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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj ovog teorijskog specijalistickog rada je pregledno opisati suvremene farmaceutske oblike

lijekova i medicinske proizvode namijenjene lije¢enju sindroma suhoga oka.

Materijali i metode

Literatura je pretrazivana prema temi istrazivanja, predmetu istrazivanja, autorima i
Casopisima. lzvedena je pretraga od opéih prema specijaliziranim ¢lancima pri ¢emu su
odabirani ¢lanci relevantni za problematiku ovoga specijalistickog rada.

Relevantni ¢lanci proucavani su na analiticki i kriticki nacin s obzirom na definiranje
znanstvenog i/ili stru¢nog problema, istraZivanje postojecih znanja o definiranom problemu
(literaturni navodi), oblikovanje radne hipoteze, odabir metoda za ispitivanje hipoteze, prikaz
i analizu rezultata te izvedene zakljucke.

Pri proucavanju relevantnih ¢lanaka izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i zakljuéci koji su
prikazani ovim specijalistickim radom. Na temelju proucavanih ¢lanaka izvedena su vlastita

razmatranja proucavane problematike koja su sastavni dio rasprave ovog specijalistickog rada.

Rezultati
Prva linija lijeCenja sindroma suhoga oka ukljucuje topikalnu primjenu umjetnih suza u obliku

kapi za oko te lubrikanata u obliku gela i masti. Topikalno lije¢enje ukljucuje primjenu



ciklosporina A i kortikosteroida kao mono- ili kombinirana terapija, a usmjereno je na lijeenje
upalnih stanja sindroma suhoga oka. Moguce lijeCenje sindroma suhoga oka ukljuéuje i
sistemsko lijec¢enje tetraciklinima odnosno omega-3 masnim kiselinama u dodacima prehrani
radi protuupalnih ucinaka.

Suvremeni farmaceutski oblici produljenog zadrzavanja na povrsini oka ukljucuju lipidne
nanonosace pozitivhog povrsinskog naboja izradene u farmaceutski oblik kapi za oko.
Hidroksipropilcelulozni oftalmic¢ki umetak (Lacrisert®) osigurava produljenu zastitu suznoga
filma kod sindroma suhoga oka uz primjenu 1 do 2 puta dnevno.

Okluzija punkte oka koja se provodi s umetkom koji Cuva suze, koji se moze postaviti u kanalikul
ili punktu predstavlja terapijsku moguénost za bolesnike s umjerenim sindromom suhoga oka.
Minijaturne kontaktne le¢e za primjenu u bjeloocnicu su opcija lije¢enja manje Cestog, teSkog
oblika sindroma suhoga oka.

Medicinski proizvodi za zagrijavanje vjeda predstavljaju napredno lije¢enje sindroma suhoga

oka kojemu je glavni uzrok promijenjena kompozicija lipida povrsinskog sloja suznog filma.

Zakljucak

Izbor lijeCenja vezuje se prvenstveno uz multifaktorijalne etioloSke znacajke sindroma suhoga
oka i njenu tezinu.

Nadeno je da je hidroksipropilcelulozni oftalmicki umetak sigurna i ucinkovita terapija za
bolesnike s umjerenim do teSkim sindromom suhoga oka, te da su prednosti naprednih

farmaceutskih oblika poboljSanih biofarmaceutskih znacdajki kao Sto su kationski lipidni

Vi



nanonosaci u tome sto poveéavaju mo¢ mocenja povrsine oka i omoguéuju duze zadrzavanje
djelatne tvari na povrsini oka koje na taj nacin poboljSavaju bioraspolozZivost lijeka.

Nadeno je da lakrimalna okluzija s punktalnim ili kanalikularnim umetcima, bilo privremenim
ili trajnim, ¢uva prirodne suze, olakSava simptome uz poboljSanje stanja povrSine oka uz
smanjenje potrebe za koriStenjem umjetnih suza, te predstavlja opciju lijeCenja u bolesnika s
umjerenim sindromom suhoga oka.

Nadeno je kako su minijaturne kontaktne leée za primjenu u bjeloo¢nicu opcija lije¢enja manje
Cestog, tesSkog oblika sindroma suhoga oka.

Nadeno je kako medicinski proizvodi za zagrijavanje vjeda imaju svoju vrijednost primjene kod
disfunkcije Meibomovih Zlijezda, djelujuéi na poboljsanje izlu€ivanja lipida i evaporativno suho

oko.

Vi



SUMMARY

Objectives
The aim of this theoretical final writing is to describe in detail modern medicinal product

pharmaceutical forms and medical devices intended for treatment of dry eye syndrome.

Materials and methods

The review was conducted by researching literature according to research topic, research
subject, authors and journals.

