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Aplikacni systémy pro léceni
onemocheéni vnitrniho oka

PharmDr. Ruta Masteikovd, CSc.

Onemocnéni vnitfniho oka se nemiize az na vyjimky lé¢éit topickou
nebo systémovou aplikaci l1é¢iv. V soué¢asné dobé existuje Fada
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terapeutickych systémii umoznujicich dodéni lé¢iv do sklivce
a zadnich segmentii oka. Radime mezi né oéni implantéty
(Vitrasert®, Retisert®, Surodex® aj.), oéni injekce (Retaane®,
Macugen®, Lucentis®), pripravky pro fotodynamickou terapii
(Visudyne®) nebo systémy pro ocni iotoforézu (Eyegate®,
Ocuphor®, Visulex®). Nékteré z nich jsou jiz pFfistupné na
farmaceutickém trhu, u jinych probihaji klinické zkousky.
Kli¢ova slova: oéni implantéty, oc¢ni injekce,

fotodynamickaé terapie, o¢ni iontoforéza.

Onemocnéni zrakového ustroji muaze
vyvolat celd Fada faktort a postizeny
byvaji jak predni, tak zadni segmenty
oka. K léceni prednich casti oka slou-
zi prevazné topickd aplikace Iéciv.
Presto, Ze biologickd dostupnost [éciva
po topickém poddni je nizkd, umoznuje
celkem uspésné léceni fady onemoc-
néni. AvSak tento zplsob zpravidla
nedovoli dosdhnout terapeutickych
hladin léciva ve sklivci a zadnich seg-
mentech oka, proto se az na vyjimky
nehodi k léceni chorob vnitfniho oka.
K nejzavaznéjsim chorobdm, ohro-
zujicim miliony lidi na svété, Fadime
onemocnéni sitnice (makuldrni dege-
nerace spojend s vékem, diabeticka
makuldrni degenerace, diabetickd re-
tinopatie, diabeticky makularni edém,
cytomegalovirova retinitida) a uvealni-
ho ustroji (duhovky, cévnatky a Fasna-
tého télesa). Pravé onemocnéni sitnice
spolu s glaukomem je nejcastéjsi prici-
nou ztraty zraku v rozvinutych zemich
svéta. Se stdrnutim populace a ros-
toucim procentem diabetikd v ni se
dd oéekdvat, Ze pripadi onemocnéni
sitnice bude pribyvat. Rovnéz celosve-
tovy ndrist onemocnéni AIDS (koncem
roku 2004 ve svété zilo cca 40 mil. HIV
pozitivnich a nemocnych AIDS) k tomu-
to prispiva: cytomegalovirovda (CMV)
retinitida komplikace AIDS postihuje
asi tretinu téchto nemocnych.

V dnesni dobé existuje jen velmi malo
ucinnych prostfedkd a metod k léceni
onemocnéni vnitfniho oka. Doneddvna
to byly prevazné injekce léciv do skliv-
ce. K terapii vlhké formy makuldarni
degenerace se pouziva laserovd foto-
koagulace. Vyjimeéné k témto Géelim
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slouzi systémové poddni léCiv, protoze
krevné-ocni bariéra velmi t¢inné brani
prostupu léciv do o¢nich tkani.

Injekce do sklivce maji Fadu nevyhod.
Je to invazivni zplsob aplikace 1é¢iv,
proto je s nim spojeno znacné riziko
dalsich komplikaci. Kromé toho se
fada lééiv vyznacuje kratkym biolo-
gickym polocasem v ocnich tkdnich,
proto je nutné poddni injekce mnohdy
i Castéji nez jednou tydne.

