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SUHRN

Ciel: Zistit u¢inok zmesi aminokyseliny argininu a dvojkombinacie antiglaukomatik Trusoptu so Xalatanom na fyziologické hod-
noty vnutrooéného tlaku (VOT) kralikov.

Metody: Piatim dospelym kralikom (samice plemena Novozélandsky biely ) bol instilovany 2% Trusopt (Dorzolamidi hydrochlo-
rici) s 0.005% Xalatanom (Latanoprostum) a v tyZdinovom odstupe zmes 10% L-arginin.HCI v 2% trusopte so 0,005% xalatanom.
VOT bol hodnoteny v 0., 15., 30., 60., 120., 180., 240. minute a 24. hodine po instilacii. Pravé oko toho istého jedinca bolo kon-
trolné.

Vysledky: Kombinacia oboch antiglaukomatik uz v 15. mintte signifikantne znizila VOT kralikov oproti kontrolnému oku. Naj-
vacsi pokles VOT 6,5 torr bol v 240. minate. V 24. hodine ich uéinok sa ukazal ako nesignifikantny. Po instilacii zmesi L-
argininu.HCI v Trusopte so Xalatanom bol zaznamenany pocas 24 hodin signifikantny bifazicky pokles VOT. Najvac¢si ucinok tejto
zmesi bol v 30. minute (pokles o 5,1 torr). Jej preukazny ucinok sa prejavil aj v 24. hodine (pokles o 2,5 torr). Hladina kontrol-
ného oka v oboch pokusoch pocas 24 hodin sa nemenila a bola na trovni za¢iato¢nej.

Zaver: V kombinacii dvoch antiglaukomatik Trusoptu so Xalatanom dané latky nepdsobia ako samostatné komponenty, ani adi-
tivne, ale ako nova latka. Tato nova latka za in vivo podmienok v tkanivovych strukturach oka slabo interaguje s volnymi amino-
kyselinami v spojovkovom vaku. V zmesi aminokyseliny L-argininu v kombinacii dvoch antiglaukomatik (Trusoptu so Xalata-
nom) po interakcii in vitro vznika nova biologicky aktivna latka, ktora ma na VOT mierne silnejSi u¢inok.

Klucové slova: fyziologické hladiny VOT kralikov; zmeny VOT po zmesi L-argininu.HCI v Trusopte so Xalatanom

SUMMARY

Intraocular Pressure after Instillation of Amino Acid Arginine and Combination of Two Antiglaucomatics (Trusopt + Xalatane
Mixture) in Rabbits

Purpose: To evaluate the effect of instilled amino acid L-arginine.HCI and combination of two antiglaucomatics (Trusopt with
Xalatane mixture) on the physiological intraocular pressure IOP in rabbits.

Methods: Into the left conjunctival sac of 5 female rabbits of the New Zealand White species was instilled the mixture of 2 %
Trusopt (Dorsolamidi hydrochlorici) with 0.005 % Xalatane (Latano-prostum) and after the one week break, the 10 %
L-arginine.HCI in 2% Trusopt with 0.005% Xalatane mixture. The IOPs were measured in 0, 5, 15, 30, 60, 120, 180, 240 min. and
24 hours after the instillation. The right eyes were used as controls.

Results: 1. The combination of two antiglaucomatics in comparison with the control eye decreased significantly the IOP value
already after 15 min. The major decrease of the IOP (6.5 mm Hg) was observed after 240 min. After 24 hours, the effectiveness
was not significant. 2. After instillation of the 10 % L-arginine.HCI in 2% Trusopt with 0.005 % Xalatane mixture, during the next
24 hours, the biphasic decrease of the IOP was established. The maximum of the effectiveness of this mixture is after 30 min
(decrease by 5.1 mm Hg). The evidence of the effect was present also after 24 hour (decrease by 2.5 mm Hg). The mean value
of the IOP of the control eyes in both groups of experiments in course of 24 hours was stable and was at the initial values.
Conclusions: The combination of two antiglaucomatics (Trusopt with Xalatane mixture) was used. The effect of those two
substances is not separate or additive but acts as a newly formed substance. In the structures of the eye, this new substance
has only poor interaction with the free amino acids of the conjunctival sac in vivo. After in vitro interaction of the L-arginine.HCI
and combination of two antiglaucomatics (Trusopt with Xalatane mixture), a new bioactive substance with stronger effect on
physiologic IOP values was produced.