A search of scientific articles was performed and the ones relevant for this review were
selected. These articles have been studied in an analytical and critical manner in regard to the
definition of scientific and/or professional problems, the research of existing knowledge of a
defined problem (literary citations), the design of a work hypothesis, the selection of
hypothesis testing methods, the presentation and analysis of the results and the derived
conclusions.

The most important outcomes, discussions and conclusions from these relevant articles are
presented in this review. Considerations of the studied issues based on the articles are an

integral part of the discussion of this review.

Results
First line of dry eye sindrome treatment includes topical use of artificial tears in form of eye

drops, and lubricants in gel and ointment form. Topical treatment includes use of cyclosporine

Vil



A and corticosteroides as mono- or combined therapy, and it is intended to treat the
inflamatory condition of dry eye syndrome. The possible dry eye syndrome treatment includes
also systematic treatment with tetracyclines and omega-3 fatty acides as food supplements,
in order to act as antinflamatory agent.

Modern pharmaceutical forms that prolong eye surface retention include lipid nanocarriers
including lipid nanocarriers of positive surface charge, formulated as pharmaceutical form eye
drops.

Hydroxypropyl cellulose oftalmic insert (Lacrisert®) ensures prolonged protection of tear film
in dry eye syndrome and it is applied 1 to 2 times daily.

Occlusion of eye puncta that is conducted with insert that preserves tears, that can be put into
canaliculus or puncta presents therapeutic possibility for patients with moderate dry eye
syndrome.

Mini scleral contact lenses for scleral use ar treatment option of less common, severe form of
dry eye syndrome.

Medical devices for lids heating represent advanced treatment for dry eye syndrome whose

main etiology includes altered composition of upper layer tear film lipides composition.

Conclusion

The coice of treatment is related mainly to multifactorial etiological dry eye characteristics and
severity.

It is found that hydroxypropyl cellulose oftalmic insert is safe and efficient therapy for patients

with moderate to severe dry eye syndrome, and that advances of modern pharmaceutical



forms of enhanced biopharmaceutical characteristics, like cationic lipid nanocarriers are in fact
that they enlarge wettability of eye surface and enable prologned retention of active substance
on eye surface, and by this enhance the bioavailability of medicinal product.

It is found that lacrimal occlusion with punctal and canalicular inserts whether they are
temporary or permanent, perserves natural tears, eases symptoms with enhancement of eye
surface status with decreasing the need for artificial tears use, and represent the option for
treatment of patients with moderate dry eye syndrome.

It is found that mini scleral contact lenses scleral use are option for treatment of less common,
severe form of dry eye.

It is found that for eye lid warming medical devices have advance when using at Meibomian

gland dysfunction, acting on enhancing the lipid secretion and evaporative dry eye.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Suzni film se sastoji od tri glavna sloja. Najtanji, unutarnji sloj mucina ili mucinski sloj
pomaze pri nalijeganju vodenoga sloja i pri njegovoj ravhomjernoj raspodjeli preko oka. Srednji
ili vodeni sloj je najveci, najdeblji sloj kojeg proizvode zlijezde gornjih vjeda i u biti sadrzi vrlo
razrijedenu slanu otopinu. Ovaj sloj odrzava oko vlaznim i pomaze pri uklanjanju stranih
Cestica. Nedostaci ovoga sloja uzrokuju sindrom suhoga oka, u veéini slu¢ajeva. Povrsinski sloj
suznoga filma je vrlo tanki sloj lipida. Lipide proizvode Zlijezde u ocnim vjedama tj.
Meibomove i Zeisove Zlijezde. Ovaj sloj pomaze smanjiti evaporaciju vodenoga sloja. Mucinski
sloj takoder smanjuje povrSinsku napetost izmedu lipidnog i vodenog sloja suznoga filma, stoga
pridonosi stabilnosti suznoga filma.t

Suho oko je prepoznato kao posljedica ostecene funkcije suzne jedinice. Ona se sastoji
od suznih Zlijezda, povrSine oka, ukljucujuéi roznicu, konjunktivu, o¢ne vjede, Meibomove
7lijezde, o¢ne Zivce i vréaste stanice.!

Sindrom suhoga oka je poremecaj suznoga filma koji dovodi do oStecenja povrsSine oka
1 povezanih simptoma ocne nelagode. Sindrom suhoga oka se takoder naziva 1
keratoconjunctivitis sicca, Kkeratitis sicca, sicca sindrom, kseroftalmija, bolest suhoga oka,
disfunkcionalni sindrom suza ili jednostavno suho oko.?

