
Ëàòàíîïðîñò (Êñàëàòàí) â ëå÷åíèè ãëàóêîìû In the article literature review is given, in which main aspects of pharmacokinetics, mechanism of hypotensive effect and clinical peculiarities of usage of analogue of prostaglandin F2 alpha– latanoprost in treatment of ophthalmohypertension and primary open–angle glaucoma are reflected. Ãèïîòåíçèâíîå ëå÷åíèå ãëàóêîìû ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé îôòàëüìîëîãèè. Îêîëî 60% áîëüíûõ ïîñòîÿííî èñïîëüçóþò ãèïîòåíçèâíûå ïðåïàðàòû ñ òîé èëè äðóãîé ñòåïåíüþ óñïåõà. Òåì íå ìåíåå, íåñìîòðÿ íà âñå óñïåõè ôàðìàöåâòèêè, ëàçåðíîãî è õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, â ìèðå êàæäóþ ìèíóòó îäèí áîëüíîé ãëàóêîìîé áåçâîçâðàòíî òåðÿåò çðåíèå. Îáùåå êîëè÷åñòâî ñëåïûõ îò ãëàóêîìû ïðåâûøàåò 10 ìèëëèîíîâ ÷åëîâåê. Å.À. ÅãîðîâÐîññèéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåòLatanoprost (Xalatan) in glaucoma treatment E.A. Egorov Russian State Medical University. In the article literature review is given, in which main aspects of pharmacokinetics, mechanism of hypotensive effect and clinical peculiarities of usage of analogue of prostaglandin F2 alpha– latanoprost in treatment of ophthalmohypertension and primary open–angle glaucoma are reflected. Ãèïîòåíçèâíîå ëå÷åíèå ãëàóêîìû ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé îôòàëüìîëîãèè. Îêîëî 60% áîëüíûõ ïîñòîÿííî èñïîëüçóþò ãèïîòåíçèâíûå ïðåïàðàòû ñ òîé èëè äðóãîé ñòåïåíüþ óñïåõà. Òåì íå ìåíåå, íåñìîòðÿ íà âñå óñïåõè ôàðìàöåâòèêè, ëàçåðíîãî è õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, â ìèðå êàæäóþ ìèíóòó îäèí áîëüíîé ãëàóêîìîé áåçâîçâðàòíî òåðÿåò çðåíèå. Îáùåå êîëè÷åñòâî ñëåïûõ îò ãëàóêîìû ïðåâûøàåò 10 ìèëëèîíîâ ÷åëîâåê. Ê ñîæàëåíèþ, ïîäõîä ê ëå÷åíèþ ãëàóêîìû, ïðåäïîëàãàþùèé íà÷èíàòü òåðàïèþ ñ ïðèìåíåíèÿ b–áëîêàòîðîâ, ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâåí ó öåëîãî ðÿäà áîëüíûõ. Ê òîìó æå, íàïðèìåð, òèìîëîë ìàëåàò ïðîòèâîïîêàçàí ïàöèåíòàì ñ çàáîëåâàíèÿìè ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòîé è äûõàòåëüíîé ñèñòåì. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëîñü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñîîáùåíèé îá èñïîëüçîâàíèè íîâîãî êëàññà ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ, àíàëîãîâ ïðîñòàãëàíäèíà F2 àëüôà, âîçäåéñòâóþùèõ íà óâåîñêëåðàëüíûé ïóòü îòòîêà âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè èç ãëàçà. Îäíèì èç íèõ, íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûì â ëå÷åíèè ãëàóêîìû, ÿâëÿåòñÿ 0,005% ðàñòâîð ëàòàíîïðîñòà (Êñàëàòàí). Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Ëàòàíîïðîñò ÿâëÿåòñÿ ýñòåðèôèöèðîâàííûì ïðåäøåñòâåííèêîì ïðîñòàãëàíäèíà F2 àëüôà è îêàçûâàåò âûñîêîñåëåêòèâíîå äåéñòâèå íà FP ïðîñòàíîèäíûå ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå â öèëèàðíîì òåëå. Õîòÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ëàòàíîïðîñòà íåäîñòàòî÷íî ÿñåí, òåì íå ìåíåå ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îí îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò íà îòòîê âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè ÷åðåç ïåðåäíèé ïóòü (òðàáåêóëà, ñêëåðàëüíûé ñèíóñ, âîäÿíûå âåíû) è â áîëüøåé ñòåïåíè – ïî óâåîñêëåðàëüíîìó (çàäíåìó) ïóòè (âäîëü âîëîêîí öèëèàðíîé ìûøöû â ñóïðàóâåàëüíîå ïðîñòðàíñòâî) [C.B. Toris et al., 1993, A. Ocklind, 1998]. Ôàðìàêîêèíåòèêà Íà çäîðîâûõ âîëîíòåðàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå èíñòèëëÿöèè â êîíúþíêòèâàëüíûé ìåøîê ïðè ïðîõîæäåíèè ëàòàíîïðîñòà ÷åðåç ðîãîâèöó ïðîèñõîäèò áûñòðûé ãèäðîëèç åãî äî ïåðâè÷íîãî ìåòàáîëèòà – êèñëîòû ëàòàíîïðîñòà, êîòîðàÿ è ÿâëÿåòñÿ äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì â ïåðåäíåé êàìåðå ãëàçà. Ïèê êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà ïðèõîäèòñÿ óæå íà 5 ìèíóòó ïîñëå èíñòèëëÿöèè, âðåìÿ îòòîêà âëàãè èç ïåðåäíåé êàìåðû ñîñòàâëÿåò îêîëî 2,5 ÷àñîâ. Ëàòàíîïðîñò ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè è óäàëÿåòñÿ íà 88% ñ ìî÷îé (B. Sjoquist, J. Stjernschantz, 2002). Óâåî–ñêëåðàëüíûé ïóòü îòòîêà Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü îòòîêà æèäêîñòè ïî çàäíåìó íàïðàâëåíèþ âïåðâûå áûëà îïèñàíà À. Bill, (1966), À. Biill, Ñ. Phillips (1971), êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî âîäÿíèñòàÿ âëàãà èç óãëà ïåðåäíåé êàìåðû îòòåêàåò äâóìÿ ïóòÿìè: îáû÷íûì – ÷åðåç øëåììîâ êàíàë è óâåîñêëåðàëüíûì – âäîëü âîëîêîí öèëèàðíîé ìûøöû, à âîçìîæíî, è ïðÿìî ÷åðåç ñêëåðàëüíóþ øïîðó â ïåðåäíèé îòäåë ñóïðàõîðèîèäàëüíîãî ïðîñòðàíñòâà. Èç ïîñëåäíåãî æèäêîñòü ôèëüòðóåòñÿ ÷åðåç ñêëåðó â îðáèòó. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ (À.Ï. Íåñòåðîâ, 1976; È.Í. ×åðêàñîâà, 1977) ïîêàçàëè, ÷òî óâåàëüíûé îòòîê ôóíêöèîíèðóåò ïðè óñëîâèè, ÷òî äàâëåíèå â ïåðåäíåé êàìåðå ïðåâûøàåò äàâëåíèå â ñóïðàõîðèîèäàëüíîì ïðîñòðàíñòâå íå ìåíåå ÷åì íà 2 ìì ðò. ñò. Ïîâûøåíèå îôòàëüìîòîíóñà íå ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì óâåàëüíîãî îòòîêà, òàê êàê íà òó æå âåëè÷èíó ïîâûøàåòñÿ è äàâëåíèå â ñóïðàõîðèîèäàëüíîì ïðîñòðàíñòâå, êîòîðîå ê òîìó æå ñóæèâàåòñÿ. Ìèîòèêè óìåíüøàþò óâåîñêëåðàëüíûé îòòîê, à öèêëîïëåãè÷åñêèå ïðåïàðàòû óâåëè÷èâàþò åãî. Ó ÷åëîâåêà ïî óâåîñêëåðàëüíîìó ïóòè (À. Bill è Ñ. Phillips, 1971) îòòåêàåò îò 4 äî 27% âîäÿíèñòîé âëàãè. Ìåäèêàìåíòîçíàÿ ñòèìóëÿöèÿ óâåîñêëåðàëüíîãî îòòîêà Â îôòàëüìîëîãèè ñ òåðìèíîì ïðîñòàãëàíäèíû äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè ñâÿçûâàëîñü ïîíÿòèè î âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå, ðåàêòèâíîì îïåðàöèîííîì è ïîñëåîïåðàöèîííîì ñèíäðîìå. Îäíàêî, ïîÿâèâøèåñÿ â âîñüìèäåñÿòûõ ãîäàõ ñîîáùåíèÿ î ïðèìåíåíèè ïðîñòàãëàíäèíîâ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñíèæåíèÿ îôòàëüìîòîíóñà (Ñ.