (in. utkanie rzeskowe, z ang. cilia-
ry meshwork, trabeculum ciliare), skiadajacej sie z siatki wtokien
elastynowych i kolagenowych oraz komérek podobnych do komérek
utkania beleczkowego, ktéra taczy sie z komérkami omiesnej i fibro-
blastami. Utkanie rzeskowe nie jest niczym odgrodzone od komory
przedniej i stanowi otwarte wrota dla ptynu komorowego.

Macierz zewngtrzkomoérkowa miesnia rzeskowego (MZ) zawie-
ra kolagen typu I, 11l IV, VI, fibronektyne, elastyne, lamininy, ponad-
to — entaktyne, proteoglikany oraz inne molekuty wiazace kolagen.
Skfad MZ podlega ciggtym przemianom, polegajacym na degradacji
i nastepowym odtwarzaniu struktur wtékienkowych. W naturalnej
degradacji sktadnikéw MZ biora udziat enzymy istoty pozakomérko-
wej, metaloproteinazy (MMPs, z ang. matrix metalloproteinase,
matrixins). Stanowia one rodzine 26 biatek enzymatycznych, rozkfa-
dajacych prawie wszystkie zewnatrzkomdrkowe tancuchy biatek.
Celem ich dziatania sa takze inne proteinazy, czynniki krzepniecia,
czasteczki chemotaktyczne, latentne czynniki wzrostu, receptory
powierzchniowe komdrek oraz czasteczki adhezyjne. Wyrézniono
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pie¢ podgrup tych enzyméw: kolagenazy, stromelizyny, gelatinazy,
matrylizyny oraz metaloproteinazy btonowe. MMPs s3 wydzielane
jako nieczynne proenzymy (zymogeny) i ulegaja aktywacji w obec-
nosci cynku. Kazdy poziom kaskady aktywacyjnej podlega kontroli
zaréwno przez specyficzne aktywatory, jak i inhibitory, zwane tkan-
kowymi inhibitorami metaloproteinaz (TIMPs, z ang. tissue-inhibit-
or-of-metalloproteinases). MMPs petnig wiele funkgji zaréwno
w warunkach fizjologicznych, jak i w patologicznych. Enzymy te,
rozkfadajac bfony podstawne i degradujac w sposéb kontrolowany
istote pozakomérkowa, zapewniajg prawidtowa odnowe tkanek,
regulujg angiogeneze, procesy gojenia, réznicowanie tkanek w cza-
sie rozwoju, odpowiedz immunologiczng oraz apoptoze.

W degradacji MZ migsnia rzeskowego biorg udziat kolagenazy:
MMP-1, MMP-2, MMP-3 i MMP-9, ktérych dziatanie jest regulowa-
ne przez rézne aktywatory i inhibitory. Poza migsniem rzeskowym
obecno$¢ tych enzyméw stwierdzono w nasadzie teczowki i czesci
twardéwki, przylegajacej do ciata rzeskowego. W warunkach in
vivo MMPs s3 uczynniane przede wszystkim przez aktywatory pla-
zminogenu, ktérych obecnos¢ stwierdzono w cieczy wodnistej,
blokowane za$ — przez inhibitory tkankowe TIMPs, uwalniane przez
utkanie beleczkowe (1).

Przestrzenie tkanki tacznej oddzielajace wiagzki widkien migsnio-
wych sg najszersze w zewnetrznej czesci migsnia, miedzy wiéknami
pofudnikowymi, najwezsze zas w czesci wewnetrznej, pomiedzy
widknami okreznymi. Wielko$¢ tych przestrzeni zmienia sie podczas
skurczu i rozkurczu mig$nia. W czasie skurczu tylne $ciegna sprezy-
ste wydtuzaja sie i napinaja naczynidwke, dochodzi do skrocenia
widkien miesniowych i przesuniecia catego systemu miesniowego
do przodu i do wewnatrz. Komadrki miesniowe stajg sie grubsze
i wiasciwie zamykajg przestrzen pomiedzy wigzkami, catkowicie
blokujac odptyw. Przeciwnie podczas rozkurczu — miesien cofa sie,
komorki miesniowe stajg sie ciefisze, przestrzen fgcznotkankowa
pomiedzy wigzkami widkien zwieksza sie i wzrasta odptyw. U ludzi
pomiary odptywu uweoskleralnego byty dokonywane posrednio,
na podstawie tzw. réwnania Goldmanna, uwzgledniajacego hydro-
dynamike odptywu przez utkanie beleczkowe, wartos¢ cisnienia
wewnatrzgatkowego oraz cisnienia panujacego w zytach nadtwar-
déwkowych:

IoP =

IOP — ci$nienie wewnatrzgatkowe w mmHg, F — ilo$¢ cieczy wodni-
stej (na podstawie pomiaru fluorofotometrycznego), Fu — odptyw
uweoskleralny, C —tatwos¢ odptywu cieczy wodnistej, P, — cisnienie
w zyfach nadtwardéwkowych.

Obliczono, ze u os6b mtodych droga niekonwencjonalng odptywa
okoto 36% cieczy wodnistej, u starszych za$ — tylko 4-14% (27).
U podfoza takich réznic lezg prawdopodobnie zmiany morfologii drég
odptywu zachodzace pod wptywem starzenia. Najwazniejsze z nich to
hialinizacja przestrzeni pomiedzy wiazkami wtékien mie$niowych oraz
zmiany inwolucyjne zachodzace w tylnych $ciegnach miednia rzesko-
wego. Wtékna te, zawierajace duzo elastyny, w miare starzenia sztyw-
niejg — zostajg otoczone grubymi warstwami swoistego kolagenu,
mikrofibryllami oraz proteoglikanami. Utrata elastycznosci wiokienek
tylnych uniemozliwia naturalne w warunkach braku akomodacji cof-
niecie sie migsnia i determinuje utrzymanie go w ,ksztatcie” perma-

