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Xalatan (latanoprost) jako Iék prvni linie v Iécbhé
primarniho glaukomu otevieného uhlu a o¢ni
hypertenze — zkusenosti v Ceské republice

Vyborny P., Si¢akova S.
Oéni Kklinika 1. LF UK a UVN, Praha, pfednosta doc. MUDr. J. Pasta, CSc.

SOUHRN

Nezavisla intervencni studie sledovala uéinnost latanoprostu u 996 pacientli s primarnim glaukomem otevieného uhlu a oéni
hypertenzi po dobu 3 mésicti od zahajeni 1écby. SniZeni nitrooéniho tlaku bylo klinicky vyznamné jiz pfi kontrole za 1 mésic po zahajeni
lécby a pfi kontrole za 3 mésice pretrvavalo, a to jak u osob predtim nelééenych, tak i u téch pacientt, kde se nepodafilo nitrooéni tlak
kompenzovat predchazejici lokalni terapii betablokatory. Latanoprost ve studii prokazal dobry bezpe¢nostni profil a byl pacienty velmi
dobre tolerovan. Latanoprost je vhodnym Iékem prvni linie v Ié¢bé primarniho glaukomu otevieného uhlu a oéni hypertenze.
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SUMMARY

Xalatan (Latanoprost) as the First Choice Medication in the Treatment of Primary Open Angle Glaucoma and Ocular Hy-
pertension — Experience in the Czech Republic

The independent intervention study followed-up the efficacy of Latanoprost in 996 patients with primary open angle glaucoma and
ocular hypertension during three months after the beginning of the treatment. The decrease of the intraocular pressure was clinically
significant at the control as early as 1 month after the beginning of the treatment, and remained stable at the control after 3 months
in the patients not treated ever before as well as in patients in whom the previous treatment by means of betablockers has not
compensated the intraocular pressure. Latanoprost in the study showed good safety profile and was very well tolerated by the
patients. Latanoprost is appropriate first choice medication in the primary open angle glaucoma and ocular hypertension treatment
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uvobD

V roce 2007/2008 (od 15. Cervna 2007 do 31. ledna 2008)
probihala v Ceské republice neintervenéni studie (NIS) u paci-
entd s primarnim glaukomem otevieného Uhlu (POAG) a oéni
hypertenzi (OH) Ié¢enych Xalatanem (latanoprost) jako mono-
terapie prvni linie nebo po selhani Ié¢by betablokatory jako mo-
noterapie druhé linie. (Non Interventional Study in Patients with
Open Angle Glaucoma and/or Ocular Hypertension Treated
with XALATAN® (latanoprost) as First-Line Monotherapy and
as Second-Line Monotherapy after Beta-Blockers Therapy Fa-
ilure). Studie byla sponzorovana spolec¢nosti Pfizer, s.r.o0.

Primarnim cilem bylo zhodnotit plsobeni Xalatanu na sni-
zeni nitroo€niho tlaku (NT) ve sledovaném obdobi do 3 mé-
sicll po nasazeni.

Sekundarnim cilem bylo sledovani ostatnich parametrd
ucinnosti, napf. procentualniho snizeni NT a také rozlozeni
skupin subjektl dosahujicich rlizné urovné stfedniho procen-
tualniho snizeni NT z vychozi hodnoty az k hodnoté pfi zakon-
éeni lécby.

METODIKA

NIS byla koncipovana pro 1000 pacientt s POAG nebo OH.
Na projekiu se podilelo celkem 83 oftalmologickych center.

Studie probihala dle bézné praxe, v souladu s platnym SPC.
Pro zafazeni do studie bylo tfeba v souladu s protokolem
(CRF) splnit zahrnuijici kritéria a zarovern nesméla byt zjisténa
kritéria vylucujici.