Pojam ,,suho oko* prvi je upotrijebio Svedski oftalmolog Henrik S.C. Sjoegren. On je
bio prvi koji je istaknuo klinic¢ku trijadu suhoga oka, suhih ustiju i bolovima u zglobovima u
svojem radu iz 1933.2

Definicija i klasifikacija sindroma suhoga oka se znatno razvijala tijekom proteklih 20

godina, prvenstveno sa spoznajom i boljim razumijevanjem patofiziologije bolesti. Radna



skupina za suho oko Il (engl. Dry Eye Workshop 11, DEWS I1) 2017. godine predlaze sljede¢u
definiciju:

»Suho oko je multifaktorijalna bolest povrSine oka, karakterizirana gubitkom
homeostaze suznoga filma, udruzena s o¢nim simptomima kod kojih nestabilnost suznoga filma
I hiperosmolarnost, upala povrsine oka i o$te¢enje uz neurosenzorne poremecaje imaju etiolosku
ulogu.«®

Na temelju trenutnih dokaza ¢lanovi Drustva za suzni film i povrSinu oka (engl. Tear
Film and Ocular Surface Society, TFOS) su na radionici Radne skupine za suho oko 11, 2017.
godine potvrdili kako definicija u obzir treba uzeti multifaktorijalnu prirodu sindroma suhoga
oka, uz usuglasavanje oko gubitka homeostaze suznoga filma kao ujedinjujuceg elementa
sindroma suhoga oka. Sredis$nje znacajke bolesti ostaju o¢ni simptomi koji ukljucuju nelagodu
i poremecaje vida ili oboje. Kako je opisano u njihovim Izvjestajima patofiziologije i suznoga
filma, prenosenje klju¢nih etioloskih uloga nestabilnosti suznoga filma, osmolarnosti, upale
povrsine oka i oSteCenja smatraju se vrijednima u prepoznavanju ciklickoga procesa bolesti s
razli¢itim ulaznim tockama. U smislu sve opseZnije literature u tom podrucju priznavanje uloge
neurosenzornih poremecaja u etiologiji bolesti takoder je uzeto u obzir kao vrijedno za
ukljuéenje u definiciju.®

Karakteristike sindroma suhoga oka su iritacija oka, zamucen 1 fluktuiraju¢i vid,
nestabilnost suznoga filma, poveéana osmolarnost suza i ostecenje epitela povrsine oka.* Cini
se da se prevalencija sindroma suhoga oka povecava sa staroscu i prijavljena je u rasponu od
problemom.® Sindrom suhoga oka negativno utjede na kvalitetu Zivota zbog kroni¢ne iritacije i

boli, koje mogu imati negativan utjecaj na znacajke vida i sposobnost obavljanja uobi¢ajenih



dnevnih aktivnosti (npr. Citanje, voznja). Takvi §tetni u¢inci na funkcioniranje mogu dovesti do

tjeskobe i depresije.*

1.1. Etiopatogeneza sindroma suhoga oka

Slika 1 prikazuje koncept zacaranoga kruga koji pridonosi patofiziologiji sindroma
suhoga oka.*

Faktori rizika ili uzro¢ni faktori prikazani su u vanjskom krugu, a unutarnji patoloski
mehanizmi u unutarnjem. Vanjski uzro¢ni faktori su neovisni ili medusobno djelujuéi procesi
koji mogu dovesti do ulaska u krug; bilo koji oblik sindroma suhoga oka moze medusobno
djelovati s ili pogorSavati druge oblike. Unutarnji patoloski mehanizmi takoder su u interakciji,
jer aktivnost u jednom podruéju pogorsava drugi proces.*

Na vrhu slike 1, nestabilnost suznog filma/neravnoteZza odnosi se na nenormalno brzo
pucanje suznog filma nakon treptaja, uzrokovano time kada su interakcije stabilizirajuéeg
suznog filma kompromitirane smanjenom sekrecijom suza, odgodenim klirensom ili
promijenjenim sastavom suza. To dovodi do lokalnog suSenja i hiperosmolarnosti izloZene
povrsine, oSte¢enja povrsinskog epitela 1 poremecaja glikokaliksa mucinskih vr€astih stanica.
Hiperosmolarnost suza je sredi$njih dogadaj u za¢aranom krugu sindroma suhoga oka i odnosi
se na stanje u kojem osmolarnost suza nadilazi osmolarnost epitelnih stanica, sto dovodi do
smanjenog volumena stanice i povecane koncentracije otopljenih tvari. Kako je prikazano
slikom 1 hiperosomolarnost stimulira smrt povrsinskih epitelnih stanica i kaskadu upalnih
dogadaja koje dovode do gubitka mucinskih proizvodnih vrcastih stanica. To pogorsava
nestabilnost suznoga filma i pridonosi slijedu dogadaja koji trajno odrzavaju sindrom suhoga

oka.*
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Slika 1. PredloZena shema teorije zaGaranoga kruga u patologiji bolesti suhoga oka. MMP: matriks
metaloproteinaza. LPS: lipopolisaharid. MGD (engl. Meibomian gland dysfunction): disfunkcija
Meibomovih Zlijezda.*

