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A prosztaglandin-analégok helye
a glaukéma kezelésében

KoTHY PETER DR.

Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Budapest
(lgazgatd: Prof Dr Nagy Zoltan Zsolt egyetemi tanar)

Ceélkitlizés: A prosztaglandin-analégok glaukéma kezelésében betoltott szerepére ravilagitani. A dolgo-
zat a molekulacsalad hatasmechanizmusat, indikacios teruletét foglalja 6ssze. A kézlemény a prosztag-
landin-analdgok helyi és szisztémas mellékhatasait vazlatosan ismerteti.

A tdbbi, szemnyomascsokkentd csepp csaladdal dsszehasonlitva a prosztaglandin-analog csepp kezelés
mindennapi klinikai gyakorlatra vonatkozo elényeire is ravilagit a cikk.

Médszer: A b6ségesen rendelkezésre allé irodalmi adatok alapjan készult a dolgozat.

Kovetkeztetések: A prosztaglandin-analogok hatékony szemnyomascsokkenték, mellekhatasprofiljuk
kedvez®, mindezekbdl kdvetkez6en napjainkban a prosztaglandin-analégokat els6 valasztandd szerként
ajanljuk glaukbmas betegek kezelésében.

The role of the prostaglandin analogue eyedrops in glaucoma therapy

Aims: to summarize the role of prostaglandin analogue (PGA) eyedrops in glaucoma therapy. The report
describes the intraocular pressure lowering mechanism of PGA eyedrops as well as the indications of
therapy. The local and systemic side effect were also discussed briefly. We have summarized the practical
clinical advances of PGA drops compared to the other intraocular pressure lowering agents.

Methods: The paper was prepared based on several existing scientific works.

Conclusions: the PGA eyedrops has an impressive intraocular pressure lowering potential, as well as a
favourable side effect profile. This makes the the PGA eyedrops for a first choice therapy in glaucoma.
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Bevezeteés

A glaukéma a latéidegfs progressziv
megbetegedése, amely az excavatio
jellegzetes  megnagyobbodaséaval
és kovetkezményes latotérkieséssel
jellemezhetd. A kérfolyamat lénye-
ge a retinalis ganglionsejtek pusztu-
lasa (1). A glaukéma kialakuldsaval
és progresszidjaval tobbféle riziké-
faktor hozhaté 6Osszefliggésbe (pl.
életkor, genetikai prediszpozicid,
myopia, intraocularis nyomds), de

ezek kozul csakis az intraocularis
nyomast tudjuk orvosilag befolya-
solni (2). A szemnyomdést szem-
cseppel, szdjon adott gydgyszerrel,
lézerkezeléssel, illetve sebészi be-
avatkozassal lehet csdkkenteni.

A Kklinikai gyakorlatban legtobb-
szOr els6ként szemcseppel probal-
kozunk. A cseppek hatéanyagai
els@sorban a csarnokviz termelését
csokkenthetik vagy a csarnokviz-el-
vezetést fokozzak (3).
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A zoldhalyog szemcseppkezelés Gt-
tor6inek von Graefet és Webert tekint-
juk, 1877-t6l kezdték el alkalmazni
a Pilocarpin cseppet szemnyomads-
csokkentési céllal (4).

A tovabbi fontos 1épést a csarnokviz
termelését gatld béta-receptor-blok-
kol6 szemcseppek jelentették (5).
A timolol 1979-t8] hosszt éveken
at volt a szemcseppkezelés alapja
és elsé valasztanddé gydgyszerként
hasznaltak (6).



A glaukéma szemcseppkezelésé-
nek a kovetkezd jelent8s allomadsa a
prosztaglandin-analégok szemnyo-
maéscsokkentd képességének felfe-
dezése volt.