nentnego skurczu. Cennych informacji o morfologii drogi uweoskleral-
nej w oczach z jaskrg pierwotng otwartego kata (JPOK) dostarczyty
badania Lutjhen-Drecoll i wsp. (18), ktére wykazaty w oczach jaskro-
wych mniejszy niz w oczach zdrowych udziat pasazu naczyniéwkowo-
twardéwkowego w catkowitym odptywie cieczy wodnistej. Autorzy ci
zaobserwowali znaczne pogrubienie ostonek wtokien sprezystych
w obrebie utkania rzeskowego i pochewek otaczajacych przednie $cie-
gna miesnia rzeskowego; w tych ostatnich strukturach zauwazyli takze
obecnos¢ charakterystycznych depozytow, tzw. SD-ptytek (ang. SD-pl-
aques), odkrytych wczesniej takze w $rodbtonkowej czesci utkania
beleczkowego i odpowiedzialnych w duzej mierze za wzrost oporu
odptywu cieczy wodnistej w oczach z JPOK.

Funkcjonalne znaczenie odptywu droga uweoskleralng nie jest do
korica poznane. Jego rola w drenazu cieczy wodnistej w warunkach
fizjologicznych jest raczej marginalna, natomiast wzrasta w stanach
zapalnych gatki ocznej, kiedy odptyw drogg konwencjonalng staje sie
niewydolny na skutek zmian zapalnych w obrebie beleczkowania lub
zaczopowania porow siateczki przez resztki komorek i czasteczki bia-
tek. W badaniach na matpach, u ktérych immunogennie indukowano
zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej, obserwowano
czterokrotny wzrost odptywu drogq niekonwencjonalng. W endogen-
nej regulacji odptywu uweoskleralnego waznym mediatorem sg pro-
staglandyny. Indukuja one w stanach zapalnych przedniego odcinka
bfony naczyniowej kaskade przemian biochemicznych, ktérych fina-
tem jest zmniejszenie oporu odptywu cieczy wodnistej przez migsien
rzeskowy, co pozwala zapobiec zwyzkom cisnienia wewnatrzgatko-
wego w nastepstwie niewydolnosci odptywu przez utkanie beleczko-
we. Z drugiej jednak strony brak wzrostu odptywu drogg uweoskle-
ralng w warunkach przewlekle podwyzszonego cisnienia wewnatrz-
gatkowego czyni ten system nieskutecznym w naturalnej regulacji
ci$nienia w oczach z JPOK. Odptyw naczyniéwkowo-twardéwkowy
nie jest bowiem, w odrdznieniu od odptywu przez utkanie beleczko-
we, wrazliwy na wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego. Na kazdym
etapie odptywu wystepujg inne gradienty cisnien. Na pierwszym
réznica cisnien pomiedzy komorg przednig a przestrzenig nadnaczy-
niéwkowg jest niewielka (ok. 4 mmHg) i gradient ten nie zmienia sie,
gdyz wahaniom cisnienia w komorze przedniej towarzyszg podobne
wahania w przestrzeni nadnaczyniéwkowej. Na drugim etapie gra-
dient cisnien pomiedzy przestrzenig nadnaczyniéwkowgq a twardow-
ka jest bardzo duzy, co zapewnia sprawny przeptyw, niezaleznie od
wartosci ci$nienia wewnatrzgatkowego. Jedynie w warunkach gtebo-
kiej hipotonii gatki ocznej nie powstaje zadna roznica cisnien i prze-
ptyw tg drogq staje sie niemozliwy.

Wiadomo réwniez, ze naczynia naczyniowki i wyrostkéw rze-
skowych oraz twardéwka sg fatwo przepuszczalne dla biafek,
w tym albumin, ktore tg drogq opuszczajg gatke oczng — tak wiec
system ten jest réwniez swoistym ekwiwalentem ukfadu chfonne-
go, nieobecnego w typowej formie w gafce oczne;j.

Modyfikacja odptywu uweoskleralnego przez substancje egzo-
genne moze odbywac sie dwiema drogami: albo przez wptyw na
szeroko$¢ przestrzeni tacznotkankowej znajdujacej sie pomiedzy
wigzkami widkien miesniowych, albo przez reorganizacje macierzy
zewnatrzkomdrkowej migsnia rzeskowego i zmiane oporu odptywu.
Lekiem oddziatujgcym w pierwszym mechanizmie jest na przykfad
pilokarpina, ktéra powodujac skurcz miesnia rzeskowego, zamyka
przestrzenie pomiedzy wigzkami widkien i blokuje odpfyw. Antagoni-
styczne do niej dziatanie ma atropina, ktéra rozluzniajgc miesien
rzeskowy, powoduje dekompresje MZ i wzrost odptywu. Odptyw
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naczyniéwkowo-twardéwkowy jest najsilniej modyfikowany przez
prostaglandyne F,a (PGF,a) i jej analogi; regulacja ta odbywa sie na
obu wyzej wymienionych ptaszczyznach (27). Epinefryna, pobudzajac
receptory beta, wywoluje rozkurcz mieénia rzeskowego i wzrost
odptywu uweoskleralnego. Jak wykazaty badania fluorofotometrycz-
ne, réwniez brimonidyna, wysoce selektywny o,-mimetyk, zwigksza
odptyw tg droga. Z kolei apraklonidyna, nieselektywny a.4- i oiy-mim-
etyk, obniza odptyw droga niekonwencjonalng. Takze ostatnie bada-
nia kliniczne z wykorzystaniem nowej generacji o.4-blokeréw (buna-
zosin) oraz oy- i B-blokeréw (nipradilol, amosulalol) wykazaty pozy-
tywny wptyw tych zwigzkéw na odptyw naczyniéwkowo-twardéwk-
owy, co jest kolejnym dowodem na obecno$¢ mechanizméw uktadu
adrenergicznego w regulacji odptywu uweoskleralnego (13).
Przetomem w dalszych badaniach nad biologig i klinicznymi
aspektami odpfywu uweoskleralnego, ktére zaowocowaty syntezg
nowej grupy lekéw przeciwjaskrowych, byto odkrycie receptoréw
powierzchniowych dla prostaglandyn (PG) w obrebie migsnia rze-
skowego oraz fakt lizy macierzy zewnatrzkomérkowej, znajdujacej
sie pomiedzy wigzkami witékien miesniowych ciata rzeskowego,
obserwowany u matp po miejscowym podaniu izopropyloestru