Key words: physiologic values of the IOP in rabbits; changes of the IOP after 10 % L-arginine.HCI in 2 % Trusopt with 0.005 %
Xalatane mixture
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_ antiglaukomatik. V naSich experimentalnych pracach vsak zis-
UuvobD tujeme, Ze ked je do spojovkového vaku kralikov instilované
len jedno antiglaukomatikum s prislusnou volnou aminokyse-
linou ziska sa silnejsi efekt znizenia fyziologickej hodnoty VOT
Za ucelom lepSieho a ¢asovo dihSie trvajuceho znizenia vn- ako len so samotnym antiglaukomatikom (Veselovsky a spol.,
utroo€ného tlaku (VOT) pri lie€eni glaukomového ochorenia, 2003; 2004; 2006; Olah a spol., 2007).
v poslednych rokoch v klinickej praxi sa kladie déraz namiesto V predlozenej praci chceme poukazat na ucinok zmesi
monoterapie na aplikaciu kombinacie dvoch (niekedy az troch) aminokyseliny argininu a dvoch antiglaukomatik (Trusoptu
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a Xalatanu) na fyziologické hodnoty VOT v experimente u kra-
likov. O aminokyseline arginin je zname, Ze pre Zivoc¢isSny
a ludsky organizmus je netoxicka (Veselovsky a spol., 2004).
Literatira uvadza zistenia (Chiou a spol.,1995; Liu a spol.,
1995; Chuman a spol., 2000; Kotikoski a spol., 2002), ktoré
potvrdzuju aj nase nalezy (Veselovsky a spol., 2003), Ze jej lo-
kalna aplikacia znizuje VOT u zivo¢ichov a Cloveka.

MATERIAL A METODA

K pokusom sme pouzili pat kralikov samice plemena Novo-
zelansky biely. Kréaliky boli ziskané zo Standardného akredito-
vaného chovu ¢. SK-CH-29004 Slovenského centra polnohos-
podarskeho vyskumu — Chov kralikov v Nitre. Priemerna
hmotnost pokusnych kralikov bola 2500 g. Pred realizaciou
experimentov kraliky boli adaptované pri teplote +20 °C a nor-
malnom svetelnom rezime; boli kimené Standardnou kfimnou
zmesou pre kraliky a voda bola podavana ad libitum. Za tychto
podmienok sa uskutoCnili aj experimentélne pozorovania.

K pokusom sme pouzili tieto o¢né roztoky:

1. a) Standardne tovarensky vyrabané antiglaukomatikum
zo skupiny karboanhydrazovych inhibitorov (CA-II inhibitor):
2% Trusopt (Dorzolamidi hydrochlorici 2%), vyrobok fy. Merck
& Co., INC, USA), ktoré bolo zmieSané

b) s antiglaukomatikom zo skupiny prostaglandinov
0,005% Xalatanom (Latanoprostum 0,005%) z produkcie
Pharmacia & Upjohn AB, Sweden v pomere 1 : 1. ZmieSanie
oboch antiglaukomatik sa uskutocnilo 12 hodin pred aplika-
ciou.

Antiglaukomatika boli sponzorované firmou Alcon.

2. Zmes vySeuvedenych antiglaukomatik Trusoptu a Xala-
tanu s aminokyselinou s L-arginin.HCI, ktorej koncentracia
v tejto zmesi bola 10%.

Aminokyselina L-arginin.HCI bola dodana firmou Merck,
S.r.o.

Roztoky boli instilované jednorazovo do lavého spojovko-
vého vaku po 2 kvapkéach vzdy o 8° hod. DalSie kombinacie
roztokov boli aplikované, z hladiska pripadnych metabolickych
rezidui, vzdy v odstupe jedného tyzdna. Pravé oko toho istého
jedinca nebolo ovplyvnené ziadnym roztokom a sluzilo ako
kontrolné.