CRF urcoval celkem tfi navstévy: iniciacni navstévu (base-
line — B), a déle kontroly po nasazeni latanoprostu za 1 mésic
(M1) a za 3 mésice (M3). Do studie mohli byt zahrnuti pouze
pacienti starsi 18 let s diagndzou jednostranného nebo obou-
stranného POAG nebo OH dosud bez antiglaukomové |é¢by
farmakologické nebo chirurgické, nebo s predchazejici neu-
¢innou lécbou betablokatory, s ostrosti zrakovou nejméné 6/6.
Zarovef musela byt spinéna podminka, ze nebyla prokédzana
pfitomnost o¢nich ani celkovych nalezu definovanych v proto-
kolu (glaukom s uzavifenym Uhlem nebo anamnesticky uda-
vany akutni glaukom s uzavienym uhlem, pfedchéazejici chi-
rurgicka Ié¢ba glaukomu, oéni operace, zanét nebo infekce
v prabéhu 3 mésicli pred zahajenim studie, téhotenstvi, lak-
tace, absence antikoncepénich metod u zen v produktivnim
véku).

Pacienti byli instruovani, aby aplikovali 1 kapku 0,005 % la-
tanoprostu 1x denné vecer. Prvni kapka latanoprostu byla apli-
kovana po navstévé B a posledni kapka vecer pred navstévou
M3. Pokud byla nutna 1é¢ba NT obou o¢i, byl latanoprost apli-
kovan oboustranné. Pouze oko, kde byla spinéna podminka
zahrnujicich kritérii a zaroven nebyly pfitomny vylu€ujici krité-
ria, mohlo byt zafazeno jako ,studijni oko*.

Primarnim cilem bylo sledovat zménu NT v ¢ase od kontroly
B az do kontroly M3 jak u pacientld dosud nelécenych, tak
i u téch, ktefi byli dfive neuspésné IéCeni betablokatory.

NT byl méfen bezkontaktné nebo aplana¢né, méreni bylo
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Tab. 1. Demograficka data

Pocet pacientu — procentualni rozdéleni

muzi zeny neuvedeno celkem
n (%) n (%) n (%) n (%)
0 0 0 0

18-44 45 (11) 54 (9) 0 99 (10)
45-64 188 (48) 264 (44) 0 452 (45)
> 65 153 (39) 271 (46) 426 (43)
Nespecifikovano 9(2) 7 (1) 19 (2)
celkem 395 596 996

provedeno vidy thikrat a to stfidavé na obou ogich, nejprve na  10- 2. Dokonceni a preruseni lécby — divody

pravém oku. Primér ze tfi méfeni byl pouZit k statistické ana-

; Pocet pacienttl (%
lyze. P (%)

V pribéhu trvani studie byl samoziejmé sledovan pfipadny Léceno celkem 996
vyskyt nezadoucich ucinkd, zejména pfed méfenim NT a pred Dokonceni 1éCby 938 (94,2)
a po aplikaci nitroocnich kapek. Dﬂlgiitym"fakto[em sledova- Prerugeni 16&by 58 (5,8)
nym ve v8ech kontrolach byl stupefl spojivkové hyperemie. T Souviseiicl s 1ekem 16 (1,6)
Spojivkova hyperémie byla odecitdna podle stupriové skaly ] i
porovnanim se standardnimi fotografiemi ukazujicimi spojiv- Nezadouci Ucinek -AE 7(0,7)
kovou hyperémii stupné 0, 1, 2 a 3 (zadna, mirna a vazna). Nedostate¢ny tginek 9(0,9)

PIna statisticka analyza byla provedena u vSech subjekt(,
kde byla splnéna podminka aplikace alespon jedné davky la- —_—
tanoprostu, a kde zarover byla k dispozici vychozi hodnota NT - Nesouvisejici s lekem 42 (4,2)
a nejméneé jedna hodnota NT v dalSim obdobi. Procentualni Zirata sledovani 24 (2,4)
zména NT byla kalkulovana podle vzorce 100 x (NT M3 — NT Jiné 18 (1,8)
B): NT B.

Tab. 3. Prehled rozdéleni diagnoz: oftalmologické (POAG, OH)
a celkové

VYSLEDKY

Pocet pacientti (%)

Celkem proslo screeningem a Iéébou 996 subjektll. Z celko-

vého poctu bylo 395 muzl (39,7 %) a 596 zen (59,8 %), v 5
zbyvajicich pfipadech nebylo pohlavi uvedeno. Primérny vék
pacientl ¢inil 61,7 + 13,4 let (tab. 1).