PGF,,, (19). W badaniach nad hodowlami komérkowymi wykazano
takze, ze ilo$¢ struktur MZ, takich jak kolagen typu I, ll, IV i lamini-
na, ulega zmniejszeniu w obecnosci prostaglandyn tej klasy (14).
Prostaglandyny s rodzing rozpuszczalnych w ttuszczach media-
toréw, zaszeregowanych do dziewieciu klas (od PGA do PGI). Naleza
do grupy tzw. autakoiddéw, tj. miejscowych hormondw, ktére ze
wzgledu na krétki okres péttrwania we krwi sg aktywne tylko w naj-
blizszym sasiedztwie miejsca ich uwalniania lub podania. Prekurso-
rem tych zwigzkéw jest kwas arachidonowy, hydrolizowany z btono-
wych fosfolipidéw, ktéry nastepnie przeksztatca sie w obecnosci
cyklooksygenaz w nadtlenki PG, by w koricu ulec konwersji do pro-
staglandyn, prostacykliny i tromboksanu. Miejscowe dziatanie PG jest
modulowane przez dehydrogenaze PG, ktéra w najwiekszym stopniu
jest odpowiedzialna za ich stezenie w tkance oraz czas trwania bio-
logicznej aktywnosci. W gatce ocznej PG sg produkowane przez
komérki $rédbtonka utkania beleczkowego oraz komérki migsniowe
ciata rzeskowego, jak réwniez przez inne tkanki oka, zwfaszcza w sta-
nach zapalnych. Czynnikami indukujacymi synteze PG sg m. in.: urazy,
wolne rodniki, promieniowanie ultrafioletowe, alergeny czy endotok-
syny. Poszczegolne klasy PG wykazuja najwieksze powinowactwo do

Podtyp Wystepowanie Czynniki Odpowiedz Odpowiedz Objawy
receptora| w tkankach oka pobudzajace komérkowa tkankowa kliniczne
Receptor Distribution in Primary Cellular Tissue Clinical
subtype ocular tissues Trigger Response Response Response

FP miesien rzeskowy, wolne rodniki, modyfikacja macierzy skurcz mieénidwki gtadkiej, obnizenie ci$nienia
teczowka, melanocyty,| nadcisnienie zewnatrzkomérkowej, skurcz zwieracza zrenicy, wewnatrzgatkowego,
siatkéwka, nerw ochrona przed stresem rozkurcz migsnia rzeskowego, przekrwienie spojowki
wzrokowy, nabtonek oksydacyjnym wzrost odptywu i nadtwardowki, wysiek
rogéwki i soczewki, uweoskleralnego, skurcz w komorze przedniej
fibroblasty naczyn siatkowki

EP1-EP4 | zwieracz zrenicy, ciato| promieniowanie | dziatanie antyoksydacyjne, | rozkurcz migsnia rzeskowego, przekrwienie spojowki

rzeskowe, utkanie UV, uraz, neowaskularyzacja, skurcz/ rozkurcz zwieracza i teczowki, wzrost
beleczkowe, nabtonek| endotoksyny powstawanie przerzutdw | Zrenicy, rozluznienie utkania lub obnizenie cisnienia
bezbarwnikowy bakteryjne beleczkowego, rozszerzenie wewnatrzgatkowego,
naczyn, dziatanie koagulacyjne | wzrost odptywu przez
beleczkowanie, wysiek
w komorze przedniej

DP siatkowka, ciato alergeny, swiatfo | przesiek rozkurcz migsnia rzeskowego, przekrwienie spojowek,

rzeskowe skurcz zwieracza Zrenicy, wzrost lub obnizenie
rozszerzenie naczyn, wzrost cisnienia
przepuszczalnosci wiosniczek wewnatrzgatkowego,
obrzek, wysiek
w komorze przedniej

IP $rédbtonek naczyn alergeny, ochrona przed stresem odwrdcenie skurczu naczyn wzrost lub obnizenie
siatkoéwki, rogéwka, | endotoksyny oksydacyjnym wywotanego przez PGF,a ciénienia
utkanie beleczkowe bakteryjne, zasady i stres oksydacyjny, wewnatrzgatkowego,

rozszerzenie naczyn, dziatanie przekrwienie spojéwek,
antykoagulacyjne, zwigkszenie | wydzielanie $luzu
ilosci eozynofilow

TP wyrostki rzeskowe, wolne rodniki, przesiek skurcz zwieracza Zrenicy, obnizenie ci$nienia
srodbtonek naczyn endotoksyny skurcz naczyn (w tym siatkowki),| wewnatrzgatkowego,
siatkdwki, nabtonek skurcz utkania beleczkowego obrzek, wydzielanie
rogowki $luzu

Tab. I. Charakterystyka poszczegdlnych podtypdw receptoréw prostanoidowych w tkankach oka wedtug Schmidta (25).

Fig. I.

Characteristics of prostanoid receptor subtypes in ocular tissues by Schmidt (25).
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specyficznych receptorow, obecnych prawie we wszystkich tkankach
oka. Wyrozniono piec klas receptoréw: DP, EP,, FP IP i TP — swo-
istych odpowiednio dla PGD,, PGE,, PGF,a, PG, oraz TXA,. Zwigzki
te wykazujg réwniez stabsze powinowactwo do receptoréw niespe-
cyficznych, co poszerza spektrum ich molekularnego, tkankowego,
wreszcie klinicznego oddziatywania. Charakterystyke receptoréw
prostanoidowych wedfug Schmidta (25) przedstawiono w tabeli I.

