Prostaglandyny w oftalmice

Anna Bardel

Cztowiek wyposazony zostal w narzady zmystu, dzieki ktérym jest mozliwy odbiodr i przetwarzanie réznych

bodzcow ze srodowiska zewnetrznego. Jednym z nich jest zmyst wzroku umozliwiajacy odbior fal swietinych

i przetwarzanie ich na obraz. W stworzeniu obrazu bierze udziatl narzad odbiorczy oraz drogi i osrodki tacza-

ce oko z polami wzrokowymi kory mézgu. Oko zbudowane jest ze struktur i ptynéw zatamujacych promienie

sSwietlne. Opisujac je od najbardziej zewnetrznych nalezy wymieni¢: rogéwke, ciecz wodnista, soczewke, ciato

szkliste. Narzad ten jest wystawiony na ekspozycje i prace przez wieksza czes¢ dnia dlatego tez znanych jest

wiele choréb oczu. Wymieni¢ mozna tu tylko kilka jak np. krétkowzrocznos¢, dalekowzrocznosé, astygmatyzm,

choroby oczodotu, powiek i uktadu tzowego, spojéwek, rogowki, jaskra, za¢cma. Mimo widocznosci zewnetrz-

nych czesci tego narzadu ciezko jest dostarczy¢ substancje lecznicza w wybrane miejsce dlatego tez technolo-

dzy przescigaja sie w nowych formulacjach i sposobie podania preparatu.

Czesto wystepujaca dolegli-
woscia jest jaskra. Jest to gru-
pa chordb, ktorych wspodlng
cecha jest postepujacy zanik
nerwu wzrokowego. W prze-
biegu jaskry moze nastgpic
catkowita i nieodwracalna
utrata wzroku poniewaz wy-
stepuje zanik poszczegél-
nych peczkéw widkien ner-
wowych powodujacy utrate
czesci postrzeganego obrazu,
w ten sposéb powstaja ubytki
w polu widzenia. Postepuja-
ce obumieranie widkien ner-
wowych siatkéwki prowadzi
w konsekwencji do catkowitej
utraty widzenia przez chore
oko. Jest to réwnoznaczne
z nieodwracalnym zanikiem
nerwu wzrokowego, gdyz
zniszczone elementy nerwowe
oka nie odtwarzaja sie. Glow-
nym czynnikiem powoduja-
cym zanik warstwy wtékien
nerwowych siatkdwki jest
zbyt wysokie cisnienie we-
wnatrzgatkowe.

Prawidtowe cisnienie we-
wnatrzgatkowe wynosi $red-
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nio 16-21 mm Hg, jest to
cecha, ktéra moze zmieniac
sie osobniczo. Jednakze pa-
rametr ten jest bardzo wazny
dla prawidtowego funkcjono-
wania narzadu wzroku. Wia-
sciwe napiecie powtok gatki
ocznej i uwodnienie osrodkéw
optycznych w odpowiednim
stopniu zapewnia im przejrzy-
stos¢ i regularnos¢ krzywizny
powierzchni tamiacych. Scian-
ki oczu musza by¢ gtadkie
i napiete, napiecie to zapew-
nia produkowana w oku ciecz
wodnista. Jej nieprzerwane
wytwarzanie i ciggly odptyw sg
takze konieczne do odzywiania
optycznych elementéw oka,
takich jak soczewka i rogéwka,
ktére nie maja wilasnych na-
czyh krwionosnych. Cisnienie
w oku ma prawidtowa wartos¢,
gdy ciecz wodnista jest pro-
dukowana z takg sama pred-
koscia z jaka odptywa. Wzrost
ciSnienia wewnatrzgatkowego
jest skutkiem braku réownowa-
gi pomiedzy wytwarzaniem,
a odptywem cieczy wodnistej
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z oka do krwiobiegu. Nabtonek
ciatka rzeskowatego jest odpo-
wiedzialny za produkowanie
cieczy wodnistej, srednio na
minute powstaje 2 mm?3 cie-
czy wodnistej. Jej wytwarza-
nie zwiazane jest z czynnym
wydzielaniem jak i mechani-
zmami ultrafiltracyjnymi. Ciecz
wodnista przez otwér Zre-
niczny przedostaje sie z tylnej
komory oka do przedniej. Jej
drenaz nastepuje dwiema dro-
gami, konwencjonalng przez
kat
(kat przesaczania) oraz droga
niekonwencjonalna, naczy-
niowo-twardéwkowg. Odptyw
w wiekszosci typdw jaskry jest
zahamowany na poziomie
przedniego odcinka oka w ka-
cie utworzonym pomiedzy
rogébwka a teczéwka. Jaskra
jest nieuleczalng choroba, jej
leczenie ukierunkowuje sie na
powstrzymywanie lub zmini-
malizowanie pogarszania wi-