Studii dokoncilo 938 (94,2 %) subjektd, terapie byla preru-
Sena u 58 pacientll — v 16 pfipadech z diivodl spojenych se
studijnim lékem, z toho v 7 pfipadech kvili nezadoucim uéin-
kéim spojenych s Iékem a v 9 pfipadech kvdli ztraté ucinnosti
léku. Zbyvajicich 42 subjektll prerusilo svou ucast ve studii
z ddvod(l nesouvisejicich se sledovanym lékem — 24 pacient
prestalo dochazet na kontroly a ve zbyvajicich 18 pfipadech
se jedna o ddvod kategorizovany jako ,,jiné" (tab. 2).

Pfi vstupni kontrole (B) byla sledovana mimo jiné Iékova
a o¢ni anamnéza. Z 996 sledovanych pfipadd byl u 113 z nich
(11,3 %) zjistén nejméné jeden syndrom typicky pro chorobu
pfed zahajenim studie a u 411 subjektl (41,3 %) byl nahlasen
nejméneé jeden syndrom choroby pfi kontrole B. NejCastéji byly
uvadény tyto choroby: hypertenze (243 pfipadul), diabetes
mellitus (80), ischémie myokardu (49), katarakta (34), myopie
(20), astma (19), makularni degenerace (15), artefakie (12)
a hypermetropie (12) (tab. 3). Nedostate¢na ucinnost predcha-
zejici 1éCby vysokého NT betablokatory byla nalezena v 559
pfipadech (56,1 %), 425 subjektd (42,7 %) dosud nebylo Ié-
¢eno, u 12 subjektll toto nebylo specifikovano. Z poétu paci-
entl, ktefi predtim byli 1éCeni betablokatory, prerusilo pred-
chozi antiglaukomovou lé¢bu kvali nedcinnosti 398 subjektd
(71,2 %). Celkem ve 156 pfipadech (27,9 %) byla lé¢ba pre-
ru$ena kvUli nedostate¢né snasenlivosti, ve zbyvajicich 42 pfi-
padech nebyl divod preruseni specifikovan. Celkem 37 paci-
entd, ktefi byli dfive 1é€eni betablokatory, prerusilo tuto 1é¢bu
z obou davodl — kvUli ztraté Gcinnosti i Spatné snasenlivosti
(tab. 4). Pramérna doba predchozi medikace byla 4,2 roku.

V celkovém souboru v§ech subjekttl (POAG, dosud neléce-

O¢ni hypertenze

56 (5,6)

Priimérna doba trvani (roky)

1,3

POAG

937 (93,7)

Priimérna doba trvani (roky)

2,8

Obé diagndzy
Chybéjici primarni diagnéza 12 (1,2)
Artefakie 12 (1,2)
Katarakta 34 (3,4)
12 (
15 (

9 (0,9)

Hypermetropie 1,2)
Makularni degenerace 1,5)

20 (2)
49 (4,9)
80 (8)
19 (1,9)
243 (24,4)

Myopie
Ischémie myokardu

Diabetes mellitus

Astma

Hypertenze

nych pacientl i u subjektl, kde dfive selhala Ié¢ba betabloka-
tory) bylo zjisténo snizeni stfedniho NT mezi kontrolami B
a M3. Stfedni NT v kontrole B u v8ech subjektll byl 22,3 + 4,3,
snizil se v M1 04,7 + 3,4, av M3 0 5,3 + 3,9 mmHg. Stfedni
NT v B u dosud nelécenych subjektll (n = 422) byl 24,2 + 4,3,
snizeni v M1 bylo 0 5,9 + 3,5, av M3 0 6,8 + 3,8 mmHg. Ve
skupiné, kde dfive doSlo k selhani Ié¢by betablokatory (n =
556) ¢inil stfedni NT v kontrole B 20,9 + 3,8, v M1 se snizil
03,7+ 3,0,avM304,1+35mmHg (tab. 5).

Stfedni procentualni snizeni NT v porovnani B a M1 Cinilo
19,2 % (SO 20,9) a stfedni procentualni snizeni M3 bylo 21,5
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Tab. 4. Struktura souboru podle predchazejici Iécby Tab. 5. Zmény NT v baseline, za 1 mésic a za 3 mésice po nasa-
zeni latanoprostu

Pocet pacientt (%)
Pacienti dosud bez Iécby 425 (42,7)

Predchazejici I1écba betablokatory 559 (56,1)
Trvani predchozi 1écby (roky) 4,2

NT primérny (SO)

Pacienti drive bez lécby

B 24,2 (4,3)
M 1 18,3 (3,2)
M3 17,4 (3,0)