Makuldarni degenerace (MD), at spo-
jend s vékem (age related macular
degeneration - AMD) ¢i jako kompli-
kace cukrovky, ma dvé formy: suchou
a vlhkou. Suchd MD se zatim nedad
lécit, jako prevence prechodu na vlh-
kou (exudativni, neovaskularni) formu
MD slouzi dodrzovdni sprdvné zivoto-
sprdvy. Vlhkd forma MD postihuje asi
tfetinu pacientd a projevuje se tvor-
bou novych cévek pod sitnici a Zlutou
skvrnou. Tyto cévky jsou velmi krehké,
Casto praskaji, krvdceji, zpasobuji vy-
bouleni Zluté skvrny a mizZe vést az
k odchlipeni sitnice, coz pak vede k po-
ruchdm, nebo i ztraté centrdlniho vidé-
ni. Laserova fotokoagulace je v dnesni
dobé zdkladni metodou lécby. Pres zor-
nici namifenym laserem vyvolané tep-
lo zpusobuje koagulaci cilovych bunék
a okolni tkané (novotvorby), pritomné
cévky (choroidalni neovascularizace -
CNV) se rozrusi a tvofi se jizvy. Zmény
na sitnici jsou vsak nevratné a vysled-
kem lécby neni zlepseni vidéni. Hlavni
snahou je stabilizace ndlezu a zpoma-
leni prabéhu postizeni sitnice.

Protoze onemocnéni sitnice, pFip.
uvedlniho Ustroji oka stdle pribyvd, je
v dnesni dobé vyzkum v oblasti o¢nich
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l1ékG z velké casti zaméren na vyvoj
1ékG umoznujicich doddni 1é¢iv do zad-
nich segmentt oka, které jsou uréeny
k léceni jiz zminénych onemocnéni.
Jenom béhem posledniho desetileti se
na farmaceuticky trh dostalo nékolik
takovych pfipravki a fada terapeutic-
kych systéml je v poslednich fazich
klinickych zkousek.

Tyto novéjsi zpusoby lééeni mizeme
rozdélit na invazivni (o¢ni implantaty,
ocni injekce) a neinvazivni (fotodyna-
micka terapie, o¢ni iontoforéza).

Ocni implantaty

Oc¢niimplantaty obsahujicilécivo done-
davna tvorily velmi Gzkou skupinu a po-
uzivaly se prevdzné u ocnich operaci
k zabrdanéni pooperacnich komplikaci.
Ve vyzkumnych pracich poslednich let
se stdle castéji setkdvame s implan-
taty, které rovnéz mohou slouzit jako
terapeutické systémy zarucujici stalou
davku léciva v ocnich tkanich po dobu
mésicd az let. Prvnim komerénim pfri-
pravkem je Vitrasert® (obrézek 1) na
trh uvedeny v roce 1996. Predstavuje
nerozpustny implantdt zdsobnikové-
ho typu. Je vyroben v podobé tablety
obsahujici 4,5mg gancicloviru a ste-
aran hore¢naty. Tableta je potaZena
uvolnovani fidici membranou z polyvi-
nylalkoholu (PVA) a ethylenvinyl-ace-
tatu. Vitrasert® je uréen k lé¢eni CMV
retinitidy a je okem dobre tolerovan
(8). Aplikace vyzZzaduje pouze lokalni
anestezii a odstranéni nebo vyména
se provddi po vycerpani lééiva asi za
6 az 8 mésicd.

Dalsi nerozpustny implantat zdsob-
nikového typu Retisert® obsahujici
0,59 mg fluocinolon-acetonidu byl uve-
den na americky trh v letosnim roce.
Tableta, kde jako pomocné latky slouzi
stearan horecnaty a mikrokrystalicka
celulosa, je umisténa v silikonovém
pouzdru s otvorem. Mezi otvorem
a tabletou je uvolnovani fidici mem-
brana z PVA. Uvolnovani léciva pro-
bihd stdlou rychlosti pres 30 mésica

Obrazek 1. Implantat Vitrasert® v oku (pre-
vzato z www.controldelivery.com)




Obrazek 2. InnoRx® systém v oku (pfevzato
z www.surmodics.com)

a implantdt je urcen k Ié¢eni chronické

neinfekéni uveitidy.