Â. Ñàmras et al., 1981; Bito et al., 1989) ïðèâëåêëè ê íèì âíèìàíèå êëèíèöèñòîâ. Ëàòàíîïðîñò â êîíöåíòðàöèè 0,005%, ïðèìåíÿìûé îäèí ðàç â äåíü, ñíèæàåò îôòàëüìîòîíóñ íà 26–38% îò èñõîäíîãî óðîâíÿ èñòèííîãî âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ â 23–25 ìì ðò.ñò. Îáùàÿ äëèòåëüíîñòü ãèïîòåíçèâíîãî ýôôåêòà ïîñëå îäíîêðàòíîãî çàêàïûâàíèÿ ñîñòàâëÿåò 48 ÷àñîâ, à âûðàæåííîå åãî äåéñòâèå – íå ìåíåå 24 ÷àñ. Ïîëíîñòüþ âîçâðàò ê èñõîäíîìó óðîâíþ (äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ) ïðîèñõîäèò ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà (C. Linden et al., 1997, L–I. Larsson, 2001). Îäíàêî ïðè ýòîì óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå ïðîñòàãëàíäèíà, îñîáåííî ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè, îáëàäàþò è ðÿäîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå çíà÷èìûìè ÿâëÿþòñÿ òåíäåíöèÿ ê êðàòêîâðåìåííîé ãèïåðåìèè êîíúþíêòèâû ïîñëå èíñòèëëÿöèè, ïîòåìíåíèå öâåòà ðàäóæêè è óäëèíåíèå ðåñíèö ÷åðåç 3–6 ìåñ. ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ (Azuma et al., 1992; A. Alm et al., 1995; C.B. Camras, 1996). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ìåñòíîãî è ñèñòåìíîãî ïðîÿâëåíèÿ îáíàðóæèâàåòñÿ â 4 ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, òî åñòü ïðè èõ øèðîêîì âíåäðåíèè â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ ëàòàíîïðîñòà Â ðÿäå ìåæäóíàðîäíûõ ìóëüòèöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî ëàòàíîïðîñò (Êñàëàòàí) ïðè îäíîêðàòíîì çàêàïûâàíèè êëèíè÷åñêè áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì òèìîëîë, ïðèìåíÿåìûé äâà ðàçà â äåíü. Ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå èñòèííîãî ÂÃÄ äî 21 ìì ðò.ñò. è íèæå ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ îòìå÷àëîñü ó 84% áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ êñàëàòàí, è ëèøü ó 79% ïàöèåíòîâ, ëå÷åííûõ òèìîëîëîì. Ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò êñàëàòàíà áîëåå ïðîäîëæèòåëåí, ÷åì äåéñòâèå òèìîëîëà, è îí ïåðåíîñèòñÿ ëó÷øå, ÷åì êîìáèíàöèè òèìîëîëà ñ ïèëîêàðïèíîì. Íà ôîíå ñî÷åòàííîé òåðàïèè òèìîëîëîì è ïèëîêàðïèíîì ó 30% áîëüíûõ îòìå÷àëàñü íå÷åòêîñòü çðåíèÿ, â òî âðåìÿ êàê ïðè ìîíîòåðàïèè êñàëàòàíîì ïîäîáíûå ñèìïòîìû íå âîçíèêëè íè ó îäíîãî èç ïàöèåíòîâ. Â öåëîì, 12 èç 49 ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ òèìîëîëîì ñ ïèëîêàðïèíîì, âûáûëè èç èññëåäîâàíèÿ ïî ñëåäóþùèì ïðè÷èíàì: íå÷åòêîñòü çðåíèÿ è áîëü â ãëàçàõ (6 ÷åëîâåê), ñíèæåíèå îñòðîòû