Glavne skupine sindroma suhoga oka prema IzvjeStaju s internacionalne radionice
suhoga oka (DEWS) su suho oko uslijed nedostatka vodenoga sloja i evaporativno suho oko.
Iako obje skupine imaju slicne znakove (Smanjenje stabilnosti i povecanje osmolarnosti suznoga
filma) suho oko uslijed nedostatka vodenoga sloja se najvise odnosi na neuspjesnu sekreciju
suza, a evaporativno suho oko uslijed prekomjernog gubitka vode s izlozene povrsine oka u

prisutnosti normalne sekrecije suznih Zlijezda.® Suho oko uslijed nedostatka suza dijeli se na

-----



disfunkcija Meibomovih zlijezda.® Takoder je vazno napomenuti da obje skupine mogu postojati
istovremeno.®

Hiperosmolarnost suza rezultat je smanjenoga toka suza (suho oko uslijed deficita
vodenoga sloja) i/ili poveéane evaporacije vodene faze s izloZzene povrsine oka (evaporativno
suho oko). Evaporativno suho oko prevladava i u veéini sluc¢ajeva je kombinacija suhoga oka
radi nedostatka suza i evaporativnoga suhoga oka (koje je urokovano nedostatkom lipida ili
ugrozenom kvalitetom lipida). Bolesnici sa sindromom suhoga oka s ili bez smanjenja volumena

suza, imaju vece stope evaporacije suza nego kontrolna skupina, a to dovodi do hipertoni¢nosti

suza.*

Osmolarnost
Sva ispitivanja 1978-2005

Normalno oko
Srednja vrijednost: 302,2
SD: 9,7

73
o]
c
e
% Suho oko
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> SD: 22,1
260 280 300 320 340 360 380 400

Osmolarnost (mOsm/L)

Slika 2. Normalna distribucija osmolarnosti suza u normalnom oku i oku bolesnika sa
sindromom suhoga oka. ,,Cut off* vrijednost za bolest suhoga oka dobivena presjekom krivulja

definirana je kao 315,6 mOsmol/L. (SD = standardna devijacija).*

Kod zdravih ljudi, osmolarnost krvi je od 285-295 mOsm/L, a osmolarnost suznog filma

je s tim u homeostazi, uz zabiljezena mjerenja od 296-302 mOsm/L. Medutim, kod bolesnika



sa sindromom suhoga oka takva vrijednost je opcéenito 316-360 mOsm/L. Za pikove
osmolarnosti suznoga filma od 800-900 mOsm/L se smatra da se pojavljuju u centralnom dijelu
roznice, ali ne i u menisku, gdje se prikupljaju uzorci u klini¢koj praksi. Analiza podataka iz 16
ispitivanja objavljenih od 1978-2004 ustanovila je da postoji znatno preklapanje izmedu
vrijednosti osmolarnosti kod ,,normalnog” oka i onih u bolesnika sa sindromom suhoga oka
(Slika 2).4

Hiperosmolarnost suza dovodi do morfoloskih promjena poput apoptoze stanica
konjunktive i roznice. Takoder je povezano s upalnim dogadajima koje vode do daljnje smrti
stanica i gubitka vrcastih stanica koje lu¢e mucin. Hiperosmolarnost ¢e naposlijetku dovesti do
sloma funkcije epitelne barijere roznice.*

Suho oko moze biti uzrokovano i razli¢itim jatrogenim intervencijama, ukljucujuci
topikalne i sistemske lijekove, upotrebu kontaktnih lec¢a i oftamloske operacije i ne-operativne
procedure. Popis sistemskih lijekova za koje se zna ili sumnja da su povezani sa simptomima
suhoga oka je opsezan’ a ukljucuje sljedeée skupine lijekova: antihistaminike, antidepresive
(inhibitori monoamin oksidaze, triciklicki antidepresivi, selektivni ihibitori ponovne pohrane
serotonina), antikolinergike, diuretike (tiazidi, inhibitori karboanhidraze, kalij stede¢i lijekovi),
inhibitore angiotenzin-konvertirajueg enzima, oralne kontraceptive (estrogen, progesteron,
estrogen/progesteron),  narkotike  (opioidi), antiparkinsonike  (agonisti  dopamina,
antikolinergici, selektivni inhibitori monoamin oksidaze B), beta blokatore, antipsihotike
(fenotiazini), anksiolitike (benzodiazepini).®

