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INTRODUZIONE

Il latanoprost (13, 14-dihydro-17-
phenyl-18, 19, 20-trinorprostaglandin
F2a-isopropyl-ester) & un analogo del-
la prostaglandina F2a ed un agonista
selettivo del recettore prostanoide FP;
la sua azione ¢ quella di ridurre la IOP
facilitando il deflusso di umore acqueo
attraverso le fibre del muscolo ciliare
(via uveo-sclerale). Il latanoprost si &
dimostrato pilt efficace se sommini-
strato una sola volta al giorno' ed alla
sera; la prima osservazione & verosi-
milmente dovuta ad un moderato grado
di tolleranza che sviluppa il recettore
FP dopo qualche giorno di duplice
somministrazione del farmaco.’

Gli effetti collaterali riscontrati pill fre-
quentemente dagli Autori’® nel corso del
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trattamento con latanoprost sono: ipe-
remia congiuntivale, cheratite puntata
e iperpigmentazione dell’iride, feno-
meno, quest’ultimo, osservato in circa
il 15% dei casi; tale variazione di colo-
re, dovuta ad un incremento della me-
lanogenesi nello stroma irideo, avviene
principalmente in occhi con iride di co-.
lore disomogeneo (blu-marrone, verde-
marrone). Sono stati riportati’> anche
due casi di edema maculare cistoide in
occhi con una storia di pregressa chi-
rurgia ed alcuni casi di uveite anterio-
re,’ soprattutto in occhi con una storia
di pregressa uveite o chirurgia. Queste
osservazioni*’ indicano che il latano-
prost, al pari delle prostaglandine, pud
essere causa di processi flogistici a ca-
rico del globo oculare.

Studi su scimmie suggeriscono un pos-
sibile ruolo del latanoprost nel rimo-
dellare la matrice extracellulare del
muscolo ciliare* e, sempre nelle scim-
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mie, altri Autori’ hanno osservato pre-
cise variazioni a carico del muscolo ci-
liare che comprendono un ampliamen-
to degli spazi intramuscolari ed una di-
minuzione delle fibre di collagene del
tipo I e IIT nel tessuto connettivo tra i
fasci muscolari; queste alterazioni sono
sempre reversibili, anche dopo prolun-
gato trattamento con latanoprost.® Pos-
siamo concludere che I’effetto ipoto-
nizzante del latanoprost € legato. ad un
aumento di deflusso di umore acqueo
attraverso il muscolo ciliare e che tale
fenomeno sia generato da precise alte-
razioni del muscolo stesso indotte dal
farmaco; sembrerebbe da escludere, in-
vece, un coinvolgimento del latanopro-
st nella produzione dell’umore acqueo®
od una qualche azione sulla barriera
emato-acquosa.’

Lo scopo del nostro studio & quello di
valutare le modificazioni dello spesso-
re del corpo ciliare dopo 1’applicazione
locale di latanoprost 0.005% in occhi
affetti da glaucoma primario ad angolo
aperto (POAG) mediante 1’uso dell’ul-
trabiomicroscopio (UBM).

L’UBM ¢ un metodo di diagnostica per
immagini del segmento anteriore del-
’occhio ad alta risoluzione che grazie
all’impiego di ultrasuoni ad alta fre-
quenza ci permette una dettagliata de-
finizione dell’angolo, della camera an-
teriore, del corpo ciliare, della zonula e
della camera posteriore; tali strutture
possono essere visualizzate e misurate
con un range di risoluzione che va da
20 a 60 um, con una distorsione latera-
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le ridotta al minimo dal «linear scan
format» e con una penetrazione di cir-
ca 3-4 mm.* L'ultrabiomicroscopio, per
quanto privo del potere di risoluzione
del microscopio ottico, ci fornisce im-
magini delle strutture citate senza vio-
lare I’integrita del bulbo oculare, senza
alterarne i reciproci rapporti € con la
possibilita di apprezzarne i movimenti.®
E da considerare, inoltre, che sebbene
sia possibile individuare precise altera-
zioni nei preparati istologici di occhi
glaucomatosi, essi sono rilevabili solo
nelle fasi tardive della malattia e sono
condizionati dagli inevitabili artefatti
dei processi di preparazione; al contra-
rio molte delle alterazioni del glauco-
ma hanno una componente strutturale
che pud essere definita dall’UBM le
cui potenzialitd in tal senso non si ri-
trovano in altri strumenti;® per questa
ragione abbiamo scelto questo stru-
mento per valutare le alterazioni che
interessano il corpo ciliare di pazienti
affetti da POAG quando sono sottopo-
sti a trattamento con latanoprost. Il
POAG ¢ una affezione primitiva del-
I’occhio ed evoluzione spontanea verso
la cecita, che insorge nell’eta adulta e
che presenta tre reperti fondamentali:

* ipertensione endoculare;

* lesioni papillari;

* alterazioni perimetriche.

Il POAG ¢ costantemente bilaterale,
pur potendovi essere un lungo interval-
lo di comparsa tra 1’uno e 1’altro oc-
chio.

L’eventualita di fattori ereditari nell’e-
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ziologia del POAG ¢ venuta sempre
piu affermandosi negli ultimi anni: la
trasmissione della malattia avverrebbe
con carattere di dominanza.

MATERIALI E METODI

Abbiamo utilizzato I’'UBM per valuta-
re I’effetto del latanoprost 0.005% sul-
lo spessore del corpo ciliare.

Nel nostro studio abbiamo preso in
considerazione 20 pazienti (10 maschi
e 10 femmine) affetti da glaucoma pri-
mario ad angolo aperto che presentava-
no un valido controllo pressorio con te-
rapia locale a base di B-bloccanti (ti-
mololo maleato 0.50%. L’eta dei pa-
zienti & compresa trai 53 e gli 81 anni
(media 60.6 anni). I pazienti sono stati
distinti in due gruppi:

* 10 pazienti (5 maschi e 5 femmine)
che hanno proseguito la normale tera-
pia con timololo allo 0.50% utilizzati
come gruppo di controllo;

* 10 pazienti (5 maschi e 5 femmine)
che sono stati sottoposti alla sospensio-
ne della terapia locale per 3 settimane
(con conseguente innalzamento della
IOP) e quindi all’applicazione topica
di latanoprost allo 0.005% (1 sommini-
strazione al giorno, serale).

Tutti 1 pazienti hanno firmato un atten-
to e dettagliato consenso informato.

Le misurazioni dello spessore del cor-
po ciliare sono state effettuate prima e
dopo 15 giorni dall’inizio del tratta-
mento con timololo allo 0.50% nel pri-
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mo gruppo di pazienti e con latanopro-
st allo 0.005% nel secondo.

E stato impiegato un ecografo Ultra-
sound Biomicroscope System model
840 della Humphrey Instruments (St
Leandro, CA).

La tecnica impiegata ¢ la seguente: il
paziente viene fatto distendere in po-
sizione supina, si applica un anesteti-
co locale (ossibuprocaina al 4%) nel-
I’occhio da esaminare e s’inserisce
una coppetta oculare sotto le palpe-
bre; la coppetta viene quindi riempita
con un primo strato di metilcellulosa
al 2.5% a contatto con la superficie
corneale e con un secondo strato di
soluzione fisiologica salina fino a
riempire la coppetta stessa; I’'UBM ¢
dotato di una sonda montata su di un
braccio meccanico che consente una
scansione assiale, laterale ed obliqua
determinando in tal modo una netta ri-
duzione degli artefatti dovuti al movi-
mento delle strutture in esame. Tutte
le misurazioni sono state effettuate tra
le ore 9.00 e le ore 10.00 AM. II pa-
ziente € invitato ad osservare una se-
rie di mire di riferimento poste nel
soffitto perpendicolarmente alle ne-
cessarie posizioni di sguardo del pa-
ziente atte alla perpendicolare al lim-
bus.

Le misurazioni sono state eseguite sui
4 quadranti principali (ore 3-6-9-12).
Come punto di repere ¢ stata impiegata
una linea perpendicolare al piano lim-
bare 1n direzione del corpo ciliare, con-
trollando la perpendicolarita mediante



Sabetti L., Renzetti A., Di Gregorio A., D’Alessandyri L.

il valore di y dato un piano tangente al
limbus.