Efektami dziafania endogennych PG w gatce ocznej sg: obnizenie
cisnienia  wewnatrzgatkowego, przekrwienie spojowek, zwiekszona
przepuszczalno$¢ naczyn, stany zapalne (zapalenie btony naczyniowej,
torbielowaty obrzek plamki) oraz zmiana pigmentacji teczowki. Badania
Woodwarda (29) wykazaty, ze aktywacja receptoréw klasy FP, EP5 i EP,
prowadzi do reorganizacji MZ mie$nia rzeskowego i skutkuje obnizeniem
cisnienia wewnatrzgatkowego. Odkryto, ze endogenne PGF,a i PGE;o
powoduja znaczny wzrost biosyntezy MMPs w ciele rzeskowym (MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP-9), twardowce i nasadzie teczowki (MMP-1,
MMP-2, MMP-3). Konsekwencjami aktywacdji kolagenaz sg redukcja MZ
miesnia rzeskowego, obnizenie oporu odptywu cieczy wodnistej droga
uweoskleralng i spadek cisnienia wewnatrzgatkowego. Ciekawg obser-
wacje przyniosty badania Lindseya i wsp. (17), ktére wykazaty brak
wzrostu aktywnosci MMPs w ciggu pierwszych 12 godzin po podaniu
egzogennej PGF,a.. Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze mecha-
nizmem odgrywajgcym gtéwng role we wezesnej fazie spadku cisnienia
wewnatrzgatkowego jest rozkurcz migsnia rzeskowego. Dezorganizacja
za$ MZ przez MMPs jest — jak sie wydaje — raczej odpowiedzialna za
pozniejszg faze spadku cisnienia w gatce ocznej i ma wigksze znaczenie
przy przewleklym stosowaniu PG, czym mozna ttumaczy¢ stabilny efekt
hipotensyjny, utrzymujacy sie nawet przez kilka dni po odstawieniu leku.

Najnowsze badania Lindseya i wsp. (16), przeprowadzone
u matp, wykazaty, ze przewlekte dospojéwkowe podawanie PGF,a.
wigze sie takze z obnizeniem ekspresji genu TIGR/MYOC (miocyliny)
i zmniejszeniem biosyntezy specyficznego biatka TIGR (z ang. the
trabecular meshwork inducible glucocorticoid response)
w wewnatrz- i zewngtrzkomérkowych strukturach ciafa rzeskowe-
go. Sugeruje sie, Ze zmniejszenie zawartosci tego biatka, obecnego
m. in. w btonach podstawnych istoty pozakomérkowej miesnia
rzeskowego, moze by¢ kolejnym czynnikiem, prowadzacym do
powiekszenia stref odptywu uweoskleralnego.

Prostaglandyny — implikacje kliniczne

Wobec przedstawionego powyzej dziatania prostaglandyn pro-
dukowanych przez tkanki oka wydawato sie racjonalne zafozenie,
ze miejscowe podawanie egzogennych PG i ich analogéw moze

nasladowa¢ naturalng modulacje odptywu uweoskleralnego,
wywotywang przez endogenne PG. W badaniach na zwierzetach
stosowano analogi PGF,a, PGE, i PGD,. Analogi tych dwdch ostat-
nich PG byty Zle tolerowane, co wiecej, powodowaty wzrost cisnie-
nia wewnatrzgatkowego. PGE, jest najbardziej prozapalna z pier-
wotnych prostaglandyn; jej analogi, oddziatujace na receptor EP,
wywotywaty swedzenie, przekrwienie, bol gatki ocznej oraz zapale-
nie bfony naczyniowej. W badaniach klinicznych na ludziach zasto-
sowanie znalazly wiec przede wszystkim analogi PGF,a..

Badania z wykorzystaniem syntetycznej PGF,a. wykazaly jej
skuteczno$¢ w obnizaniu cisnienia wewnatrzgatkowego, jednak ze
wzgledu na znaczne powinowactwo do receptoréw nie-FP obser-
wowano réwnoczesnie bardzo nasilone objawy uboczne (prze-
krwienie spojowek, zapalenie teczowki, obrzek plamki). Dopiero
modyfikacje chemiczne tego zwigzku zaowocowaty synteza jego
analogoéw, ktére po kilkuletnich badaniach przedklinicznych znala-
zly zastosowanie w praktyce klinicznej. Obecnie stosowane sg
nastepujace analogi PG: 0,005% latanoprost, 0,12% unoproston,
0,004% travoprost i 0,03% bimatoprost. W celu umozliwienia
penetracji zwigzkéw przez rogéwke konieczna stata sie ich konwer-
sja w nieaktywne formy zestryfikowane. De facto sq wiec proleka-
mi, ktére w komorze przedniej ulegaja hydrolizie do postaci aktyw-
nej, czyli kwasu. Unoproston, wprowadzony w Japonii w 1994 r.,
rézni sie od pozostatych analogéw posiadaniem 22-weglowego
tancucha, a nie typowego 20-weglowego, obecnego u pozostatych
analogow. Cechuje sie réwniez najmniejszym powinowactwem do
receptoréw FP TP i EP co determinuje jego najstabsze w grupie
dziatanie hipotensyjne, z drugiej jednak strony ogranicza wystepo-
wanie dziatan ubocznych. Latanoprost, wprowadzony w USA
i Szwecji w 1996 r., w Polsce w 1999 r,, jest agonistg receptora FP,
wykazuje tez niewielkg aktywno$¢ wobec receptoréw EP1, EP2, EP3
i TP Najnowsze analogi PG to wprowadzone do praktyki klinicznej
w 2001 r. travoprost, w Polsce stosowany od 2002 ., oraz bimato-
prost, w Polsce jeszcze niedostepny. Ten ostatni rézni sie od latano-
prostu posiadaniem pomiedzy weglem 13. a 14. grupy aminowej
zamiast estrowej, jest wiec prostamidem. Bimatoprost w poréwna-
niu z latanoprostem wykazuje podobne powinowactwo do recepto-
ra FP i wigksze do receptora EP Powinowactwo travoprostu do
receptora FP jest 2,5 razy wieksze od endogennej PGF,a, a do
innych receptoréw — od 67 do ponad 2 tysiecy razy mniejsze niz do
receptora FP; lek ten jest wiec selektywnym agonistg receptora FP.
Powinowactwo analogéw PG do poszczegdlnych receptoréw pro-
stanoidowych wedtug Hellberga (11) przedstawiono w tabeli Il.