PredloZeni su viSestruki razli¢iti mehanizmi za opis ucinka lijekova na simptome suhoga
oka i jedinstveno su povezani s odredenom skupinom primijenjenih lijekova.” Brojni lijekovi u

sistemskoj primjeni, poput antihistaminika, beta blokatora, spazmolitika, diuretika i nekih



psihotropnih lijekova, uzrokuju smanjenje sekrecije suza i faktor su rizika za razvoj sindroma

suhoga oka. Stopa sekrecije suza pada kasnije u zivotu.®

1.2.  Dijagnosti¢ka procjena sindroma suhoga oka

Dijagnostika suhoga oka nije uvijek laka i jednostavna, s obzirom na postojanje razlicitih
oblika suhoga oka, kao i drugih oboljenja konjunktive i roznice vrlo sli¢ne simptomatologije u
svojoj klini¢koj manifestaciji. Kona¢no postavljanje dijagnoze suhoga oka rezultat je
prikupljanja razli¢itih podataka dobivenih tijekom vise dijagnosti¢kih postupaka.®

Dijagnostika suhoga oka obuhvaca izvodenje niza klinickih metoda i laboratorijskih
testova. Biomikroskopija s objektivnim testovima za provjeru suznoga filma (Schirmer I, rose
bengal, vrijeme pucanja prekornealnog suznog filma), provjeravanje kornealne osjetljivosti i
citologija konjunktive predstavljaju optimalne dijagnosticke postupke suhoga oka u
svakodnevnom radu. Kombinacija klinickih i patohistoloskih metoda pregleda prednje povrSine
oka put je ka kvalitetnoj i to¢noj dijagnozi suhoga oka.°

Iako literatura pruza opseznu raspravu o ulozi i prikladnosti trenutno koristenih
ispitivanja ili setova ispitivanja za dijagnozu suhoga oka, ne postoji ispitivanje s dobro
ustanovljenim ,,cut off* vrijednostima koji bi predstavljalo zlatni standard. Predlozeni slijed
dijagnostickih testova je: anamneza i pregled nakon kojih slijedi upitnik o simptomima; vrijeme
do pucanja suznog filma i bojenje povrsine oka flouresceinom; Schirmerov test; morfologija
vjeda i ekspresija Meibomovih zlijezda. Najces¢e se navode ispitivanja rasprSenog svjetla i
bojenje fluoresceinom nakon ¢ega slijedi vrijeme do pucanja suznog filma i anamneza. Idealna

dijagnosticka metoda ponajprije bi trebala biti neinvazivna, objektivna, specifi¢na, izvodljiva i



odrziva u smislu troska i vremena. Trenutno niti jedno od sadasnjih ispitivanja u dijagnozi
suhoga oka ne ispunjava potpuno takve kriterije.®

Simptomi i najmanje jedan pozitivan rezultat markera homeostaze (Slika 3) trebao bi
biti dio dijagnistickog postupka sindroma suhoga oka. Ako bolesnik ima simptome sindroma
suhoga oka, bolest se dijagnosticira kada je barem jedan rezultat testa homeostaze pozitivan.
Ovo se moze pojaviti ¢ak 1 ako lijeCnik nema pristup cijeloj seriji preporucenih testova.
Medutim, ako lije¢nik ima pristup Samo ograni¢enom broju testova markera homeostaze i oni
se pokazu kao negativni, moze biti potrebno daljnje upuéivanje radi potvrde rezultata ostalih
mjerenja, koji lije¢niku nisu dostupni, prije nego $to se iskljuéi dijagnoza simptoma suhoga
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* Koristi se samo kada nije dostupno Neinvazivno
vrijeme do pucanja suznog filma (NIBUT)

* Ako se provodi vise od jednog markera ispitivanja
homeostaze, treba ih provoditi prema sljedecem
rasporedu: NIBUT, osmolarnost, floresceinsko vrijme
do pucanja suznog filma, bojenje povrsine oka

Slika 3. Skup dijagnisti¢kih testova sindroma suhoga oka.



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog teorijskog specijalistickog rada je pregledno opisati suvremene farmaceutske
oblike lijekova i medicinske proizvode namijenjene lije¢enju sindroma suhoga oka.

Detaljan opis farmaceutsko-tehnoloskih i biofarmaceutskih znacajki suvremenih
farmaceutskih oblika lijekova te u¢inkovitosti suvremenih medicinskih proizvoda koji se koriste
u lijeCenju razlicitih oblika sindroma suhoga oka uvelike ¢e pridonijeti razumijevanju potrebe
za njihovom pravilnom i sigurnom primjenom i osigurat ¢e glavne smjernice njihovog daljnjeg

razvoja.



