Farmakoterapie glaukomu, mydriatika,
cykloplegika, miotika.
Latky pouzivané pfi poruchach tvorby slz.
Antimikrobidlni, protizanétliva a
protialergicka oftalmologika.
Lokalni anestetika

Doc. PharmDr. Jan Jufica, Ph.D.



OPHTALMOLOGIKA

- pfipravky uzivané k [éCeni oCnich chorob

ZpUsoby aplikace:

- topicka ( pfimo na oCni povrch)
- subkonjunktivalni

- retrobulbarni

- intraokularni

- kombinace nékolika cest

Z 1éku b&zné uzivanych v praxi se uplatiuji oCni kapky-
oculoguttae, oCni vody-aquae ophthalmicae a oCni masti
oculenta.



[ Terapie glaukomu J
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[ Terapie glaukomu ]

~

1) farmakoterapie

~

2) laserova terapie

3) chirurgicka |éCba
\_ /




[ Antiglaukomatika ]

ﬁfarmakoterapie

\c

A.

B.

Latky snizujici tvorbu nitrooCni tekutiny

|. betablokatory: neselektivni
neselktivni s ISA
selektivni

II. sympatomimetika: neselektivni

selektivni
Ill. inhibitory karboanhydrazy: lokalni
systémoveé
latky ovlivnujici odtok nitrooCni tekutiny
. hyperosmotika
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[ Antiglaukomatika J

/1)fa rmakoterapie

A. Latky snizujici tvorbu nitroocni tekutiny

B. latky ovliviujici odtok nitroocni tekutiny
|.  parasympatomimetika: prima
neprima
II. sympatomimetika
Ill. analoga prostaglandinu

\C. hyperosmotika

~




[ Antiglaukomatika J

~

A. Latky snizujici tvorbu nitrooCni tekutiny

Betablokatory:

 neselektivni—timolol, levobunolol, metipranol

e neselektivni s ISA - karteolol

\ e selektivni - betaxolol /




[ Antiglaukomatika

/Betablokétory: neselektivni bez ISA
timolol

-snizeni tvorby komorové vody
-glaukom s otevifenym uUhlem
-mozZné systémové ucCinky

KI: astma, bradykardie, srd. selhani

\-Ievobunolol, metipranol




[ Antiglaukomatika J

4 N

Betablokatory: neselektivni s ISA

karteolol
-parcidlni agonista adrenergnich B receptoru

-normalizace tlaku v fadu tydnu

-mozZny pozitivni dopingovy test




[ Antiglaukomatika ]

/ Betablokatory: selektivni \

betaxolol

-anatgonista 31 receptoru, blok Ca kanalu cév oka-
neuroprotektivni efekt

-bez vlivu na bronchy

k-glaukom s uz. uhlem kombinace s miotiky /




[ Antiglaukomatika ]

/Sympatomimetika: neselektivni

-adrenalin (v IPLP pripravcich), dipivefrin
selektivni

brimonidin

-selektivni a2 agonista

-l produkce a Todtoku komorove tekutiny

- aplikace 2x denné

\-klonidin, apraklonidin

~
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[ Antiglaukomatika ]

/Inhibitory karboanhydrazy: systémové \

acetazolamid

-kratkodoba terapie g. s otevienym uhlem,
predoperacCni pfiprava pacienta
-2x denng, i v pediatrii

NU: hypokalémie, acid6za, kozni vyrazka

ediklofenamid

Carboanhydrase
HO + CO, -  HCO- + H




[ Antiglaukomatika ]

/Inhibitory karboanhydrazy: lokalni
dorzolamid, brinzolamid

- inhibice karboanhydrazy I

-alternativa za betablokatory nebo v kombinaci

-2Xx nebo 3x denné

\vidém’

~

NU: hofka chut v Ustech, drazdéni oka, rozmazané

%




[ Antiglaukomatika J

-

\_

B.

latky ovlivnujici odtok nitrooCni tekutiny
I.  cholinergika: prima
neprima — bez registrace
Il. sympatomimetika — brimonidin, adrenalin

Ill. analoga prostaglandinu

~




[ Antiglaukomatika ]

/B. latky ovlivnujici odtok nitrooCni tekutiny \

parasympatomimetika: pfima

karbachol

-pfimy uCinek na M receptory
-miotikum

--aplikace intraokularne

-pro chirurg. vykony na oku

\ epilokarpin (jen v kombinaci) /




[ Antiglaukomatika ]

/B. latky ovlivnujici odtok nitrooCni tekutiny \

analoga prostaglandinu

latanoprost

-analog PG F2q,

-1x denng, glaukom s ot. Uhlem
-kombinace s betablokatory

-hyperpigmentace duhovky a reverzibilni zméeny

na oku
\ *travoprost, tafluprost /




[ Antiglaukomatika J

4 )

B. latky ovlivhujici odtok nitrooCni tekutiny

analoga prostaglandinu
bimatoprost

-synteticky prostamid
-1x denné veCer

NU: hyperemie rohovky, svédéni oka, rust fas

\_ /




[ Antiglaukomatika J

4 )

C. hyperosmotika

- ZvySuji osmolaritu plazmy a tim navozuiji prestup
molekul vody z oka do cév, = snizeni
nitrooCniho tlaku.