Neékolik dalsich nerozpustnych implan-
tata je ve stadiu klinickych zkousek.
Napr. peleta s obsahem cyklosporinu
potazend silikonem, u které se pred-
poklada zajisténi terapeutické hladiny
ve sklivci po dobu 10 let, nebo InnoRx®
systém (obrdazek 2) umoznujici uvolfo-
vani léciva po dobu nékolik mésict az
let (2). Z InnoRx® systému postupuje do
klinickych zkousek implantat I-vation
obsahujici triamcinolon-acetonid.

Ze skupiny biodegradovatelnych im-
plantati je pro klinickou praxi v nékte-
rych zemich (Singapur, Cina, Mexiko)
jiz schvédlen Surodex® v fadé dalsich
zemi probihaji klinické zkousky. Peleta
z dexamethasonu (60 mg) a kopolyme-
ru kyselin glykolové a mlécné (PLGA)
(3) je urcend k prevenci zdnétlivych
po operaci
Posurdex® je rovnéz peleta z PLGA, je-

komplikaci katarakty.
nom s vyssim obsahem dexamethaso-
nu (350 nebo 700 mg). Tento implantat
je ve stadiu klinickych zkousek (AMD,
uveitida, makuldrni edém aj.).

O¢ni injekce

Jak jiz bylo feceno, klasické oc¢ni injekce
vyzaduji pomérné casté poddvani, pro-
to je snahou vyvinout depotni formula-
ce. Ve stadiu vyzkumu je fada pripravki
zaloZenych na hydrogelech (napf. kola-
genovy gel), hydrogelech vznikajicich
in-situ  (prevazné termosenzitivnich)
nebo na pouziti lékovych mikrofo-
rem (mikro- a nanocdstice, lipozomy).
Nejvice pokrocil vyvoj léciv schopnych
delsiho biologického polo¢asu v o¢nich
tkanich. U téchto pripravkd se aplikuje
jedna injekce za nékolik tydnd az mési-
cl. Jednd se o léc¢iva s anti-angiogene-
tickym Gcinkem. Koncem loniského roku
byl na trh uveden prvni pripravek z této
skupiny Macugen® (pegaptanib sodnd

sul) (5), ve stadiu klinickych zkousek je
Lucentis® (ranibizumab) (4). Tyto léky
se poddvaji kazdych 6 resp. 4 tydny.
Pfipravek Retaane® (anecortav-acetdt)
byl v kvétnu letosniho roku schvdlen
FDA (Food and Drug Administration)
jako novy lék (New Drug Application).
Je v poslednim stadiu klinickych zkou-
sek (7). Zatim je to jediny pripravek,
u néhoz staéi 1 injekce za 6 mésich.
Poddva se v podobé suspenze specidl-
nim aplikdtorem do zadni ¢dsti bélimy
v blizkosti zluté skvrny, lé¢ivo se pak
vaze na tkané bélimy, ¢imz vznikd jux-
tasklerdini depo. Uvedené pripravky
jsou urcené k léceni vlhké formy AMD
(zastaveni CNV).

Fotodynamicka terapie

Je zalozena na kombinaci fotosenzibi-
lizujicich latek a laserové terapie a je
urcena k léceni vihké formy AMD nebo
chorobné kratkozrakosti (s tvorbou
CNV). Na rozdil od laserové fotokoa-
gulace se laser pfi této metodé pouziva
k aktivaci fotosenzibilizujici latky, ktera
pak rozrusi jen nové cévky (neovasku-
larizaci) bez toho, ze by byly zasazeny
okolni tkané. Lipozomalni pripravek
Visudyne® (9) (je registrovdn i v Ceské
republice) predstavuje lyofilizat, ktery
se pred pouzitim nejdrive disperguje ve
vodé na injekci, potfebnd davka se pak
ziska zfedénim vypocitaného mnozstvi
disperze 5% roztokem glukézy nebo
dextrézy. Podava se 30 ml infuze rych-
losti 3 ml za min. Po 15 minutdach od za-
catku podavani inflze probihd laserova
fotoaktivace léciva. Minimadlné 48 hodin
po aplikaci pripravku se pacient nesmi
vystavovat pfimému slunec¢nimu zareni
a oslnivému svétlu v mistnostech.