rogéwkowo-teczéwkowy

dzenia. Jest ono nieuchronne
w naturalnym rozwoju choro-
by. Metody leczenia to: farma-

koterapia w postaci kropli do
oczu, laseroterapia, operacje
chirurgiczne. Celem leczenia
jest obnizenie cisnienia $réd-
gatkowego do poziomu, przy
ktorym nie nastepuje dalsze
uszkadzanie nerwu wzroko-
wego. Leczenie niestety nie
poprawia widzenia bezpow-
rotnie utraconego w wyniku
choroby. Na rynku dostepnych
jest kilka rodzajow lekéw prze-
ciwjaskrowych:

e antagonisci receptoréw
beta adrenergicznego (beta-
-blokery),

« alfa-2 agonisci receptora
adrenergicznego,

« inhibitory anhydrazy wegla-
nowej,

e pochodne prostaglandyn.
Grupa prostaglandyn jest licz-
na i interesujaca dlatego tez
zostanie pokrotce opisana.

TRAWOPROST

Trawoprost stosowany jest do
obnizenia podwyzszonego ci-
$nienia wewnatrzgatkowego
u pacjentéw z nadcisnieniem



ocznym lub jaskra z otwartym
katem przesaczania.
Mechanizm dziatania tej pro-
staglandyny jest dos¢ prosty.
Trawoprost jestanalogiem pro-
staglandyny F2a, czyli petnym
agonista o duzej wybidrczosci
i powinowactwie do receptora
prostaglandynowego FP. Ob-
niza on cisnienie wewnatrzgat-
kowe poprzez uregulowanie
hydrodynamiki oka zwieksza-
jac odptyw cieczy wodnistej
drogg konwencjonalng przez
beleczkowanie kata przesa-
czania i drogi naczyniéwko-
wo-twardéwkowej. Wchtania-
nie trawoprostu odbywa sie
przez rogéwke. Ester 1-me-
tyloetylowy kwasu [1R-[10-
(2),2B(1E,3R*),30,50]1-7-[3,5-
dihydroksy-2-[3-hydroksy-
4-[3-(trifluorometylo)
fenoksyl-1-butenylo]cyklo-
pentylo]-5-heptenowego
(rys. 1) jest prolekiem, ktory
hydrolizuje do wolnego kwa-
su. Zaréwno trawoprost, jego
kwas i metabolity sa wydala-
ne w duzej mierze przez nerki.
Szlaki metaboliczne sg ana-
logiczne jak dla endogennej
prostaglandyny F2a, reduko-
wane s3 wigzania podwdjne
w potozeniu 13-14, utleniana
jest grupa 15-hydroksylowa
i skracane sa gtéwne tancuchy
boczne.

Na rynku farmaceutycznym
istnieje wiele lekéw prosta-
glandynowych stosowanych
w oftalmice i nie tylko. Gtow-
nym problemem w prepara-
tyce prostaglandyn jest ich
nierozpuszczalnos$¢ w wodzie.
Trawoprost jest substancja
aktywnga dobrze rozpuszczal-
na w rozpuszczalnikach or-
ganicznych jak: acetonitryl,
chloroform, metanol, oktanol.
Natomiast jest stabo rozpusz-

czalng w wodzie - rozpusz-
czalniku stosowanym do
sporzadzenia roztworu kropli
ocznych. Aby wytworzy¢ ho-
mogenny preparat spetniaja-
cy deklarowane limity uzywa-
ne sg substancje pomocnicze
jak chociazby solubilizator.
Preparat farmaceutyczny musi
spetnia¢ wymogi odnosnie
zanieczyszczen. Wyrézniamy
dwie grupy zanieczyszczen:
zidentyfikowane i niezidenty-
fikowane. W obu przypadkach
s $cisle narzucone ilosci jakie
moga sie znalez¢ w prepara-
cie. Dla trawoprostu wedtug
farmakopei amerykanskiej
deklarowane limity zanieczysz-
czen zidentyfikowanych to:

e 15-epi trawoprost — 0,1%;

e 5-trans trawoprost — 3,5%;

e 13,14-epoksy trawoprost —
0,4%;

« 15-keto trawoprost - 0,3%;
« Fluprostenol (kwas) —0,15%.
Zawarto$¢ substancji aktyw-
nej uzywanej w oftalmice wy-
nosi 40 pg/ml. Wyznaczone sa
réwniez dolne i gérne granice
zawartosci substancji konser-
wujacej.