Nespecifikovano 12 (1,2)

PreruSeni lécby betablokatory
Nedostatecny ucinek 398 (71,2)
Netolerance 156 (27,9)
Nespecifikovano 42 (7,5)

ZménaB-M 1 419 -5,9 (3,5)
ZménaB-M3 402 -6,8 (3,8)

Tab. 6. Procentualni zmény NT v baseline, za 1. mésic a za 3 mé-

sice po nasazeni latanoprostu Pacienti s pfedchazejici IéEbou betablokatory

B 556 20,9 (3,8)
M 1 551 17,3 (3,0)
M3 531 16,8 (2,6)

. Procentualni
pocet snizeni NT (SO)

Pacienti dosud bez lécby
% zména B —M 1 419 -22,6 (28,0)
% zména B-M 3 402 -26,1 (29,0)

Zména B -M 1 -3,7 (3,0)
ZménaB-M 3 -4,1 (3,5)

Predchazejici Iécba betablokatory
% zména B — M 1 551 -16,5 (12,7)
% zména B-M 3 531 -18,2 (14,5)

Pacienti celkem
B 22,3 (4,3)
M 1 17,7 (3,1)
M 3 17,1 (2,8)
Zména B - M 1 -4,7 (3,4)
Zména B -M 3 -5,3 (3,9)

Pacienti celkem
% zména B — M 1 -19,2 (20,9)
% zména B -M 3 -21,5 (22,2)

SO...smérodatna odchylka SO - smérodatna odchylka

Tab. 7. Procentualni zmény NT v baseline, za 1 mésic a za 3 mésice po nasazeni latanoprostu- rozdéleni podle procentualniho snizeni

NT zvySeny nebo beze zmény
Snizeni NT < 20%

Dosud neléceni Snizeny NT > 20%
pacienti (422) NT zvySeny nebo beze zmény
Snizeni NT < 20%
Snizeni NT > 20%

NT zvySeny nebo beze zmény
Snizeni NT < 20%

Pfedchazejici 1é&ba Snizeni NT > 20%
betablokatory (556) NT zvySeny nebo beze zmény
Snizeni NT < 20%
Snizeni NT > 20%

NT zvySeny nebo beze zmény
Snizeni NT < 20%
Snizeni NT > 20%
NT zvySeny nebo beze zmény
Snizeni NT < 20%
Snizeni NT > 20%

Pacienti celkem (990)
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% (SO 22,2). U dosud neléCenych subjektl (n = 422) Cinilo
stfedni procentualni snizeni mezi B a M1 -22,6 % (SO 28)
a stredni procentudlni snizeni v M3 bylo -26,1 % (29,0). V pfi-
padech, kde doslo k pfedchozimu selhani 1é¢by betablokatory
¢inilo primérné procentudlini snizeni z hodnoty B na hodnotu
v M1 -16,5 % (SO12,7), a stfedni procentualni snizeni v M3
bylo -18,1 % (SO14,5) (tab. 6).

V celkovém souboru M1 bylo zji§téno u 69 subjektl (7,0 %)
zvySeni nebo zadna zména NT, ve 422 pfipadech (42,5 %)
bylo procentualni snizeni do 20 %, a u 491 pacientd (49,5 %)
bylo procentualni snizeni vétsi nez 20 %. V M3 byly pozoro-
vany obdobné vysledky: 62 pacientl (6,5 %) mélo NT zvySeny
nebo nezménény, u 312 subjektl (31,5 %) Cinilo procentudlni
snizeni do 20 %, a u 571 subjektd (57,5 %) bylo zjisténo pro-
centualni snizeni vy8Si nez 20 %.

V kontrole M1 ve skupiné v§ech subjektt dosud nelééenych
(n =442) bylo u 10 z nich (2,4 %) zvySeni anebo zadna zména
NT, ve 145 pfipadech (34,4 %) nastalo procentudlni snizeni do
20 % a u 264 subjektl (62,6 %) bylo procentualni snizeni
vétsi nez 20 %. V M3 bylo ve 12 pfipadech (2,8 %) zvySeni
anebo Zzadna zména NT, u 90 subjektd (21,3 %) bylo namé-
feno procentualni snizeni do 20 % a u 300 pacientt (71,1 %)
¢inilo procentudlni snizeni vice nez 20 %.