3. MATERIJAL | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

Literatura je pretrazivana prema temi istrazivanja, predmetu istraZivanja, autorima i
Casopisu. Pretrazivana je od op¢ih prema specijaliziranim ¢lancima pri ¢emu su odabirani ¢lanci
relevantni za problematiku ovoga specijalisti¢kog rada.

Relevantni ¢lanci proucavani su na analiticki i kriticki nacin s obzirom na definiranje
znanstvenog i/ili struénog problema, istrazivanje postoje¢ih znanja o definiranom problemu
(literaturni navodi), oblikovanje radne hipoteze, odabir metoda za ispitivanje hipoteze, prikaz i
analizu rezultata te izvedene zakljucke.

Pri proucavanju relevantnih ¢lanaka izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i zakljucci
koji su prikazani ovim specijalistickim radom. Na temelju proucavanih ¢lanaka izvedena su
vlastita razmatranja proucavane problematike koja su sastavni dio rasprave ovog

specijalistickog rada.

3.1. Farmakoterapija sindroma suhoga oka

Nacini lije¢enja sindroma suhoga oka su razli¢iti.! Farmakoterapija se uglavnom
fokusira na upalno stanje i obnovu suza.'? Ciljevi lijecenja su olak3anje simptoma suhoga oka,
poboljsanje bolesnikovog osjecaja ugode, obnova povrsine oka i suznog filma i kada god je
moguce, sprjeCavanje ostecenja roznice. LijeCenje ukljucuje edukaciju bolesnika, prilagodbu
uvjeta okoli$a i promjenu na¢ina prehrane.!

U nastavku rada opisane su vrste i nacini lokalnog lije¢enja sindroma suhoga oka kao

Sto su lijeCenje umjetnim suzama, kapima za oko s ciklosporinom, kortikosteroidima odnosno
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nesteroidnim protuupalnim lijekovima. Nakon takvih klasi¢nih nacina lije¢enja sindroma

suhoga oka obradene su mogucnosti lije¢enja dodacima prehrani i peroralnim oblicima lijekova.

3.1.1. Lokalna terapija

3.1.1.1.  Umjetne suze i masti

Umjetne suze su &esto prva linija lijecenja te se koriste kao zamjena za prirodne suze.®
Umjetne suze su lubrikantske kapi za oko koje se koriste za lijeCenje Simptoma suhoce i iritacije
povezane s nedostatnom proizvodnjom suza. Umjetne suze dostupne su kao lijekovi koji se
izdaju bez recepta.! Pretezno su izotoniéne puferirane otopine koje sadrze elektrolite, povriinski
aktivne tvari i razli¢ite tvari za prilagodbu viskoznosti.!? Bolesnici s blagim povremenim
simptomima koje mogu ublaZziti umjetne suze obi¢no ne zahtijevaju protuupalno lijeCenje, a
takvu vrstu lijeCenja treba uzeti u obzir kasnije u tijeku lije¢enja.’? Blaga stanja bolesti
zahtijevaju primjenu umjetnih suza cetiri puta na dan, dok tezi slucajevi zahtijevaju Cescu
primjenu (10-12 puta na dan). Takvi bezreceptni lijekovi razlikuju se po sastavu, indikacijama
1 konzervansima koje sadrze. Njihovu viskoznost, vrijeme zadrzavanja i prianjanje na povrsinu
oka odreduju sastojci kao §to su derivati celuloze (primjerice, hidroksipropilmetilceluloza),
polivinilpirolidon, kondroitin sulfat i natrijev hijaluronat.

LijeCenje umjetnim suzama olakSava simptome, ali ¢esto bez ucinka na oStecenja
povrsine oka. Nize su navedene vrste umjetnih suza i preporuke za primjenu:

° Umjetne suze s lipidima korisne su u bolesnika s disfunkcijom Meibomovih
zlijezda, s obzirom da stabiliziraju suzni film povecavanjem postojeceg lipidnog