Az els6 tanulményt, amely a helyi-
leg adott prosztaglandin-analég mo-
lekula nytlon tapasztalt szemnyo-
maéscsokkentd hatdsdrél szamolt
be, 1977-ben publikalték (7). A szer-
z6k kozott megemlitendd a magyar
szdrmazdsti Bité Ldszlé is, akinek
jelent6s érdemei voltak az Gj hatés-
mechanizmustd  szemnyomascsok-
kenté molekula kifejlesztésében. A
glaukéma kezelésében alkalmazott
legels6 prosztaglandin-analég mole-
kula a latanoproszt volt, amelyet az
Egyesiilt Allamok piacéra 1996-ban
vezettek be.

Hatasmechanizmus

Az els6édleges mechanizmus, amely-
Iyel a legtébb prosztaglandin-ana-
lég a szemnyomdst csokkenti a
csarnokviz nem konvenciondlis el-
folyasanak fokozésa (8). A prosz-
taglandin-analégok a csarnokviz-
termelést  nem  gatoljdk. A
latanoproszttal kivaltott uveoscle-
ralis elfolyas-fokozédas és a kovet-
kezményes szemnyomascsokkenés
FP-receptorhoz kotoétten alakul ki
(9). A prosztaglandin-sav az FP-re-
ceptorhoz kapcsolédva a sugartest-
ben és a sclerdban kilonféle a mat-
rix metalloprotedz (MMP) enzim
transzkripiciéjat fokozza és ezzel a
kollagénstruktarat valtoztatja meg
(10, 11). In vitro és in vivo (allatki-
sérletes) tanulmanyok eredményei
szerint a prosztaglandin-analégok
az MMP-aktivitds fokozdsa Gtjan
a sugartest és a sclera szdveteiben
csokkentik a kollagénmennyiséget,
ezzel az uveoscleralis elfolyés fo-
kozdédik és a szemnyomds csékken
(12).

Magyarorszagon négy prosztag-
landin-analég szemcsepp érhet§ el;
bimatoproszt (0,03%) latanoproszt
(0,005%), tafluproszt (0,0015%)
és a travoproszt (0,004%). Mind-
egyikik felépitése hasonlé és a
prosztaglandinF2-alfa-analégok
el6alakjai. Biolégiai hatdsuk a prosz-

taglandin F (FP-) receptoron érvé-
nyestl. A latanoproszt, travoproszt
és a tafluproszt észter formdaban
van jelen a cseppben (,pro-drug”),
és a szaruhdrtydban lév6 észterdz
enzimek makoédésének eredménye-
képpen vélnak biolégiailag aktiv
formakka. Ezen harom molekula az
FP-receptor szelektiv agonistdja.
Ellentmonddasos annak megitélése,
hogy a bimatoprosztnak is savva
kell-e atalakulnia hatédsa kifejté-
séhez (13). A bimatoproszt mole-
kulat a prosztaglandin-analégok
kozott a prosztamid-csoportba
soroljék.

A vérkeringésbe kertl§ bioldgiailag
aktiv latanoproszt-sav elsédlegesen
a majban metabolizalédik és a vese
valasztja ki. A humdan plazméban
17 perc a féléletideje, igy a latanop-
roszt csak a cseppentést kovets egy
6réban mutathaté ki a vérkeringés-
ben.

Indikacio

Az FDA 2002-ben adta ki az en-
gedélyt a prosztaglandin-analé-
gok els6 valasztandé szerként vald
hasznalatdra. A prosztaglandin-
analégok szamos elényts tulaj-
donsaggal rendelkeznek az egyéb,
szemnyomadascsOkkentd  moleku-
lakkal 6sszevetve. Béta-blokko-
Ié6kkal 6sszehasonlitva a prosztag-
landin-analégok elénye az, hogy
nincs érdemi szisztémdas mellék-
hatdsuk. A prosztaglandin-analé-
gok és a béta-blokkoldk egyarant
tolerdlhaték, az elébbieknek el-
nyujtott nyomadascsdkkents hatasa
lehetévé teszi a napi egyszeri ada-
golast. Mig a béta-blokkoldk alvés
sordn nem csokkentik a szemnyo-
madst, a prosztaglandin-analégok
képesek ekkor is hatni, igaz ilyen-
kor kevésbé hatékonyak, mint
napkozben. Tovabbd a béta-blok-
kolok az éjjeli vérnyomdst csok-
kentik, ez nem tapasztalhaté
prosztaglandin-analégok mellett,
igy a prosztaglandin-analég keze-
lés mellett nagyobb ocularis per-
faziés nyomés tapasztalhat6, ami
a glaukémaprogressziot lassithatja
(14-16).
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Kontraindikacié