- v terapii se b€zné nepouzivaji
- mannitol (i.v. perioperaCné€) a glycerol (p.o.)

\_ /




[ Antiglaukomatika J

/Kombinované pripravky: \

timolol + dorzolamid

brinzolamid
brimonidin
latanaprost

travoprost

pilokarpin




[I\/Iydriatika, cykloplegika]

/mydriéza = rozsifeni zornice (m. dilatator pupilae)\

cykloplegie = paralyza m. ciliaris

= znemoZneni akomodace — vysSetfreni
oCniho pozadi

-k terapii nitrooCnich zanétu — prevence srustu

k-u iridocyklitidy prevence bolesti zakomodace /




[I\/Iydriatika, cykloplegika]

/ Diagnosticka

-kratkodoby efekt vhodna pro vysetfeni oCniho
pozadi
tropikamid

homatropin (IPLP pripravky), cyklopentolat

\

/




[I\/Iydriatika, cykloplegika]

/ Terapeuticka

atropin

-mydriaza cca 7 dni

-poruchy akomodace 8-12 dni
-3x denneé

|: keratitida, uveitida, skleritida aj.

\-skopolamin (IPLP)

\

/




[ Mydriatika

-

fenylefrin

-a1 sympatomimetikum

-tam kde staCi mydridza bez cykloplegie
-kratky efekt cca 5h

-1-2x denné

\-efedrin, ibopamin (IPLP)




[ Dekongestiva J

/kongesce = mirné prekrveni predevsim spojivek \

- sympatomiemtika, antihistaminika, flavonoidy

tetryzolin

-a1 sympatomimetikum
-od 2 let

-efekt 4-8 h

-2-3x denné

Kfenylefrin + eskulin /




[ Dekongestiva J

/ alergicka konjunktivitida

antazolin, azelastin, levokabastin, emedastin
-H1 antihistaminika

-nékdy sedace, drdzdéni oka

kromoglykan, ketotifen, olopatadin
-stabilizace membran mastocytU

epinastin

\- antagonista Hi, a1, 02a 5HT2 receptory

~

%




ANTIALERGICKA OFTALMOLOGIKA

alergicky zanét - témer vzdy oboustranné zarudnuti,
paleni nebo svédeéni, nékdy i v okoli oCi.

antihistaminika- antazolin, ketotifen, nékdy v kombinaci
se sympatomimetikem —tetryzolin.

levokabastin, antazolin — H1 antihistaminika

epinastin - kombinovany uCinek H, (antagonista) + al
(agonista).

Stabilizatory zirnych bunék - kromoglykat (Cromohexal)

Olopatadin — anti H, uCinek + stabilizator zirnych bunék -

lze podavat v pripadé sezénni —napfr. pylové alergie.



[ Barviva + diaghostika ]

/ fluorescein \

-diagnostické barvivo pro stanoveni poskozeni

rohovky nebo pro provddéni angiografie oCniho
pozadi

-0,5-1%

-IPLP (suché diagnostické papirky)i HVLP

NU: po syst. aplikaci nevolnost,

pruritus, synkopa
K-bengélské Cerven, lisaminova zelen




Nahrady slz
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[ Nahrady slz ]

4 A

Viskdézni polymery

povidon, karmeléza, hypromeldza+dextran,
karbomer

- hydratace a mechanicka kryci funkce
dexpantenol + polyvinylalkohol

-granulaCni, antiflogisticky, antiprurigindzni efekt

\_ %




LOKALNiI ANESTETIKA

. . -4 ’

chirurgickych vykonech na spojivce a na rohovce, pfi
diagnostickych a terapeutickych zakrocich

-Aplikace lokdlné ve formé kapek (topickd anestezie) - gely,
masti

-Aplikace injekCni (infiltraCni anestezie — retrobulbarni — za
bulbus, peribulbarni — s kratsi jehlou, nebo intrakameralni —
do pfedni oCni komory).

Retrobulbdarni anestezie se pro riziko poranéni
bulbu a zrakového nervu jiz témer nepouziva.



Lokalni anestezie

Jsou to latky vyvolavajici mistni znecitliveni reverzibilni
blokadou vedeni vzruchu senzitivnimi neurony.