dijela suznoga sloja.
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© Umjetne suze bez konzervansa korisne su u bolesnika s umjerenim do teskim
oblikom sindroma suhoga oka kojima je potrebna primjena umjetnih suza vise
od 4 puta na dan. Takvi pripravci pomazu u minimiziranju osteéenja povrsine
oka uslijed izlozenosti konzervansima; poput benzalkonijevog klorida koji moze
oStetiti povrSinu oka pri ucestaloj primjeni.
° Umjetne suze s kompatibilnim otopljenim tvarima korisne su u bolesnika s
hiperosmotskim suznim filmom (prekomjerna evaporacija suza). Takvi pripravci
osiguravaju osmotsku zastitu, povecavaju unutarstani¢nu osmolarnost i Stite
epitel roznice od oksidativnog stresa.
Hipotoni¢ne umjetne suze se takoder koriste kada postoji hiperosmotski suzni
film; smanjuju osmolarnost suznoga filma i upalu na povrsini oka.
Oftalmicki gelovi i masti su korisni U bolesnika s teskim oblikom suhoga oka i
nepotpunim zatvaranjem kapka.®
Povecanjem viskoznosti kapi produljuje se djelovanje; ali i mogucnost privremenog
zamucenja vida. Konzervansi se dodaju u spremike za viSekratnu primjenu s ciljem smanjenja
rizika od bakterijske infekcije i produljenja roka valjanosti. Mnogi oftalmicki lijekovi sadrze
konzervanse te se s povec¢avanjem ucestalosti primjene i duljinom lije¢enja povecava rizik od
nuspojava. Prilikom preporuke proizvoda s umjetnim suzama, lije¢nik treba uzeti u obzir
osjetljivost bolesnika na konzervanse, u¢estalost primjene, tezinu bolesti i trosak lijecenja.’
Oftalmicke masti su lubrikanti koji se koriste za zaStitu povrSine oka I mogu se
primijeniti u debelom sloju. Mast prianja na povrsinu oka dulje od umjetnih suza ili gela. Obi¢no
se koriste prije vecernjeg odlaska na spavanje, kako bi se olaksSali simptomi suhoga oka i

osigurali nesmetan san. Uslijed primjene debljeg sloja oftalmi¢ke masti mogu zamutiti vid.
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Uobicajeni sastojci oftalmickih masti su vazelin i tekuc¢i parafin, kao i lanolinski alkoholi te
tekuéi lanolin.®® Konvencionalni oblici oénih pripravaka kao $to su otopine - kapi za oko (Slika
5) i masti, predstavljaju otprilike 90% lijekova za oko koji su trenutno u prometu.'* U tablici 1
u nastavku, prikazani su proizvodi koji sadrze umjetne suze, koji su dostupni na hrvatskom
trzistu, lijekovi i medicinski prozvodi koji se mogu koristiti kao pomo¢ pri olak$avanju

simptoma sindroma suhoga oka.
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Tablica 1. Umjetne suze dostupne na trzi$tu RH.*

ROK VALJANOSTI
NAZIV GLAVNI SASTOJCI KONZERVANS NAKON OTVARANJA
BEPANTHOL natrijev hijaluronat 0,15 %, NE 90 dana
dekspantenol 2 %
BEPANTHOL natrijev hijaluronat 0,15 %, NE 24 sata od otvaranja
monodoze dekspantenol 2 % monodoze
BLINK CONTACTS natrijev hijaluronat 0,15 % DA (OcuPure) 45 dana
BLINK INTENSIVE polietilen glikol 400 0,25 %, DA (OcuPure) 45 dana
natrijev hijaluronat 0,25 %
HYABAK natrijev hijaluronat 0,15 %, NE 90 dana
aktinokinol
HYPROMELOZA hipromeloza, dekspantenol DA (BAK) 28 dana
ISOPTO TEARS Hipromeloza DA (BAK) 4 tjedna
MAKULIN FRESH natrijev hijaluronat 0,2 %, biljni NE 60 dana
hidrolati
OCUHYLC natrijev hijaluronat, neven NE 90 dana
OPTIVE natrijeva karboksimetil celuloza DA (Purite) 6 mjeseci
0,5 %, glicerin 0,9 %, L-karnitin,
eritritol
OPTIVE FUSION natrijeva karboksimetil celuloza DA (Purite) 6 mjeseci
0,5 %, natrijev hijaluronat 0,1 %,
glicerin 0,9 %, eritritol
OPTIVE PLUS natrijeva karboksimetil celuloza DA (Purite) 6 mjeseci
0,5 %, glicerin 1 %, ricinusovo
ulje, L-karnitin, eritritol
PROCULI N TEARS hijaluronska kiselina 0,2 % DA (BAK) 30 dana
REFRESH natrij karboksimetil celuloza DA (Purite) 60 dana
CONTACTS 0,5%
SYSTANE BALANCE propilen glikol 0,6 %, DA (POLYQUAD) 6 mjeseci
hidroksipropil guar, miner. Ulje
SYSTANE GEL drops polietilen glikol 0,4 %, propilen DA (POLYQUAD) 6 mjeseci
glikol 0,3 %
SYSTANE natrijev hijaluronat, polietilen DA (POLYQUAD) 3 mjeseca
HIDRATION glikol 400, propilen glikol,
hidroksipropil guar
SYSTANE ULTRA polietilen glikol 400 0,4 %, DA (POLYQUAD) 6 mjeseci
propilen glikol 0,3 %,
hidroksipropil guar
THEALOZ DUO trehaloza 3 %, natrijev NE 3 mjeseca
hijaluronat 0,15 %
UNITEARS hipromeloza, dekspantenol NE 3 mjeseca
VIZOL S 0,21% natrijev hijaluronat 0,21 % NE 180 dana
VIZOLS 0,4% natrijev hijaluronat 0,4 % NE 180 dana
VIZOL S ALLERGY ectoin 2 % NE 6 tjedana
VIZOL S INTENSIVE natrijev hijaluronat 0,15 %, NE 180 dana