Ellenjavallatnak tekintheté minden,
a hatéanyagokra fennallé allergia
vagy szenzitivitds. Néhdny, uveiti-
sen dtesett paciens csarnokvizében
gyulladasos jelek voltak észlelhe-
téek prosztaglandin-analég kezelés
mellett, mindazonaltal a prosztag-
landin-analégok uveitisben is hata-
sosan csokkentik az intraocularis
nyomdst. Szoros Osszefliggést tall-
tak a prosztaglandin-analég kezelés
és a cisztoid makuladdéma (CME)
megjelenése kozott (17). Mindezek
miatt nem vagy csak igen nagy el6-
vigyéazatossaggal adhatdk prosztag-
landin-analégok akkor, amikor a
hétsé lencsetok nem intakt vagy, ha
a cisztoid makula 6démanak maés
ismert kockazati tényezgje is fenn-
all (17). C)vatosség javasolt tovabba
herpesz keratitisen 4atesett pacien-
sek esetében is, mivel a prosztag-
landin-analég cseppkezelés mellett
a fert6zés reaktivalédhat (18).

Adagolas

A Magyarorszagon elérhet6 prosz-
taglandin-analégok naponta egy-
szer, este cseppentenddk. Egyes be-
tegeknél, amennyiben a compliance
megkivanja, a reggeli adagolds is cél-
ra vezetd lehet (19). Egyik prosztag-
landin-analég sem adhaté napon-
ta tobbszor, mert a napi tobbszori
cseppentés a szemnyomascsOkken-
t6 hatds gyengtlését okozza (20)!
Mint minden egyéb, azonos hatéas-
mechanizmust molekula, a prosz-
taglandin-analégok sem adhaték
egymadssal kombinélva.

Mindazonaltal eltér§ hatdsme-
chanizmust gyégyszerrel (pl. bé-
ta-blokkoldk,  karboanhidraz-gat-
16, alfa-agonista, rho-kindz-gétlok)
elénydsen kombinalhatdk, tovabba
szamos, prosztaglandin-analégot
tartalmazé fix kombindciés készit-
mény elérheté Magyarorsz4gon is.
A fix kombinécidk egy kivétellel
timolol hatéanyagot foglalnak ma-
gukban a prosztaglandin-analég
mellett. Egyetlen, az EU-ban mar
torzskonyvezett, de Magyarorsza-
gon koézfinanszirozdsban még nem
elérhetd készitmény tartalmaz a la-



tanoproszt mellett netarsudilt, ami
egy rho-kinaz-gatl6 vegyiilet.

Mellékhatasok

A prosztaglandin-analég kezelés
mellett leggyakrabban helyi mel-
lékhatasokkal taldlkozunk. A szisz-
témds mellékhatdsok fellépése nem
jellemz& ezen hatéanyagok haszna-
lata mellett. A leggyakoribb lokalis
mellékhatdsok koziil a szemirritécid,
kotéhértya-vérbéség és a szempillak
megvaltozasa emlitendé meg (21).

A conjunctiva-vérb8ség minden
prosztaglandin-analégra jellemzé.
Altalanossdgban elmondhaté, hogy
a legtobb esetben a vérbdség eny-
he fokd és nincs szikség a kezelés
megszakitasara.

A szivarvanyhartya-pigmentécié
megvaltozasardl irodalmi adatok-
kal rendelkeziink (22). Leggyak-
rabban azokndl figyelhet6 meg,
akikben a pupilldris szegély mentén
koncentrikusan barna irissav talal-
haté és a szivarvanyhartya perifé-
rids részei vildgossziirke, zold vagy
kék szintek (22). Latanoproszttera-
pia mellett hdroméves megfigyelés
soran a kezeltek 30%-4ban figyeltek
meg  szivarvanyhdrtya-pigmenta-
cié-fokozddést (22). A pigmentaci6
er6s0dését travoproszt-, bimatop-
roszt- és tafluprosztkezelés mellett
is lefrtak (23). A prosztaglandin-ke-
zelés az iris stroma melanocytédiban
lévé melanin mennyiségét noveli
meg feltehetéen a tirozindz-aktivi-
tas fokozésa atjan (22).