Powinowactwo analogéw PG do poszczegdlnych klas receptoréw PG (Ki [nM])*
Binding affinities for the various PG analogs at prostanoid receptors
Substancja / Substance FP1 DP EP1 EP3 EP4 P TP
PGFo 129 18000 600 24 400 500000 200000

Travoprost (kwas) 52 46000 9540 3500 41000 >90000 >120000
Latanoprost (kwas) 92 26000 2000 7900 75000 >90000 >60000
Bimatoprost (kwas) 83 >90000 95 1270 26000 >100000 >100000
Unoproston (kwas) 5649 >43000 12000 15200 22000 >30000 >30000

Tab. Il. Powinowactwo analogdéw PG do poszczegdlnych klas receptoréw prostanoidowych wedtug Hellberga (11).
Tab. II. Binding affinities for the various PG analogs at prostanoid receptors, adapted from Hellberg (11).

* nizsze wartosci liczbowe oznaczajg wigksze powinowactwo do receptora
* lower number implies higher affinity
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Badania przedkliniczne na zdrowych ludziach i chorych z nadci-
$nieniem ocznym wykazaty ponad 100% wzrost odptywu uwe-
oskleralnego w oczach leczonych latanoprostem. Wyrézniono cztery
gtéwne sktadowe oddziatywania analogéw PG na przeptyw droga
niekonwencjonalng, czego klinicznym efektem jest obnizenie cisnie-
nia wewnatrzgatkowego. Za poczatkowa faze redukgji cisnienia,
obserwowang juz w 2 godziny po zaaplikowaniu leku, jest prawdo-
podobnie odpowiedzialny niewielki rozkurcz miesnia rzeskowego,
udowodniony u matp, jednak nieudokumentowany jak dotad
w badaniach u ludzi. Drugim, lecz najwazniejszym mechanizmem
dziafania tych lekéw wydaje sie redukcja sktadowych MZ migsnia
rzeskowego — kolagenu I, 1ll, 1V, VI, fibronektyny, lamininy i kwasu
hialuronowego — na drodze uwalniania i/ lub aktywacji MMPs. Trze-
cig sktfadowa oddziatywania sg zmiany zwartosci kolagenu w isto-
cie pozakomorkowej, odbywajace sie poprzez aktywacje fibrobla-
stow. Komorki te, potaczone z wiéknami kolagenowymi dzieki
swoistym receptorom tkankowym, integrinom, pod wptywem lata-
noprostu ulegajg obkurczeniu, czemu towarzyszy lokalne zwieksze-
nie zwartosci tkanki srodmigzszowej i wtdrne wytworzenie porowa-
tosci i wolnych przestrzeni w innych regionach. Wreszcie ostatnia
sktadowa zaktada wywotywanie zmiany ksztaftu komérki poprzez
wptyw na cytoskeleton aktyny i przyleganie komérek w miesniu
rzeskowym. Wykazano, ze po zaprzestaniu leczenia latanoprostem
cisnienie wewnatrzgatkowe powraca do wartosci wyjsciowych
w ciggu 2 tygodni, co wskazuje, ze opisywana powyzej ,farmako-
logiczna cyklodializa” ma charakter odwracalny.

Analogi PG okazaly sie silnymi lekami hipotensyjnymi. Wielo-
osrodkowe badania kliniczne z uzyciem 0,005% latanoprostu wyka-
zaly spadek cisnienia wewnatrzgatkowego o 31-35%, podobnej
skutecznosci dowiodly badania z uzyciem 0,004% travoprostu
(5,7,21,24). Zaobserwowano wiekszg skutecznos¢ latanoprostu
podawanego w godzinach wieczornych niz podawanego w godzi-
nach rannych (35% vs. 31%). Roznic takich nie notowano w przy-
padku travoprostu. Latanoprost, travoprost i bimatoprost aplikowa-
ne raz dziennie sg skuteczniejsze w obnizaniu ci$nienia wewnatrz-
gatkowego niz 0,5% timolol podawany dwa razy na dobe (27-32%
vs. 20-27%). Leki te wykazujg rowniez silniejsze dziatanie hipoten-
syjne wobec dorzolamidu, aplikowanego trzy razy dziennie (32%
vs. 23%) oraz wobec brimonidyny, podawanej dwa razy na dobe
(28% vs. 21%). Analogi PG zapewniajg rowniez stabilny profil
redukgji ci$nienia w gatce ocznej, z minimalnymi, ,fizjologicznymi”
fluktuacjami dobowymi, nieprzekraczajgcymi 4 mmHg (23). Leki te
skutecznie dziataja zaréwno w ciggu dnia, jak i w nocy, co ma pod-
stawowe znaczenie zwfaszcza w leczeniu chorych z jaskrg normal-
nego cisnienia (JNC), u ktérych znaczne obnizenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego w nocy zapobiega redukcji ocznego cisnienia
perfuzji w nastepstwie nocnego spadku cisnienia tetniczego krwi
(22). Obserwacje kliniczne wykazaty ponadto, ze dziafanie travopro-
stu trwa znacznie dtuzej niz 1 dobe — nawet po 84 godzinach od
ostatniego podania lek ten powodowat spadek cisnienia wewnatrz-
gatkowego o ponad 6 mmHg.