çðåíèÿ (2 ÷åëîâåêà), ãèïåðåìèÿ êîíúþíêòèâû (3 ÷åëîâåêà) è îñòðàÿ îäûøêà (1 ïàöèåíò). Â òî æå âðåìÿ ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè ïðåêðàòèëè ëèøü ÷åòâåðî èç 49 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êñàëàòàí. Îñíîâíûìè ïîêàçàíèÿìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ ëàòàíîïðîñòà ÿâëÿþòñÿ îôòàëüìîãèïåðòåíçèÿ è ïåðâè÷íàÿ îòêðûòîóãîëüíàÿ ãëàóêîìà. Øèðîêèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòà, ïðîâåäåííûå â òå÷åíèå 3–24 ìåñÿöåâ â ÑØÀ, Âåëèêîáðèòàíèè, Ñêàíäèíàâèè è ßïîíèè (C.B. Camras et al., 1996, P.G. Watson, 1998, A. Alm, I. Widengard, 2000, M. Suzuki et al., 2000), ïîêàçàëè, ÷òî åãî îäíîêðàòíîå èñïîëüçîâàíèå ïðè ìîíîòåðàïèè ïîíèæàåò ñðåäíåå çíà÷åíèå ñóòî÷íîãî óðîâíÿ ÂÃÄ íà 6,2–11,1 ìì ðò.ñò. îò èñõîäíîãî óðîâíÿ (27–39%). Ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ìîíîòåðàïèè ëàòàíîïðîñòîì ïðîòèâ 3–êðàòíîãî çàêàïûâàíèÿ 2% ðàñòâîðà äîðçîëàìèäà âûÿâèëè, ÷òî ñðåäíåå çíà÷åíèå îôòàëüìîòîíóñà ñíèæàëîñü ïðè èñïîëüçîâàíèè êñàëàòàíà íà 8,5%, ïî ñðàâíåíèþ ñ 5,6% ó äîðçîëàìèäà (O’Donoghue E.P., 2000). Ëàòàíîïðîñò õîðîøî êîìáèíèðóåòñÿ ñ òèìîëîëîì, îáåñïå÷èâàÿ äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ÂÃÄ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé êàæäûì èç ýòèõ ïðåïàðàòîâ â îòäåëüíîñòè. Êðîìå òîãî, îòìå÷åí àääèòèâíûé ýôôåêò ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè ëàòàíîïðîñòà ñ îáùèì èëè ìåñòíûì ïðèìåíåíèåì èíãèáèòîðîâ êàðáîàíãèäðàçû (àöåòàçîëàìèä, äîðçîëàìèä, áðèíçîëàìèä) è äèïèâåôðèíîì (A. Rulo et al., 1997, A.M. Kiemal et al., 1998, I. Widegard et al., 1998). Íîâîå ïðîèçâîäíîå ïðîñòàãëàíäèíà F2 àëüôà ëàòàíîïðîñò (Êñàëàòàí) ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ãèïîòåíçèâíûì ïðåïàðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ãëàóêîìû. Îí õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè, íå îêàçûâàåò ïîáî÷íûõ ðåàêöèé îáùåãî òèïà. Îäíàêî ïðè äëèòåëüíîì (ñâûøå 6 ìåñÿöåâ) ïðèìåíåíèè ëàòàíîïðîñòà (Êñàëàòàíà) îòìå÷àåòñÿ óñèëåíèå ïèãìåíòàöèè ðàäóæíîé îáîëî÷êè ãëàçà. Â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå èëè ïðè ñêðûòîì òå÷åíèè ïåðåäíåãî óâåèòà ìîæåò ïðîâîöèðîâàòüñÿ óñèëåíèå âîñïàëèòåëüíûõ ÿâëåíèé â ïåðåäíåì îòäåëå ãëàçà. Ëàòàíîïðîñò (Êñàëàòàí) ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì è áåçîïàñíûì ãèïîòåíçèâíûì ñðåäñòâîì è ðåêîìåíäóåòñÿ â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ïåðâîãî âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ ãëàóêîìû. Îïóáëèêîâàíî ñ ðàçðåøåíèÿ àäìèíèñòðàöèè  Ðóññêîãî Ìåäèöèíñêîãî Æóðíàëà. Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î óíèâåðñèòåò ðîññèéñêèé, óíèâåðñèòåò ãîñóäàðñòâåííûé.
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