A periorbitalis bér fokozott pig-
ment4ciéjardl tudodsitottak prosz-
taglandin-analég szemcseppkezelés
mellett (17). Erdekességként meg-
jegyezhetd, hogy egy id6s, szenilis
rhinitisben szenved pdciens tra-
voproszt-timolol fix kombinacids
kezelése mellett az orrszarnyak és
a septum nasi bérének pigmentacié
fokozédédsa volt megfigyelhets. A
bér hiperpigmentacié magyardzata
lehet a szemcseppként adott, majd
a koénnyel az alsé orrjaratba kert-
16 prosztaglandin-analég orrnyilas
koérnyéki expozicidja (24).

A prosztaglandin-analég szemcsep-
pek mellett a szempilldk és a kor-

nyezetiikben 1évé szérzet hossz-,
vastagsag- és szambeli névekedését
irtdk le. Osszehasonlité vizsgéla-
tokban ezen hatdsok bimatoproszt-
és travoprosztkezelés mellett gyak-
rabban voltak megfigyelhet6k, mint
a latanoprosztot kapék kozott (25).
A fels6 szemhéji sulcus kimélyilése,
periorbitalis zsiratréfia is el6fordul-
hat prosztaglandin-analég terdpia
mellett. Mindezek kissé javulhat-
nak hénapokkal a kezelés elhagya-
st kovetben (26, 27).

Az uveitis és a prosztaglandin-ana-
légok kapcsolataval szamos klinikai
vizsgalat foglalkozott és nem tud-
tak kimutatni egyértelmd eltérést
a prosztaglandin-analégok és a ti-
molol Gsszevetésében (23). Csekély
valészintséggel alakul ki prosztag-
landin-analég kezelés mellett uveitis,
ennek esélye nem magasabb, mint
més glaukéma ellenes cseppel, pél-
daul pilocarpinnal, dorzolamiddal
vagy brimonidinnel kezelteken (17).
Mindazondltal, uveitises péciensek
esetében a prosztaglandin-analégok
adédsakor fokozottan kell figyelni
az uveitises reakciéra, a gyulladas
fellingolasdra, a gyodgyszer ilyen-
kor csak a legnagyobb kértiltekintés
mellett adhaté.

Ismert, hogy a prosztaglandin-ana-
log kezelés egyes klinikai éllapo-
tokban a CME kialakuldsanak
kockazatdt megemeli (17). Helyi
latanoprosztkezelés mellett észlelt
cisztoid makuladdémas eseteket ki-
értékelve megallapithaté volt, hogy
csaknem az Gsszes észlelt esetben
egyidejtleg a cisztoid makula 6dé-
ma mas kockazati tényezgije is jelen
volt. Ilyen rizikéfaktor lehet a hatsé
lencsetok folytonossdgdnak meg-
szakaddsa, a kozelmultban tortént
bulbus megnyité mftét, szovéd-
ményes, Uvegtestveszteséggel jaré
matét, a kérel6zményben szerepld
cisztoid makula 6déma, egyidejd di-
pivefrinkezelés, valamint fenndlld,
aktiv iritis (17).

Szemnyomas-
csOkkenteés

Az Osszes prosztaglandin-analog
molekula az intraocularis nyomaést
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a kiinduldshoz képest 25-35%-kal
képes csokkenteni (28). Ezen képes-
ségik, kedvez6 mellékhatésprofiljuk
és a napi egyszeri cseppentés miatt
valhattak napjainkra a prosztag-
landin-analégok elséként  valasz-
tandé gydgyszerré a glaukéma ke-
zelésében. A teljes gydgyszerhatds
feléptiléséhez legalabb 2-4 hétnek kell
eltelnie (29). A prosztaglandin-analé-

gok becseppentéstiket kévetSen 8-12

éraval fejtik ki maximalis hatdsukat,

igy a szemnyomads napi ingadozasat
hatékonyabban mérsékelik, mint

a mds hatéanyagcsoportba tarto-

z6 szemcseppek (28). A kiilonbozs

prosztaglandin-analég ~ molekuldk
szemnyomascsokkent§ hatdsa ko-

z6tt nincs érdemi eltérés (28).