Vnimavost nervovych vlaken k LA:

vegetativni > senzitivni > motoricka

u senzitivnich vlaken nejdrive mizi vnimani tepla, pak bolesti, nakonec
dotyku a hlubokého Cciti



Mechanismus ucinku LA

LA po pruniku do nervového vlakna blokuji Na*
kanaly a tim zamezuji vzniku a vedeni akcniho

potencialu

Dal&i G&inky:

e vazodilatacni (blokada vlaken sympatiku)

e antiarytmicky ucinek (ovlivnéni sodikovych kanalt v
strukturach schopnych aktivace v srdci)



Farmakodynamika

e Blokuji napétim rizené sodikové kanaly
* brani depolarizaci — blokuji vedeni vzruchu

* receptorové misto

e umisténo na intracelularni casti kanalu
e pristup z cytoplazmy nebo transmemranove
e rozhodujici pro prostup je lipofilita — naboj zhorsuje

e Vazba na receptor naopak —ionizovana forma
vyssi afinitu k receptoru — dulezité tedy obé formy



Mechanizmus ucinku

D _H++ N
+H . / 1 f
: : ]
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* use dependence — |épe se vaze na vice aktivni
kanaly — neurony vedouci bolest blokovany
preferencné



Chemicka struktura LA

LA jsou amfifilni latky:

e lipofilni aromaticka skupina

e hydrofilni dusikaty zbytek (ionizovatelny)
vzajemne propojeno esterovou nebo amidovou vazbou
(rozdéleni na esterova a amidova lokalni anestetika)

Vyjimka — benzocain nema ionizovatelnou skupinu



LA jsou slabe baze, pK, = 8-9, ucinnost LA zavisla na
pH tkdné — pomér ionizované/neionizované formy

Vyssi ucinnost v alkalictéjsi tkani — vetsi procento
molekul je neionizovanych a muze proniknout do
neuronu

Nizsi ucCinnost v kyselejsi (napr. zanétlivé) tkani —
ionizované molekuly LA nepronikaji do neuronu



extracelularné pH zasaditéjsi, pfevazuje
difuzibilni (nepolarni, lipofilni)
forma lokalniho anestetika

/
RNH* i RN + H*

nepolarni forma pronika
membranou neuronu
extraceluldrni prostor

intracelularni prostor membrana nervové bunky

v

RNH* > RN + H*

intacelularné pH kyselejsi, pfevazuje aktivni (polarni)
forma lokalniho anestetika, ktera blokuje Na kanal
a tim vedeni vzruchl neuronem




Farmakokinetika LA

Absorpce zavisi na koncentraci v miste vpichu,
davce, fyz.-chem. vlastnostech LA a na prokrveni

Distribuce - v celém organismu, depozice v tukoveé tkani,
amidy silna vazba na plazmatické bilkoviny

Metabolizace plazmatickymi esterazami - rychleji -
(esterova LA) nebo v jatrech za ucasti CYP450 - pomaleji
(amidova LA)

Eliminace metabolitu ledvinami



Vazokonstrikéni prisady

* pro snizeni toxicity
e kompenzace vazodilatacniho pusobeni
e prodlouzeni a zvyseni ucinku LA

ale opatrne u akralnich casti tela — riziko ischemické
nekrozy!

adrenalin (nejcastéji v konc. 1:200 000), prip. noradrenalin
nebo nafazolin

Vv oéongm IIéIII(antvi velmi omezené, v povrchové anestezii
vubec !!!
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Nezadouci ucinky

projevuji se priznaky excitace nebo Utlumu CNS, pfip. a/nebo
ovlivhéni cévni soustavy.

mohou vzniknout pri predavkovani

specificky jako nasledek intravaskularni aplikace Ci pfri
nadmerném vstrebavani

e (napfr. v zanétlivych nebo nadmeérné vaskularizovanych tkanich) a

CNS

Mirné centralni nervové priznaky - kovové pachuté, huceni v
usich, zavraté, nevolnost, zvraceni, neklid, pocit Uzkosti,
zrychlené dychani.

Tezke priznaky - ospalost, zmatenost, tres, svalové zaskuby,
tonickeé krece, bezvedomi a paralyza dechového centra.

lze zvladnout preventivné nebo [éCebné i.v. podanim
diazepamu 0,1-0,2 mg/kg. Dale pomaha hyperoxemie a
hypokapnie navozena hyperventilaci



Nezadouci ucinky

 Ucinky na kardiovaskularni systém:

— srdce - zpomaluji rychlost vedeni (bradykardie) a
negativné inotropni

— na periferii vazodilatace a hypotenze

— zvlastni pozornost zasluhuje bupivakain,

— jehoz technicky Spatné podani muze zpUsobit
kardiovaskularni kolaps, coz se vysvétluje jeho kumulaci v
myokardu a zvlast dlouho pretrvavajicim ucinkem.

e Alergie

— zndmé zejména u esteru odvozenych od kyseliny para-
aminobenzoové (prokain, tetrakain).