Ve stadiu
PhotoTarget®, systém zaloZeny na vy-

klinickych zkousek je
uziti termolabilnich lipozom& obsahu-
jicich fotosenzibilizujici latku prip. flu-
orescencni pigment (10). Lipozomy se
do krevniho obéhu poddvaji intraveno-
zné. Proudeéni krve je v CNV oproti nor-
mdlnim o¢nim cévam nékolikandsobné
zpomalené, coz prispiva k zadrzeni li-
pozomi v misté oSetreni. Nejdfive pro-
biha kratké zahrati osetfované oblasti
pres zornici namifenym laserem. PFi
teploté 41 °C dochazi k rupture stény
lipozoml a uvolnéni lé¢iva. Pak né-
sleduje fotoaktivace léciva kratkymi
sekvencemi laseru a destrukce CNV.
Pritomnost fluorescencniho pigmen-
tu umoznuje angiografickou kontrolu

zdkroku. Na rozdil od prvni metody je
lé¢ivo bez predchoziho zahrati nepri-
stupné, a proto pripadné silné svétlo
neohrozuje dalsi tkané pacienta.

O¢ni iontoforéza

lontoforéza je metoda urcend pro aktiv-
ni transport ionizovanych léciv do tkani
organizmu pomoci slabého elektrického
proudu. Pro oc¢ni aplikaci se zkousi jiz
pres dvé desetileti, avSak vétsinou ve vy-
zkumnych pracich na zvifatech. Hlavnim
divodem, pro¢ zavedeni iontoforézy do
klinické praxe trvalo tak dlouho, byla ne-
dokonalost pFistroju, které neumoznova-
ly dosdhnout pozadovanych vlastnosti
elektrického proudu, proto obcas dochd-
zelo k poskozeni citlivych tkani oka.

V soucasné dobé jsou ve stadiu klinic-
kych zkousek tfi systémy pro ocniionto-
forézu: Eyegate® OcuPhor® a Visulex®.
Nejblize k uvedeni do bézné klinické
praxe je systém Eyegate (1). Pristroje
Eyegate se jiz vyrdbéji pramysloveé,
probéhly klinické zkousky na stovkach
pacientl a prvni komeréni produkt Opt
11 Eyegate (obsahuje hemisukcinat
methylprednisolonu) je v posledni fazi
klinickych zkousek. Systém se sklada
z mikrogenerdtoru a jednordzového
aplikatoru, jehoz soucdsti je i strikac-
ka s léc¢ivem. Aplikace trva cca 3 mi-
nuty a umoznuje doddni fady léciv do
sklivce a zadnich segmentt oka (obrd-
zek 3). Systém OcuPhor® vyZaduje del-
si dobu poddvani lé¢iva (cca 20 minut)
a je v pocatecnich fazich klinickych
zkousek (6). U systému Visulex® klinic-
ké zkousky zacinaji v letoSnim roce.
Uvedené terapeutické systémy predsta-
vuji pokrok v oblasti Ié¢eni onemocnéni
vnitfniho oka. Nutno vsak zdiraznit, Ze
vétsina novych systému a léka je velmi
drahd. Napf. jedna aplikace pripravku
Visudyne®, ktery zatim jako jediny je
v Ceské republice dostupny, stoji cca
50 tis. K¢. Pfitom malokdy postaci pou-
ze jeden zdkrok, je nutné lécbu zopako-

Obrazek 3. Princip plsobeni iontoforetic-
kého systému Eyegate® (prevzato z www.
optisgroup.com)
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