Vnutroocny tlak (VOT) sme merali pred aplikaciou roztokov
a po ich aplikacii v 15., 30., 60., 120., 180., 240. minite a za
24 hodin. Meranie VOT sme realizovali tonometrom Schi6tza
a hodnoty sme verifikovali aplananénym tonometrom Makla-
kova, resp. ,TONO-PEN XL“ fy Medtronic Solan, USA. Lo-
kalnu anestéziu pred meranim VOT sme docielili aplikovanim
0,5% roztoku Mesocainu do spojovkového vaku oboch o¢i.

Ziskané udaje sme hodnotili pomocou Studentovho t-testu.

VYSLEDKY

VOT kralikov po instilacii 2% Trusoptu s 0,005%
Xalatanom

Zmes oboch antiglaukomatik oproti kontrolnému oku (obr.
1) uz v 15. min. znizuje hladinu VOT kralikov o 3 torry. Tento
pokles ma po 120 min. signifikantne klesajucu tendenciu.
V 180. min. zaznamenavame mierne nesignifikantny vzostup
oproti 120. minute. Najvacsi pokles VOT (o 6,5 torr) oproti
kontrolnému oku zistujeme v 240. min. AvSak v 24. hodine za-
znamenavame nesignifikantny ucinok na VOT (pokles len
0 1,4 torr) v porovnani s kontrolnym okom. Priemerne za 24
hodin zmes oboch antiglaukomatik znizila VOT kralikov v po-
rovnani s kontrolnym okom o 3,9 torr. Poznamenavame, ze

257 O kontrola

|
241 TsX I

234 l
224 I
214
:5: 201 NS
194
184
174
164
15 T
0’ 157 30° 60" 120° 180" 240" 24h

cas

Obr. 1 Uéinok dvojkombinacie 2% Trusoptu s 0,005% Xalatanom
(TsX) na fyziologické hladiny VOT kralikov kmeria Novozélandsky
biely

n = 5; + = stredna chyba priemeru. O = kontrolné oko; B = oko ov-
plyvnené zmesou dvojkombinacie Trusoptu so Xalatanom.
Rozdiely medzi okom kontrolnym a okom v pokuse okrem 24. ho-
diny su signifikantné.
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Obr. 2 Uéinok zmesi 10% L-argininu.HCI (A) + 2% Trusoptu
s 0,005% Xalatanom (TsX) na fyziologické hladiny VOT kralikov
kmena Novozélandsky biely

n = 5; + = stredna chyba priemeru; O = kontrolné oko; B = oko
ovplyvnené zmesou L-arginin.HCI + Trusopt so Xalatanom.
Rozdiely medzi okom v pokuse a kontrolnym su pocas celych 24
hodin signifikantné.

hodnoty VOT kontrolného oka v 15. minute klesli o 2,2 torr
a az do 24 hodin mali kolisajuci charakter.

VOT kralikov po instilacii zmesi 10% L-argininu.HCI v 2%
Trusopte s 0,005% Xalatanom

Instilacia tejto zmesi (obr. 2) v kazdom ¢asovom useku sig-
nifikantne znizuje hladinu VOT a pocas 24 hodin bifazicky pri-
ebeh. V ovplyvnenom oku uz v 15. mindte zaznamenavame
oproti kontrolnému oku pokles VOT o 4,3 torr. Tento pokles
v 30. minute predstavoval hodnotu az 5,1 torr, ¢o je najvacsi
ucinok tejto zmesi pri znizeni VOT. V 60. a 120. minute v ov-
plyvnenom oku zistujeme rovnaké hladiny poklesu VOT na
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17,9 torr; tato hodnota oproti stavu v 30. minute je vy$8ia o 1,2
torr. V 180. a 240. minute pozorujeme znovu pokles (p < 0,05)
VOT az na hodnotu 17,1 torr (240 min). Signifikantny Gc¢inok
tejto zmesi na hladinu VOT pretrvaval aj v 24. hodine a pred-
stavoval pokles o 2,5 torr. Priemerné znizenie hladiny VOT za
24 hodin oproti kontrolnému oku bolo o 4,2 torr. Hladina VOT
kontrolného oka pocas 24-hodinového pozorovania bola neov-
plyvnena; jej hodnota zostavala na hranici v priemere 22 tor-
rov.

DISKUSIA

Tendenciou oftalmologickej praxe je v ramci terapie glauko-
moveého ochorenia aplikovat do spojovkového vaku bud fixnu,
ale aj nefixnd kombinéaciu dvoch antiglaukomatik s ciefom ¢a-
sovo dlhSieho udrzania znizeného VOT.