Analogi PG zapewniajg najwigeksza w monoterapii redukcje
cisnienia wewnatrzgatkowego zaréwno w JPOK, nadcisnieniu
ocznym (NO), jak i w jaskrach wtdrnych otwartego kata — sterydo-
wej, barwnikowej i pseudoeksfoliacyjnej (JPEX). Camras (5), obser-
wujgc przez 12 miesiecy 198 chorych z JPOK i NO, leczonych lata-
noprostem, tylko u 6% z nich stwierdzit niedostateczng kontrole
cisnienia wewnatrzgatkowego i koniecznos¢ terapii skojarzonej.

Najnowsze badania Konstasa (15) wykazaty podobny hipotensyjny
efekt (40%) latanoprostu i kombinacji dorzolamidu z timololem
w leczeniu Swiezo rozpoznanej JPEX. Podobne wnioski wysunat
Honrubia (12) — dotyczyty one JPOK, niedostatecznie kontrolowanej
timololem (19% vs. 17%). Ciekawych informacji dostarczyty bada-
nia poréwnujace skutecznos¢ monoterapii latanoprostem z politera-
pia timololu i pilokarpiny w oczach z JPOK i JPEX, dotychczas nie-
skutecznie leczonych timololem. Monoterapia latanoprostem
(zamiast timololu) okazafa sie skuteczniejsza i lepiej tolerowana niz
terapia skojarzona timololu z pilokarping (25% vs. 19%) (4). Leki te
wydajg sie réwniez skuteczne w jaskrze pierwotnej zamknietego
kata; w oczach z wykonang wczesniej irydotomia laserowg, 0,005%
latanoprost aplikowany raz dziennie powodowat wigkszg redukgje
cisnienia wewnatrzgatkowego niz 0,5% timolol podawany dwa
razy na dobe (34% vs. 23%). Réwniez w oczach z zamknietym
katem przesaczania, z otworem irydotomijnym, w ktorych leczenie
2% pilokarping i 0,5% timololem nie zapewniato prawidtowej kon-
troli cisnienia wewnatrzgatkowego, dodanie latanoprostu spowo-
dowato dodatkowy, 15% efekt hipotensyjny (6).

Jak wykazaty badania kliniczne, analogi PG wykazujg addytyw-
ny hipotensyjny efekt w potaczeniu z beta-blokerami (latanoprost
lub travoprost dotaczony do terapii 0,5% timololem zwieksza reduk-
cje ci$nienia wewnatrzgatkowego o 28%), miejscowymi inhibitora-
mi anhydrazy weglanowej (24%), agonistami receptoréw adrener-
gicznych (28%) oraz pilokarping (14%) (26). Addytywne dziatanie
hipotensyjne analogéw PG w potaczeniu z pilokarping nalezy ttu-
maczy¢ przede wszystkim jej pozytywnym wptywem na fatwos¢
odptywu cieczy wodnistej drogg konwencjonalng i tylko niepetnym,
krétkotrwatym blokiem odptywu droga uweoskleralng (na skutek
skurczu miesnia rzeskowego), ktory nie hamuje wptywu PG na
odptyw tg droga.

Badania kliniczne wykazaly znacznie mniejsza niz w JPOK sku-
teczno$¢ analogdw PG w leczeniu jaskry dzieciecej, jednoczesnie
obserwowano znacznie mniej dziatan ubocznych. Enyedi i wsp. (9)
w 31 oczach z jaskra wrodzong i mtodziencza nie zanotowali zmiany
$redniego cisnienia wewnatrzgatkowego po dodatkowym wprowa-
dzeniu latanoprostu do dotychczasowej terapii, a tylko w 19% oczu
stwierdzili wieksza niz 15% ($rednio 34%) redukcje cisnienia w gafce
ocznej. Mniejsza skuteczno$¢ leku u mtodszych dzieci (ponizej 9. roku
zycia) nalezy prawdopodobnie ttumaczy¢ wiekszg dysgeneza przed-
niego odcinka gatki ocznej i potencjalnie stabszym oddziatywaniem
PG na nieprawidfowo zréznicowang droge uweoskleralna.

W badaniach poréwnawczych analogéw PG unoproston okazat
sie lekiem najstabszym w grupie, dwukrotnie mniej skutecznym niz
latanoprost (14% vs. 28%). Ta roznica efektywnosci hipotensyjnej
jest klinicznym wyrazem niskiej selektywnosci receptorowej uno-
prostonu do receptora FP. Analizy poréwnawczej travoprostu i lata-
noprostu dotyczy wieloosrodkowe, oparte na rocznej obserwadji
badanie Netlanda (21), ktore wykazato poréwnywalng skutecznos¢
obu lekow (redukcja cisnienia wewnatrzgatkowego o 6,6-8,1
mmHg dla travoprostu i 6,2-8,1 mmHg dla latanoprostu), a w godzi-
nach popofudniowych — nieznacznie wieksze (o0 0,8 mmHg) dziata-
nie hipotensyjne travoprostu. W badaniu tym travoprost 0,004%
okazat sie réwniez lekiem szczegdlnie skutecznym u rasy czarnej,
u ktorej stwierdzono wiekszg 0 2 mmHg w poréwnaniu z rasg kau-
kaska redukcje cisnienia wewnatrzgatkowego. W trzymiesiecznej
obserwacdji Parrisha (24), stuzacej poréwnaniu efektu hipotensyjne-
go travoprostu, latanoprostu i bimatoprostu, nie stwierdzono réznic
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statystycznych pomiedzy lekami (redukcja ci$nienia wewnatrzgatko-
wego odpowiednio 0 8,0, 8,6 i 8,7 mmHg).

Badania Drance'a (8) wykazaty wptyw latanoprostu na wzrost
ocznego cisnienia perfuzji w oczach z jaskrg normalnego cisnienia
(JNQ). Réwniez Vertrugo (28) zademonstrowat wzrost pulsacyjnego
ocznego przeptywu krwi w oczach z nadcisnieniem ocznym, JPOK
oraz JNC, leczonych tym lekiem.