BIMATOPROST

Kolejng prostaglandyng wyste-
pujaca w kroplach do oczu na
jaskre jest bimatoprost. Jego
nazwa chemiczna to [1R-[1-
a(Z),2B(1E,35%),3a,5a]]-7-[3,5-
dihydroksy-2-(3-hydroksy-
5-fenylo-1-pentenylo)
cyklopentylo]-N-etylo-
-5-heptenoamid (rys. 2). Wy-
stepuje réwniez pod nazwa
etyloamid 17-fenylo-18,19,20-
-trinorprostaglandyny F,.;
(52)-7-[(1R,2R,3R,55)- 3,5-dihy-
droksy-2-[(1E,35)-3-hydroksy-
-5-fenylo-1-pentenylo)cyklo-
pentylo]-N-etylo-5-hepteno-
amid jak i N-etyloamid kwasu
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Rys. 2. Bimatoprost

(52)-7-((1R,2R,3R,55)-3,5-dihy-
droksy-2-((1E,35)-3-hydroksy-
-5-fenylo-1-pentenylo)cyklo-
pentylo)-5-heptenowego. Jest
krystalicznym proszkiem w ko-
lorze biatym lub ztamanej bieli.
Podobnie jak trawoprost stabo
rozpuszcza sie w wodzie a do-
brze w metanolu czy etanolu.
Bimatoprost jest agonista
o duzym powinowactwie do
receptora prostaglandynowe-
go FP. Obniza cisnienie $rod-
gatkowe poprzez zwiekszenie
odptywu cieczy wodnistej.
Limity zanieczyszczen znane-
go pochodzenia deklarowane
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w farmakopei amerykanskiej
wynosza dla bimatoprostu:
 15-epi bimatoprost - 0,15%;
o Pentaol bimatoprost 24 -
0,15%;

 5-6trans bimatoprost —0,20%;
« 15-keto bimatoprost —0,15%;
« Kwas bimatoprostowy -
0,15%.

Na rynku dostepny jest pre-
parat o zawartosci substancji
czynnej bimatoprost w ilosci
0,3 mg/mL. Jest to syntetycz-
ny prostamid zblizony pod
wzgledem budowy do pro-
staglandyny F,, (PGF,,), ktéry
nie dziata na zaden ze znanych
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receptoréw prostaglandyno-
wych. Silnie obniza cisnienie

wewnatrzgatkowe zwieksza-
jac odptyw cieczy wodnistej
z oka przez siatke wtdkien
kolagenowych w kacie prze-
saczania a takze nasilajac
odptyw droga naczyniéwko-
wo-twardéwkowa.
dziafania stwierdza sie po
ok. 4 godzinach po zakrople-
niu a dziatanie maksymalne
osigga po 8-12 godzinach.
Lek dziata przez okoto dobe
dlatego zaleca sie stosowanie
raz na 24 godziny, wieczorowg
pora. Badania wykazaty, ze po
podaniu do worka spojéwko-
wego dobrze przenika przez
rogowke i twardowke.

Analizujac whasciwosci farma-
kokinetyczne mozna zaczac
od podkreslenia iz substancja
ta dobrze przenika in vitro do
rogéwki i twardéwki oka. Eks-
pozycja ogdlnoustrojowa jest

Poczatek

bardzo niska, bez akumulacji

H3C/\N
H

Rys. 3. Latanoprost
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w czasie. Przyktadowo stosu-
jac roztwér 0,03% bimatopro-
stu przez dwa tygodnie mak-
symalne stezenie leku we krwi
osigga sie w przeciggu 10 mi-
nut i spada ponizej progu wy-
krywania w ciagu 1,5 godziny.
Objetos¢ ogdlnoustrojowa
leku w stanie réwnowagi wy-
nosi 0,67 I/kg. Bimatoprost
wigze sie z biatkiem osocza
w 88%. Czyli w momencie do-
stania sie substancji aktywnej
do krwioobiegu API znajduje
sie gtéwnie we krwi. Pdzniej
podlega on oksydacji, N-de-
etylacji i zwigzaniu z kwa-
sem glukuronowym, tworzac
réznego rodzaju metabolity.
Eliminowany jest w gtéwnie
w nerkach.