DoterajSie nam pristupné literarne pramene hovoria, ze
v tomto smere sa najviac pozornosti venuje aplikacii fixnej
dvojkombinacii blokatora B3-adrenergnych receptorov — Timop-
tolu s karboanhydrazovym inhibitorom CA-II receptorov — Tru-
soptom [Dorzolamid] (Hartenbaum, 1996; Boyle a spol., 1998;
Clineschmidt a spol., 1998; Clineschmidt a spol., 1999; Stroh-
maier a spol., 1998; Wayman a spol., 1998; Strohmaier
a spol., 1999; Brubaker a spol., 2000; Emmerich, 2000; Kon-
stans a spol. 2000; Ormrod a McClellan, 2000; Harris a spol.,
2001). AvSak v nasich pozorovaniach (Olah a spol. 2005) sme
zistili, Ze ucinok fixnej kombinacie pripravku COSOPT-u (t.j.
2% Trusoptu s 0,5% Timoptolom maleatom) v zmesi s 10%
aminokyselinou argininom je za 24-hodinového pozorovania
u kralikov signifikantne vyssia (v priemere o 7,8 %) v porov-
nani s u¢inkom samotného COSOPT-u. Pri¢inu tohto pozitiv-
neho ucinku zddvodriujeme Specifickym interakénym vztahom
aminokyseliny argininu s antiglaukomatikom COSOPT-om za
vzniku bioaktivnej komponenty nami oznacenej ako ,bioanti-
glaukomatikum?®.

V literatire sa stretdvame len s velmi malo udajmi, ktoré
hovoria o aplikacii i nefixnej dvojkombinacii antiglaukomatik
trusoptu so xalatanom. Jednoznaéne sa vS8ak uvadza, ze
obidve antiglakomatika u fudi maju aditivny hypotenzny uci-
nok na VOT (Klimal Arici a spol., 1998; Valandigham a Bru-
baker, 1998; Chiselita a spol., 1999; Susanna a spol., 2000;
Maruyama a Shirato, 2006). Nase pozorovania, oproti uda-
jom uvedenych autorov, hovoria, Zze nefixna kombinacia
tychto dvoch antiglaukomatik ma u kralikov len slaby hypo-
tenzivny ucinok na fyziologicky VOT. Podla na8ich zazna-
mov ich priemerny uc¢inok na znizenie VOT predstavuje 3,9
torr. Predpokladame, ze v tejto nefixnej kombinacii slaby
aditivny ucinok Trusoptu so Xalatanom je vysledkom vzniku
malého mnozstva novej, neznamej, biologicky aktivnej latky,
ktorej ucinok v8ak pre znizenie fyziologického VOT u krali-
kov nie je preukazny. Je pravdepodobné, ze tato nova kom-
ponenta za in vivo podmienok ma nizky ucinok na B-adre-
nergné receptory nepigmentovanych buniek epitelu
ciliarnych vybezkov tym, ze ma slabu schopnost interakcie
s volnymi aminokyselinami tak v tychto bunkach, ako aj
v komorovom moku.

V naSich experimentalnych podmienkach dalej zistujeme,
ze po aplikéacii aminokyseliny argininu v zmesi tymito dvomi
antiglaukomatikami u krélikov dochadza len k mierne vyraz-
nejSiemu, ale nesignifikantnému znizeniu VOT kralikov (o0 0,3
torr) oproti uCinku kombinacii Trusoptu so Xalatanom. Pred-
pokladame, Ze i malé mnozstvo novej komponenty vzniknutej
v zmesi Trusoptu so Xalatanom za in vitro podmienok ma vac-
Siu schopnost interagovat s aminokyselinou L-argininom ako
za in vivo podmienok po priamej aplikacii do spojovkového
vaku. Takto in vitro vzniknuta nova latka (,bioantiglaukomati-
kum®) je pri znizeni VOT oproti kontrolnému oku ¢asovo dlhsie