Maksymalne stezenie latanoprostu (w postaci kwasu) w cieczy
wodnistej wystepuje po 1-2 godzinach od podania do worka spo-
jowkowego (i jest 1000 razy wieksze niz w surowicy krwi), okres
péttrwania leku w ptynie komory przedniej wynosi od 2 do
3 godzin. Rogéwka wydaje sie petni¢ dla latanoprostu funkcje
depot, stopniowo uwalniajgcego aktywny zwigzek. Maksymalne
stezenie leku we krwi wystepuje po 5 minutach od miejscowego
podania (i wynosi 10-10 M), a okres péttrwania w surowicy krwi —
17 minut, co wiasciwie eliminuje wystepowanie objawéw ubocz-
nych ze strony ukfadu krazenia i oddechowego.

Najczestsze miejscowe dziatania uboczne to: przekrwienie spo-
jowek, pogrubienie, wydtuzenie i silniejsze wysycenie barwnikiem
rzes, trwate wzmozenie pigmentacji teczowki, rzadziej — punkciko-
wate ubytki nabtonka, uczucie ciata obcego, zamglone widzenie,
swedzenie, pieczenie, w sporadycznych przypadkach — obrzek
plamki.

Najpowszechniejszy miejscowy objaw uboczny to przekrwienie
gatki ocznej. Parrish (24) we wspomnianej wczesniej trzymiesiecz-
nej analizie poréwnawczej najnizszy w trzystopniowej skali (0 —
brak przekrwienia, 1 — tagodne przekrwienie, 2 — umiarkowane,
3 — ciezkie) wskaznik hiperemii obserwowat w grupie chorych
leczonej latanoprostem, najwyzszy za$ — w grupie leczonej bimato-
prostem. Dla wszystkich badanych lekéw wskaznik przekrwienia
wynosit ponizej 1, a wiec u wiekszosci chorych leki te wywotywaty
co najwyzej tagodne przekrwienie spojéwek. Hiperemie notowano
w 47% oczu leczonych latanoprostem, 58% oczu leczonych travo-
prostem i 68% oczu leczonych bimatoprostem. Obserwacje Parrisha
(28) potwierdzaja réwniez roczne badania Netlanda (21), ktéry
zauwazyt ponadto, ze wskaznik przekrwienia spojéwek dla travo-
prostu zmniejsza sie w trakcie leczenia.

Analogi PG moga réwniez sporadycznie powodowac zapalenie
przedniego odcinka btony naczyniowej, uaktywnienie herpetyczne-
go zapalenia rogéwki, w wyjatkowych przypadkach — wzmozona
pigmentacje skory okolicy okotooczodofowej oraz béle gfowy. Nale-
2y unika¢ stosowania analogéw PG u chorych z czynnym stanem
zapalnym btony naczyniowej, u chorych z jaskrg neowaskularna,
u chorych bezsoczewkowych, ze znanymi czynnikami ryzyka obrze-
ku plamki i uszkodzong tylng torebka soczewki. Obrzek plamki
w oczach bezsoczewkowych lub pseudosoczewkowych jest nastep-
stwem m. in. syntezy endogennych PG, gtéwnie PGE i PGF,q,
w konsekwencji srodoperacyjnych mikrourazéw teczéwki i innych
struktur wewnatrzgatkowych. PG petnig funkcje swoistego ,wzmac-
niacza” dla innych chemicznych transmiteréw obrzeku tkanek —
dopetniacza, czynnika aktywujacego ptytki, enzyméw lizosomal-
nych, cytokin i endoteliny-1, ktére gromadza sie w piynie komory
przedniej w nastepstwie uszkodzenia bariery krew — ciecz wodni-
sta. Stamtad przedostajq sie do ciata szklistego, nastepnie do siat-
kéwki, gdzie naruszajg bariere krew — siatkéwka, czego klinicznym
efektem jest obrzek plamki. Sekwencje te wydajg sie powtarzac
egzogenne PG i inne leki przeciwjaskrowe — epinefryna, dipiwefry-
na oraz timolol, stymulujace biosynteze endogennych PG. Cykl ten

zaburzajg niesterydowe leki przeciwzapalne, bedace inhibitorami
cyklooksygenazy. Ciekawych spostrzezen dostarczajg najnowsze
badania Miyakego (20), dotyczace latanoprostu i timololu, ktére
wykazaty, ze najsilniejszym aktywatorem endogennych PG nie sg
substancje aktywne tych lekéw, lecz zwigzek konserwujacy — chlo-
rek benzalkonium.

Najbardziej charakterystycznym dla wszystkich analogéw PG
dziataniem niepozadanym jest hiperpigmentacja teczéwki. Rzadko
objaw ten dotyczy teczowek jednobarwnych: niebieskich, szarych
czy brazowych, natomiast czesto — teczowek piwnych i réznobarw-
nych (zielono-brazowych i szaro-brazowych), u ktérych wzrost pig-
mentacji mozna zaobserwowac juz po uptywie 1-6 miesiecy lecze-
nia. Roczne obserwacje Netlanda (21) wykazaly hiperpigmentacje
teczéwki u 3% chorych leczonych travoprostem i u 5% chorych
leczonych latanoprostem. Wieloosrodkowe badania kliniczne, obej-
mujace trzyletni okres obserwacji 519 chorych, przewlekle leczo-
nych latanoprostem, wykazaty wzrost pigmentacji teczéwki u 30%
chorych. W oczach z jednobarwna teczéwka odsetek ten wynosit od
8 do 16%, w oczach z teczéwkg szaro-brgzowg — 45%, w oczach
piwnych i zielono-bragzowych za§ — 70%. Dotychczasowe, liczne
badania doswiadczalne wykazaly, ze hiperpigmentacja teczowki
jest wynikiem stymulacji melanogenezy w jej melanocytach, praw-
dopodobnie na drodze pobudzenia receptorowego (w hodowlach
komérkowych ludzkich melanocytéw wykryto receptory FP) oraz
w nastepstwie wzrostu transkrypcji genu tyrozynazy i zwiekszonej
aktywnosci gtéwnego enzymu melanogenezy. Nie mozna jednak tez
w patogenezie tego objawu wykluczy¢ roli faczenia sie¢ melanocy-
tow, ich dendryfikacji, zwiekszonej syntezy melaniny i migracji
melanocytow. Dotychczasowe badania histologiczne i immunohi-
stochemiczne wykluczyty wptyw PG na proliferacje melanocytow.
Nie obserwowano tez nasilenia melanogenezy w nabtonku barwni-
kowym teczéwki. Réwniez w badaniach histopatologicznych nie
stwierdzono zmian w strukturze teczéwki, wykazujgcej polekowy
wzrost pigmentacji. Hiperpigmentacja teczéwki po przewlektym
stosowaniu analogéw PG jest objawem trwatym, utrzymujgcym sie
pomimo zaprzestania leczenia. W pi$miennictwie s réwniez donie-
sienia o bardzo wolnym cofaniu sie tego objawu u niewielkiego
odsetka chorych; u podtoza tego zjawiska lezg prawdopodobnie
wewnatrzkomérkowy katabolizm melaniny, fagocytoza melanoso-
mow przez makrofagi lub histocyty, taczenie sie melanosoméw
i tworzenie komplekséw komérkowych.