LATANOPROST

Nazwa latanoprostu wedtug
nomenklatury IUPAC to pro-
pan-2-yl (Z)-7-[(1R,2R,3R,5S)-
3,5-dihydroxy-2-[(3R)-3-

"

OH
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hydroxy-5-phenylpentyl]
cyclopentyllhept-5-enoate
(rys. 3). Jego rozpuszczalnosc
w wodzie wynosi 8 mg/mL.
Podobnie jak travoprost i bi-
matoprost jest analogiem pro-
staglandyny F2aq, selektywnym
prostanoidowym agonista
receptoréw FP. Zwieksza od-
plyw cieczy wodnistej dzieki
czemu zmniejsza cisnienie
wewnatrzgatkowe. Swoje
dziatanie zaczyna wykazywac
w 3 - 4 godziny po podaniu
a maksymalny efekt osigga-
ny jest po 8 — 12 godzinach.
Wykazano iz swoje dziatanie
zawdziecza zwiekszeniu prze-
ptywu naczyniéwkowo-twar-
doéwkowego. Latanoprost nie
wptywa na produkcje cieczy
wodnistej. Nie stwierdzono
réwniez zadnego wptywu la-
tanoprostu na bariere krew-
-ciecz wodnista.

Omawiana prostaglandyna
jest nieaktywnym prolekiem
w postaci estru izopropylo-
wego, ktéry po hydrolizie do
kwasu latanoprostowego uzy-
skuje aktywnos$¢ biologicz-
na. Substancja w tej postaci
dobrze wchfania sie przez
rogéwke. Po podaniu miej-
scowym przenika do przed-
niego odcinka oka, spojowki
i powiek. Do tylnej czesci oka
dostaje sie tylko niewielka jej
ilosc.
metabolizowany jest w duzej
mierze w watrobie. Metaboli-
ty kwasu to gtéwnie 1,2-dinor
i1,2,3,4-tetranor.

Roztwor kropli do oczu zawie-
rajacy 50 pg/mL latanoprostu
powinno sie podawac raz na
dobe wieczorem. Podobnie
jak w poprzednich przypad-
kach czestsze stosowanie
moze spowodowac stabsze

Kwas latanoprostowy

efekty terapeutyczne.

Skutki uboczne

Ubocznym dziataniem stoso-
wania roztworu kropli ocznych
z prostaglandynami jest zwiek-
szenie liczby monosomow,
czyli ziarnistosci barwniko-
wych w melanocytach czego
konsekwencja jest zmiana ko-
loru oczu. Najczesciej wyste-
puje to u oséb z mieszanym
kolorem teczéwki np. zielono-
-brazowa. W przypadku zmian
chorobowych tylko w jednym
oku moze nastgpi¢ hetero-
chromia.

Przebarwienia moga dotyczy¢
réwniez okolic wokét gatek
ocznych, a konkretnie po-
ciemnienie skéry w okolicach
oka. W przypadku travoprostu
zaobserwowano czasami po-
gtebienie bruzdy powiekowe;j.
W przypadku badan nad la-
tanoprostem czestsze wysta-
pienie opisanej przypadfosci
zaobserwowano u pacjentéw
z Japonii. W przypadku tej
prostaglandyny zmiany nie
byly trwate, czesto ustepowa-
ty podczas dtugiego leczenia.
Analogi prostaglandyn F,,
moga powodowac obrze-
ki plamki. Dlatego nalezy je
ostroznie stosowac u 0séb np.
z bezsoczewkowatoscia.
Kolejnym skutkiem ubocz-
nym zauwazonym w czasie
stosowania trawoprostu, bi-
matoprostu i latanoprostu jest
zmiana dtugosci, grubosci,
liczebnosci, zabarwienia rzes
lub wtoséw albo wadliwego
ustawienia rzes. Zmiany te
czesto ustepuja po zaprzesta-
niu stosowania roztworu sub-
stancji leczniczej.
Zaobserwowano réwniez
przeznaskérkowe wchfanianie
travoprostu i bimatoprostu.
W przypadku bimatoprostu
istnieje ryzyko pojawienia sie



owtosienia skory, miejsca cze-
stego kontaktu z roztworem
prostaglanydy.

Trawoprost i bimatoprost
moga powodowac przekrwie-

nie gatek ocznych. Zwigzane
jest to ze zwiekszeniem do-
ptywu krwi. Zmiana nie ma
charakteru zapalnego.

Wymagania stawiane kro-
plom ocznym

Narzad wzroku jest niezwykle
wrazliwy na dziatanie czynni-
kow zewnetrznych. Wprowa-
dzanie do niego, w réznoraki
sposob, preparatu oftalmicz-
nego oprdécz zamierzonego
dziatania farmakologicznego
moze wywotac réwniez reak-
cje niepozadane. Dlatego tez
preparaty okulistyczne musza
spetnic szereg wymogow: byc
jatowe, izotoniczne z ptynem
tzowym, konserwowane, nie
zawiera zanieczyszczen nie-
rozpuszczalnych, zachowac
odpowiedni odczyn.