Non sono state riscontrate difficolta
nell’esecuzione degli esami e nella col-
laborazione dei pazienti.

Il valore dello spessore & dato dalla
media dei 4 valori registrati, divisi per
occhio.

RISULTATI

Nei pazienti del primo gruppo lo
spessore del corpo ciliare prima e
dopo il trattamento con timololo non
ha evidenziato alcuna variazione si-
gnificativa indicandoci che tale far-
maco non influisce in nessun modo

Tab. I — Pazienti trattati con Timololo.

su questa struttura dell’occhio nella
sua azione ipotonizzante (tab. I). Al
contrario i pazienti che dopo 3 setti-
mane di sospensione del trattamento
con timololo sono stati sottoposti ad
una terapia di 2 settimane con lata-
noprost hanno evidenziato ai con-
trolli ultrabiomicroscopici una ridu-
zione significativa dello spessore del
corpo ciliare; la media dei valori si &
infatti ridotta da circa 0,77 mm (pri-
ma del trattamento con latanoprost)
a 0,67 mm (dopo il trattamento) (tab.
IT): questi risultati sono indicativi di
una precisa azione del farmaco sul
corpo ciliare alla base della sua ca-
pacita di determinare una riduzione
della IOP.

5 pre OD oS post OD OS
11 i, 2/12/97 0.949 1.037 19/12/97 0.972 1.051
12 E.D. 10/12/97 0.695 0.730 12/01/98 0.707 0.718
i L.S. 11/02/98 0.728 0.649 11/03/98 0.734 0.663
14 R.F. 08/04/98 0.734 0.801 07/05/98 0. 757 0.789
15 M.V. 22/06/98 0.607 0.677 13/07/98 0.621 0.664
16 R.M. 06/07/98 0.612 0.698 25/07/98 0.594 0.683
17 5% 2 06/07/98 0.830 0.729 25/07/98 0.868 0.780
18 = B 01/10/98 0.934 1.005 27/10.98 0.921 0.995
19 MT. 12/10/98 0.619 0.593 05/11/98 0.607 0.614
20 1B AE 12/10/98 1011 0.975 05/11/98 0.993 0.942
Media 0,7719 0,7814 0,7774 0,7899
Deviazione standard 0,15 0,15 0,15 015
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Tab. II = Pazienti trattati con Latanoprost.

Pz pre OD OS post oD OS
1 LM. 02/12/97 0.937 1.192 19/12/97 0.848 1.027
2 8 18/02/98 0.602 0.648 11/03/98 0.534 0.561
3 2.8, 09/06/98 0.741 0.799 22/06/98 0:652 0.665
4 S.A. 22/06/98 0.775 0.657 27/07/98 0.619 0.524
5 B.L: 22/06/98 0.715 0.765 13/07/98 0.631 0.649
6 o 30/06/98 0.912 0.864 21/07/98 0.744 0.699
7 C.F. 08/07/98 0.682 0.765 03/08/98 0.604 0.697
8 c.D. 29/07/98 0.797 0.616 01/09/98 0.728 0.534
9 £ 24/09/98 0.753 0.684 20/10.98 0.681 0.612
10 S.A. 24/09/98 0.830 0.796 20/10/98 0.712 0.687
Media 0,7744 0,7786 0,6753 0,6655
Deviazione standard 0,10 0,16 0,08 0,14

DISCUSSIONE

I risultati ottenuti dimostrano che 1’ef-
fetto ipotonizzante che il latanoprost
esercita in occhi glaucomatosi & da cor-
relare ad una riduzione significativa
dello spessore del corpo ciliare che si
rileva dopo il trattamento; tale riduzio-
ne pud essere connessa a due fenomeni:
 un rilasciamento delle fibre musco-
lari, che consente un passaggio piu
agevole di umore acqueo;

* una modificazione della matrice ex-
tracellulare.