V kontrole M1 u vS8ech subjektd, kde dfive doslo k selhani
terapie betablokatory (n = 556), mélo zvySeny NT anebo Zad-
nou zménu NT 58 subjektl (10,4 %), snizeni do 20 % nastalo
u 274 subjektl ( 49,3 %), a procentudlni snizeni vice nez 20
% se projevilo u 219 subjektd (39,4 %). V kontrole M3 bylo
zjisténo v 50 pfipadech ( 9,0 %) zvySeni anebo zadna zména
NT, ve 217 pfipadech (39,0 %) Cinilo procentualni snizeni do
20 % a v 264 pripadech (47,5 %) procentudlni snizeni bylo
vySSi nez 20 % (tab. 7).

Latanoprost byl aplikovan celkem v priméru po dobu 93
dnd. V prabéhu studie zadny subjekt nezemrel a ani nebyl za-
znamenan zavazny nezadouci Ucinek (SAE). Celkové preru-
Silo studii kvuli nezadoucim vedlej$im ucinkam (AE) 7 subjekt
(0,7 %) a u 2 subjektl (0,2 %) byla snizena lé¢ebna davka
anebo byla lé¢ba ¢asteéné prerusena kvili AE. U 1 pacienta
doslo k vyfazeni studie kvuli vyraznému spojivkovému podraz-
déni . U 1 subjektu doslo k pferuseni kvali mirnému stupni hy-
perémie v souvislosti s Ié¢bou. Jako nejcastéjSi nezadouci
ucinek ve smyslu celkového plsobeni na organismus byly
uvadény vaskularni nemoci (62 subjektd, 6,2 %), celkové cho-
roby nebo dal$i podminky spojené s realizaci aplikace (34
subjektl, 3,4 %), a o€ni choroby (28 subjektl, 2,8 % ). Nejcas-
téjSi vedlej8i nezadouci ucinky lokalni spojené s terapii byla
spojivkova hyperémie (11 subjektd, 1,1 %) (tab. 8).

DISKUSE

Latanoprost 0,005 % aplikovany 1x denné je ucinny ve sni-
zovani NT a bezpecny pfi dlouhodobé 1écbé POAG, pseudo-
exfoliativniho glaukomu i oéni hypertenze. Lé¢ba byva velmi
dobfe pacientem tolerovana lokalné i celkové. Indikace, kon-
traindikace, mozné nezadouci U¢inky, mechanismus plsobeni
i zkuSenosti s pusobenim na NT jsou popsany v fadé publi-

B

kaci. (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8) ZvySend pigmentace duhovky, ktera
se vyskytuje u tfetiny pacientd v prabéhu 5 let 1é¢by, nesnizuje
ucinnost ani bezpecnostni parametry léku. (1) Data z populac-
nich studii, diléi publikace i souborné referaty ukazuji na lepsi
persistenci ve srovnani s ostatnimi léky snizujicimi NT. (3, 7,
8)

ZAVER

Na zakladé vysledkl NIS Ize konstatovat, Ze po 3 mésicich
|é¢by latanoprostem u pacientdl s POAG nebo OH bylo pozo-
rovano snizeni stfedniho NT jak u osob predtim nelécenych,
tak i u téch, kde selhala pfedchéazejici 1é¢ba betablokatory.
Mechanismus u¢inku analogl prostaglandinu spociva ve zvy-
Seni snadnosti uveoskleralniho odtoku nitroo¢ni tekutiny.
Timto zplsobem Ize dosahnout snizeni NT i u téch pacientt,
kde jsme nedoséhli dostate¢ného efektu léky zvySujicimi
snadnost odtoku tram¢inou v Uhlu predni komory oka nebo
snizeni tvorby nitroo¢ni tekutiny v fasnatém télese.

Latanoprost ve studii vykdzal dobry bezpecnostni profil
a snasenlivost. Vysledky sledovani v CR jsou v souladu s do-
sud publikovanymi daty ve svété. Latanoprost je vhodnym |é-
kem prvni linie v [é¢bé primarniho glaukomu otevieného uhlu
a o¢ni hypertenze. Latanoprost snizuje u¢inné NT i v pfipa-
dech, kdy nedosahujeme kompenzace NT |é¢bou betabloka-
tory.
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