Sterylizacja
Wyjatawianie wytworzo-

nych w warunkach aseptycz-
nych (loza laminarna) kropli
ocznych mozna wykonac
dwoma sposobami: sacze-
niem lub autoklawowaniem.
Jako ze produkt jest roztwo-
rem najlepiej zastosowac
saczenie wyjatawiajace jako
metode sterylizacji. Do ta-
kiej sterylizacji mozna uzy¢
réznych materiatéw wyjata-
wiajacych. Najczesciej sto-
sowanymi materiatami sa:
Polietylenosulfonowej (PES)
i Polidwufluorku winylidenu
(PVDF) o $rednicy 0,2 um. PES
jest hydrofilowa membrana,
moze osiagna¢ duza pred-
kos¢ przeptywu, wykazuje
niski wspoétczynnik wigzania

oraz stabe powinowactwo do
substancji farmaceutycznych.
W poréwnaniu do innych ma-
teriatbw ma wysoka wytrzy-
matos¢ cieplna. Potwierdzano
przy uzyciu ICP (techniki jo-
nizacji — plazma wzbudzona
indukcyjnie, ang. Inductively
Coupled Plasma) niskg za-
wartos¢ wnoszonych jondéw
mogacych powodowac in-
terferencje w trakcie analizy
z zastosowaniem chroma-
tografii jonowej. Membrana
wykonana z PVDF wykazuje
szeroki zakres temperatur
pracy (od -50°C do + 150°C).
Posiada wysoka odpornos¢
chemiczng, dobre wtasciwo-
sci izolacyjne oraz znakomita
wytrzymato$¢ mechaniczna.
Wykazuje wysoka odpornos¢
na promieniowanie UV oraz
na inne czynniki atmosferycz-
ne. Charakteryzuje sie réwniez
bardzo dobrg stabilnoscia
wymiarowa, matg palnoscia,
dobra odpornoscig na obcia-
zenia dynamiczne réwniez
w niskich temperaturach.

Sporzadzanie preparatu w wa-
runkach aseptycznych i wy-
jatawianie go zapewnia mu
sterylno$¢ po wytworzeniu
oraz w trakcie przechowywa-
nia. Uzywanie leku, wielokrot-
ne pobieranie z opakowania
moze doprowadzi¢ do wtor-
nego skazenia preparatu mi-
kroorganizmami. Aby temu
zapobiec do preparatu doda-
wany jest $rodek konserwu-
jacy. Najpopularniejsza sub-
stancja stosowana do tego
celu w oftalmice jest chlorek
benzalkoniowy (BAK), ktéry
dzieki swoim wiasciwosciom
bakteriobdjczym i grzybobdj-
czym zapewnia jatowos¢ leku
w trakcie jego stosowani. Ste-
zenia w jakich mozna go stoso-

wac wynoszg od 0,005mg/mL
do 0,1 mg/mL.

Izotonicznos¢

Preparaty oftalmiczne mu-
szg by¢ izotoniczne z ptynem
tzowym. Cisnienie osmo-
tyczne plynu tzowego wy-
nosi 280-300 mOsm/kg H,0.
Wymagane jest by krople
oczne byly roztworami hi-
pertonicznymi =280 mOsm/
kg H,O, gdzie gérna granica
wynosi nawet 330 mOsm/kg
H,0. W przypadku roztworéw
hipertonicznych obserwu-
jemy wieksza przenikalnosc¢
substancji aktywnej. Do osia-
gniecia wlasciwego cisnienia
osmotycznego w preparatach
okulistycznych stosuje sie np.
mannitol, chlorek sodu.

pH

Preparaty okulistyczne cha-
rakteryzuje odpowiednia
warto$¢ pH. Wartos¢ ta jest
narzucona pojemnoscia bufo-
rowg ptynu tzowego, pozwala
wprowadzi¢ do oka roztwory
o pH 3,5 - 8,5, jednakze najle-
piej tolerowane przez narzad
wzroku jest troche wyzsze pH
5,0 — 8,5. Jest wiele substan-
¢ji uzywanych w tym celu.
Jednym z przyktadéw moze
by¢ zastosowanie kwasu bo-
rowego i trometamolu. Kwas
borowy dziata dodatkowo
przeciwdrobnoustrojowo,
a trometamol jest nieelektro-
litycznym buforem alkalicz-
nym, ktéry moze polepszyc
trwatos¢ substancji aktywnej
np. trawoprostu.
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