Wptyw analogéw PG na zwiekszenie ilosci i pogrubienie rzes,
ktory to objaw jest obserwowany u okofo 26-58% chorych (24),
wigze sie z indukowaniem fazy wzrostu (anagenu) w mieszkach
wtosowych, bedacych w fazie spoczynkowej (telogen), co powodu-
je w nich zmiany hipertroficzne. Wydtuzenie zas rzes jest konse-
kwencjg zdolnosci tych lekow do przediuzania fazy anagenowej
w cyklu rozwojowym wtosa. To ,zakiécenie” naturalnego cyklu
behawioralnego przez PG jest spowodowane zmiang syntezy czyn-
nikow regulacyjnych, takich jak morfogeny, czynniki wzrostu czy
proteazy, bioracych udziat w reorganizacji macierzy zewnatrzkomér-
kowej otaczajgcej mieszek wiosowy. Zaindukowane przez PG zmia-
ny w istocie pozakomorkowej majg charakter cytoprotekcyjny, gdyz
hamujac apoptoze komérek, wydtuzajg ich zycie, a tym samym faze
wzrostu wiosa i w efekcie wptywaja na jego dtugosc.

W badaniach klinicznych analogi PG okazaty sie bezpieczne
i dobrze tolerowane, z niskim (ponizej 5%) odsetkiem dyskontynu-
acji (21,24).

ISSN 0023-2157 Index 362646




Teoretyczne i kliniczne aspekty zastosowania prostaglandyn w leczeniu jaskry

Podsumowanie

Postep w badaniach nad prostaglandynami ocznymi, ktéry
dokonat sie w ostatniej dekadzie XX wieku, byt najwiekszym osig-
gnieciem od czasu ich wykrycia przez Ambacha (2) w 1955 roku.
Poznanie kaskady przemian biochemicznych, zaindukowanych
przez endogenne prostaglandyny, i nastepowej modulacji odptywu
uweoskleralnego zaowocowato syntezg analogéw PGF,a i rejestra-
Cjg nowej generadji lekéw przeciwjaskrowych. Leki te wprowadzity
nowgq jakos¢ do farmakoterapii jaskry. Dotychczasowe badania kli-
niczne wykazaty ich najwiekszg i najbardziej stabilng w monoterapii
skutecznos¢ hipotensyjng w JPOK, a wysoki profil bezpieczeristwa
oraz wygodny sposob ich dawkowania umozliwiajg dobrg wspot-
prace chorego i nie powoduja obnizenia jakosci zycia chorych,
dotknietych tg przewlekig chorobg. Powyzsze aspekty spowodowa-
ty, ze w wielu krajach wysoko rozwinietych analogi PGF,a. zrewolu-
cjonizowaty dotychczasowy algorytm farmakoterapii jaskry, stajac
sie lekiem pierwszego rzutu.

Kolejne badania nad prostaglandynami wydaja sie otwiera¢
nowe perspektywy. W trakcie badan na zwierzetach jest najnowszy
analog PGD — AL-6598, ktéry powoduje 27% redukcje cisnienia
wewnatrzgatkowego. Skojarzenie za$ tego analogu z 0,2% brimo-
nidyng zwieksza efekt hipotensyjny do 44%. Wynik ten czyni tera-
peutyczny profil tego potaczenia niezwykle obiecujgcym i wydaje
sie zapoczatkowywac nowq klase hipotensyjnych analogow PG
(10). Intensywnie rozwija sie réwniez nowy kierunek badan bioche-
micznych, zmierzajacy do syntezy zwigzkéw obnizajgcych cisnienie
wewnatrzgatkowe poprzez zwiekszenie ekspresji jednej z izoform
cyklooksygenazy-2 (COX-2) w ciele rzeskowym i tym samym biosyn-
tezy endogennych PG.

Dotychczasowe odkrycia fizjologow i farmakologéw potwierdza-
ja wazny, cho¢ zmieniajacy sie z wiekiem i w stanach patologicznych
udziat drogi naczyniéwkowo-twardéwkowej w catkowitym odpty-
wie cieczy wodnistej z gatki ocznej. Podatnos¢ tego pasazu na regu-
lacje farmakologiczng (prostaglandyny, agonisci adrenergiczni), jak
réwniez laserowa (cyklofotokoagulacja) i chirurgiczng (cyklodializa),
a w przyszfosci — niewykluczone, ze genetyczna (?) wydaje sie otwie-
ra¢ horyzonty dla dalszych badan i odkry¢, pozwalajacych skutecznie
leczy¢ neuropatie jaskrowg, a by¢ moze takze jej zapobiegac.
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