Alla base dei due meccanismi potrebbe
esservi un’azione diretta sul muscolo
ciliare espletata con modalita differenti
in rapporto alla durata della stimola-
zione: nella fase precoce si ha un effet-
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to meccanico a breve terminé consi=
stente nel rilasciamento del muscolo
ciliare mediato da specifici recettori
per le prostaglandine presenti nel mu-
scolo stesso. L’interazione della
PGR2a e dei suoi analoghi con questi
recettori favorisce 1’attivazione della
fosfolipasi A2 ed inoltre stimola il rila-
scio dell’acido arachidonico per la sin-
test di PG. L’azione di questo farmaco
si esplica cosi attraverso la formazione
di - PG -endogene (PGE2, PGD2 e
PGF2a) che inducono accumulo di
cAMP e mobilizzazione di ioni calcio
e quindi rilasciamento del muscolo ci-
liare.'

Nella fase tardiva si ha un effetto bio-
chimico a lungo termine legato ad un
rimaneggiamento della matrice extra-
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cellulare adiacente alle fibre del mu-
scolo ciliare con perdita di tessuto con-
nettivo e con conseguente facilitazione
del deflusso uveosclerale attraverso le
fibre del muscolo. Le modificazione
della matrice extracellulare consistono
in un rimodellamento dei suoi compo-
nenti ed in una modificazione quantita-
tiva della stessa.

Per quanto riguarda il rimodellamento,
€sso coinvolge principalmente il colla-
gene di tipo IV e la laminina, e consi-
ste in una marcata riduzione della den-
sita, della ramificazione e dello spesso-
re delle fibre: questo effetto che peral-
tro ¢ reversibile si fa pili evidente con
il protrarsi della terapia. La quantita
della matrice extracellulare risulta da
un bilancio tra eventi di sintesi (che in-
cludono biosintesi, secrezione e assem-
blaggio) e di degradazione ad opera
delle serinproteasi e delle metallopro-
teasi. In seguito all’uso topico di PG si
€ notato un marcato aumento del colla-
gene di tipo IV ma contemporanea-
mente anche un aumento delle metallo-
proteasi e soprattutto della collagenasi
intestiziale. Quest’ultima favorisce il
turnover della matrice extracellulare
con la conseguente riduzione della re-

RIASSUNTO

sistenza idraulica attorno alle fibre mu-
scolari che a sua volta agevola il flusso
uveosclerale dell’'umor acqueo.

Un follow-up di solo due settimane
non ci ha fornito le indicazioni neces-
sarie per privilegiare I’una o 1’altra
ipotesi poiché non sappiamo esatta-
mente come e per quanto tempo la ma-
trice extracellulare si possa modificare;
dai risultati ottenuti, comunque, &
emerso che il latanoprost riduce lo
spessore del corpo ciliare, cosi come
recentemente dimostrato da altri Autori
(Mishima et al.). L’utilizzo del timolo-
lo 0.50% (Timoptol 0.50%) in associa-
zione con il latanoprost ha evidenziato
solo il suo effetto additivo sulla IOP;
infatti questo antagonista B-adrenergi-
co abbassa la pressione intraoculare
del 20-30% nel trattamento del glauco-
ma, ma non possiede alcuna azione
sull’'umore acqueo: il suo effetto si
esplica o attraverso 1’antagonismo in-
diretto con la serotonina o mediante il
blocco diretto del recettore per la sero-
tonina sito sull’epitelio ciliare.

Il timololo, dunque, pur determinando
una riduzione della IOP, non ha mo-
strato alcuna azione sullo spessore del
corpo ciliare.

L’effetto ipotonizzante del Latanoprost si attua attraverso una via di deflusso uveosclerale. In
questo lavoro gli Autori hanno studiato le eventuali modificazioni della regione deputata al
deflusso, utilizzando 1’ecografia ad alta risoluzione (UBM).

E stata osservata una riduzione dello spessore del corpo ciliare. I risultati sono valutati e discussi.

Parole chiave: Glaucoma, latanoprost, prostaglandine, ultrabiomicroscopia.
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SUMMARY

Sabetti L., Renzetti A., Di Gregorio A., D’Alessandri L.: Changes in ciliary body following

treatment with prostaglandins.

The hypotonic effect of Latanoprost is realized trough an increase of the uveoscleral outflow.
In this work Authors have studied possible modifications of the outflow area, using an high-
resolution echography (UBM). Reduction of ciliary body thickness has been observed. Re-

sults are assessed and discussed.

Key words: Glaucoma, latanoprost, prostaglandin, ultrabiomicroscopy.
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