ucinné ako latka vzniknuta po kvapnuti len samotnych anti-
glaukomatik za in vivo podmienok. Zdévodhujeme to tym, Ze
sme v zmesi antiglaukomatik a aminokyseliny aplikovali do
spojovkového vaku oka uz hotovu (in vitro pripravenu) novu
ucginnu latku ,bioantiglaukomatikum®. Z hladiska ¢asovej dizky
ucinku bioantiglaukomatikum vzniknuté za in vitro podmienok
oproti kontrolnému oku je signifikantne ucinné este aj v 24. ho-
dine po aplikécii. Hoci u¢inok kombinacie oboch antiglauko-
matik (bez aminokyseliny argininu) bol signifikantny, ale z hla-
diska Casového pdsobenia v 24. hodine v porovnani
s kontrolnym okom je uz nepreukazny (pokles VOT o 1,4 torr).

Uvedenymi nalezmi doplfiame nase vysledky s COSOPT-
om (Olah a spol., 2005) v tom zmysle, ze a) fixna alebo ne-
fixna dvojkombinacia antiglaukomatik nemusi mat silnejsi uci-
nok na znizenie VOT ako je u¢inok samotnych komponent; b)
nefixnd dvojkombinacia antiglaukomatik Trusoptu so Xalata-
nom v interakcii s argininom ma na znizenie fyziologickej hla-
diny VOT krélikov signifikantnejsi efekt.

Vychadzajuc z tychto, ako aj z doterajSich nasich experi-
mentalnych vysledkov zo zmien fyziologickych hodnét VOT
u kralikov zostava nezodpovedana presna identifikacia kom-
ponentu — bioantiglaukomatika, teda prislusnej volnej amino-
kyseliny s prislusnym antiglaukomatikom v spravnom pomere.
Tento vztah by mal byt pomocnikom, od ktorého mozno oca-
kavat priaznivy vplyv pri lieCbe glaukémového ochorenia
§ moznym vyraznejSim zabrzdenim progresie procesu u fudi.

ZAVER

Na zaklade nasich experimentalnych zaznamov predpokla-
dame, zZe:

1. v zmesi Trusoptu so Xalatanom v spojovkovom vaku uz
nie su pritomné samostatné komponenty, ale pravdepodobne
sa jedna o novu latku;

2. tato nova latka ma na znizenie VOT krélikov va¢si ucinok
ako samostatné komponenty;

3. tato nova latka za in vivo podmienok interaguje s volnymi
aminokyselinami v spojovkovom vaku slab$ie ako v zmesi s
L-argininom.HCI zhotovenej za in vitro podmienok;

4. instilovana uz hotova biologicky aktivna latka (,bioantig-
laukomatikum®) vzniknuta za in vitro podmienok znizi fyziolo-
gické hladiny VOT kralikov viac ako nova latka vzniknuta len
v zmesi Trusoptu so Xalatanom;

5. tak dvojkombindcia antiglaukomatik Trusoptu a Xalatanu
a ani interakéne vzniknuté bioantiglaukomatikum vyrazne ne-
ovplyvruju hladinu VOT kontrolného oka kralikov.

Praca bola vypracovana na zaklade podpory Grantu
VEGA ¢. 1/0522/03.
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MIGRENA

FARMAKOTERAPIE PRO PRAXI

MIGRENA

PRUVODCE OSETRUJICIHO LEKARE

Jiri Mastik

JiFi Mastik

« diferencialni diagnéza
» farmakoterapie

RCRY s el tiéti a rodinni Iékafi.

JESSENIUS MAXDORF

Privodce osetfujiciho 1ékare

Migréna predstavuje zavazny medicinsky problém, postihuje pfiblizné 12 % popu-
lace. V posledni dekadé zaznamenala lé¢ba migrény znaény pokrok s nastupem
specifické selektivni skupiny antimigrenik, tzv. triptanQ, i GU¢innéjsi profylaktické
|é¢by. Publikace je zaméfena na edukaci specialistd — neurologl, vénujicich se
I&éCbé bolesti hlavy, ale tézit z ni mohou i neurologové bez této specializace a prak-

Wdalo nakladatelstvi Maxdorfv roce 2008, 104 str., edice Farmakoterapie pro praxi / Sv. 28,
cena: 195 K¢, formdt: 110 x 190 mm, broZ., ISBN: 978-80-7345-139-4.

Objednavky muzete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS
JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objed-
navce laskavé uvedte i jméno ¢asopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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