Nezadouci ucinky

* Prilocain

— methemoglobinemia

e Kokain

— blokuje reuptake katecholaminu na presynaptické
membrane

— potenciace centralniho i periferniho vlivu sympatiku
— abusus

— hypertenze a s moznosti krvaceni (iktus), arytmie a
infarktu myokardu



Rozdéleni lokalnich anestetik

e podle trvani ucinku:
— kratce pusobici (< 60 min) — prokain

— stredné dlouho pusobici (60-120 min): lidokain,
mepivakain, prilokain, trimekain, artikain

— dlouho puUsobici (> 120 min): tetrakain, bupivakain,
levobupivakain, etidokain, ropivakain
e podle chemické struktury

— estery: prokain, tetrakain (se slabsim ucinkem,
moznosti alergické reakce)

— amidy: lidokain, trimekain, mepivakain, bupivakain,
ropivakain, artikain, prilokain, etidokain



LOKALNI ANESTETIKA

kokain - prvnim zndmym LA
zaveden do oCniho lékarstvi 1884
ex pro toxikomanii

-estery oxybuprokain, tetrakain,
-amidy bupivakain, lidokain.

V zahraniCi se v oftalmologii pouzivaji i jina lokalni
anestetika, napr. artikain.



ANTIFLOGISTIKA

- steroidni a nesteroidni

Kortikosteroidy:

a)topické (dexametazon, hydrokortizon, kortizon, prednizolon.)
- |é€ba blefaritit, konjunktivitid, keratitid

b)systémové

Nesteroidni antiflogistika:

a)topické (indometacin, nepafenak, diklofenak - Indocollyre,
Nevana, Voltaren Ophta CD)

b)systémové (NSAIDs ibuprofen, diklofenak, coxiby..)



CHEMOTERAPEUTIKA - IMUNOSUPRESIVA

cyklosporin, azathioprin, methotrexat

-vyuziti v kombinaci s lokalnimi kortikosteroidy pfi zan€tech
oka (predevsim neinfekCnich)



ANTIMIKROBIALNI LATKY - ATB

Antiseptika

neslouzi k terapii infekci oka, ale predchazeji (napfr. po
kontaktu s cizim télesem, koupdni ve zneCisténé vode
apod).

nemaji dostateCny baktericidni UCinek, a v pripadé jiz
probihajici (bakteridlni, virové nebo parazitarni) infekci,
vedou pouze k odddleni uCinné terapie.

1,7% kyselina borita, benzododecinium bromid ,

karbetopendecinium bromid (O-septonex).



ANTIMIKROBIALNI LATKY - ATB

Aminoglykosidy - tobramycin, gentamycin, kanamycin a
neomycin (tento v kombinaci s bacitracinem)

- gentamicin se uplatfuje pfi lé€bé infekci zpUsobenych
Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus spp.

MU: inhibice proteosyntézy,

NU: pfi lokalnim poddani vzacné

Cefalosporiny - ofloxacin, levofloxacin a mofloxacin

MU inhibice syntézy b. stény bakterii



ANTIMIKROBIALNI LATKY

Sulfonamidy - sulfacetamid

MU: inhibice tetrahydrofolat reduktazy

Amfenikoly: chloramfenikol

+ glukokortikoidy - dexametazon nebo betametazon
(kombinace s aminoglykosidy nebo chloramfenikolem).



ANTIMIKROBIALNI LATKY

Antivirotika. Virostatika

PUvodci virovych infekci - nejCasté&ji adenoviry a HSV.

aciklovir, ganciklovir
nekdy se po preléCeni antivirotikem pridava kortikoid

pfedCasné nasazeni kortikoidu vsak muZe rohovku
poskodit |



ANTIMIKROBIALNI LATKY

Antimykotika

PUvodci mykotickych infekci oka jsou nejCastéji
Aspergullus a Candida.

starsi [éCiva jako amfotericin B, nystatin, natamycin

novejsi azolova antimykotika ketokonazol, klotrimazol,
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol.



ANTIMIKROBIALNI LATKY

Antiparazitika

Toxoplasama gondii je nejCastéjSim parazitem
napadajicim tkane oka.

Pro terapii se pouZivaji nékteré v CR neregistrované LP
(ILPL vyroba v lékarnach nebo individualni dovoz) —
propamidin isethionat nebo antiseptikum chlorhexidin a
kombinuje se se systémovou IéCbou itrakonazolem.