A prosztaglandin-FP-receptor poli-

morfizmusa lehet felelés a latanop-

rosztkezelés sordn néha tapasztal-
haté klinikailag eltéré véalaszokra.
fgy lehet megmagyarazni azt is, ha
az egyik, nem eléggé hatésos prosz-
taglandin-analégrél masik prosz-
taglandin-analégra véltva a szem-
nyomds immar kielégité mértékben

tud csékkenni (23).

A prosztaglandin-analégok egya-

rant hatékonyak a kilénbozé etni-

kumhoz tartozé populaciékban, va-
lamint hossza idejd kezelés soran is
fennmarad a szemnyomdscstkken-

t6 hatés (30).

Hazankban elérhet§ prosztaglan-

din-analégok (ABC-sorrendben):

* Bimatoproszt szemcsepp 0,3 mg/
ml koncentrdciéban. Timolollal
(0,5%) fix kombindciéban is fel-
irhato.

¢ Latanoproszt 0,05 mg/ml kon-
centraciéban. Hagyomanyos,
benzalkéniummal tartdsitott ki-
szerelésben, illetve tartdsitoszer-
mentes formédban (tébbadagos
edényben) egyarant elérhetd. Bé-
ta-blokkoléval formuldlva (0,5%
timolol) is hozzéaférhetd, hagyo-
maényos kiszerelésben, benzalké-
niummal tartésitva.

¢ Tafluproszt 15 mikrogramm/ml,
egyadagos, tartésitészer nélku-
li kiszerelésben. A molekuldnak
forgalomban van 0,5%-os timol-
ollal gyértott fix kombindacidja,
ez utobbi csepp szintén tartdsitd-
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szer nélkiili, de tébbadagos csep-
pentd edényben hozzaférhetd.

e Travoproszt 40 mikrogramm/
ml tobbadagos, poliquad tarté-
sitészerrel ellatott kiszerelésben.
Ez utébbi prosztaglandin-analég
is rendelhetd 0,5% timolollal al-
kotott fix kombinacidban (po-
liquaddal tartésitva).

A kovetkezé években véarhaté Ma-

gyarorszdgon a latanoproszt és a

rho-kindz-inhibitor netarsudil fix

kombindaciéjanak bevezetése. Pon-
tos datum eddig nem ismert.

Kévetkeztetések

A prosztaglandin-analégok hatékony
szemnyomdascsokkentdk, mellékha-
tasprofiljuk kedvezg, jél tolerdlhatdk,
elegendd a napi egyszeri cseppentés.
Mindezek alapjan napjainkban a
prosztaglandin-analégokat elsé va-
lasztandé szerként ajanljuk glaukoé-
mas betegek kezelésében. A kezelés
sikerességét a szemfelszini tolerancia
javitdsa Gtjdn a ma mar széles korben
hozzaférhetd tartdsitészermentes ké-
szitmények tovabb javitjak.
Amennyiben a prosztaglandin-mo-
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noterdpia nem kell6en hatdsos, ak-
kor ezen molekulacsaldd fix kombi-
nécidi is rendelkezésre llnak.

Nyilatkozat

A szerzd kijelenti, hogy az dsszefoglald,
tovdbbképzd cikk megirdsdval kapcso-
latban nem 4ll fenn vele szemben pénz-
ligyi vagy egyéb lényeges dsszeiitkizés,
gsszeférhetetlenségi ok, amely befolyd-
solhatia a kézleményben bemutatott
eredményeket, az abbdl levont kdvetkez-
tetéseket vagy azok értelmezését.
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