dekspantenol 2 %

BAK - benzalkonijev klorid

POLYQUAD- polidronium klorid
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3.1.1.2.  Kapi za oko s ciklosporinom

Novo doba u lije¢enju srednje teSkog i teSkog oblika sindroma suhoga oka zapocelo je
uvodenjem oftalmoloske emulzije Cyclosporin A (CsA) 2002. godine.*® Ciklosporin je visoko
specifican imunomodulator koji sprjeava aktivaciju T-limfocita i znaajno smanjuje razine
upalnih citokina u konjunktivalnom epitelu s porastom vrcastih stanica. Takoder inhibira puteve
apoptoze posredovane mitohondrijima.t

Prednosti lokalne terapije takvim imunomodulatorom su sigurnost, dobra podnosljivost,
znacajno ublazavanje simptoma suhoga oka, smanjenje u¢inaka bolesti na funkciju vida i
povecana proizvodnja prirodnih suza. Ciklosporin A koristi se u koncentraciji od 0,05%, 0,1%,
0,2% 1 0,4% (najces¢e 0,05%). Primijenjen samostalno ili u kombinaciji s lokalnim
kortikoisteroidima i umjetnim suzama bez konzervansa, zaustavlja progresiju kroni¢noga
sindroma suhoga oka kod nekih bolesnika, a oboljeli su barem godinu dana bez simptoma i
znakova bolesti. Kombinacija Ciklosporina A 0,05% 2 puta dnevno (Restasis®) i umjetnih suza
s natrij karboksimetilcelulozom minimalno 1 puta dnevno (Refresh Tears®), predstavlja
kompatibilan izbor istodobnog lije¢enja sa zadovoljavajuéim rezultatima.'®

Ciklosporin A ucinkovit je u brojnim sluc¢ajevima imunopatologije oka. Sistemska
primjena lijeka koristi se u lijecenju lokalnih oftalmickih stanja koja ukljucuju citokine, poput
odbacivanja transplantata roznice, autoimunog uveitisa i sindroma suhoga oka. Medutim
ciklosporin moze uzrokovati teske bubrezne i kardiovaskularne komplikacije. Lokalnom se
primjenom izbjegavaju razlicite nuspojave povezane sa sistemskim dostavljanjem, Sto lokalno
primjenjenom lijeku daje Siroki sigurnosni profil. Topikalni ciklosporin A prvi je lijek koji je

odobrila Americka agencija za hranu i lijekove indiciran za lijecenje bolesnika sa sindromom
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suhoga oka s manjkom suzne tekuéine. Stavljen je u promet kao lijek ,,Restasis* 0,05%
oftalmic¢ka topikalna emulzija i kao ,,Cyclomune “ kompanije Sun Pharma u Indiji.t

U Europskoj uniji je putem centraliziranog postupka za davanje odobrenja za stavljanje
lijeka u promet pri Europskoj agenciji za lijekove od 19.3.2015. godine dostupan lijek Ikervis
1 mg/ml kapi za oko, emulzija.'® Ikervis je indiciran za lijecenje teskog keratitisa u odraslih
bolesnika sa sindromom suhoga oka koji se ne poboljsava unato¢ lijeCenju umjetnim suzama.
Djelotvornost i sigurnost lkervisa procijenjene su u dva randomizirana, dvostruko slijepa,
vehikulumom kontrolirana klini¢ka ispitivanja u odraslih bolesnika s dijagnozom sindroma
suhoga oka (keratokonjunktivitis sicca) koji su ispunili kriterije DEWS.’

Vise ispitivanja podupiru primjenu topikalnog ciklosporina za lije¢enje bolesti suhoga
oka koja je uzrokovana nedovoljnom proizvodnjom suza. Koristenje koloidnih nosaca kao §to
su micele, nanocestice i liposomi je obecavajuéi pristup boljoj toleranciji i bioraspolozivosti

djelatne tvari u oku.!

3.1.1.3.  Topikalni kortikosteroidi

Za upalna stanja povezana sa sindromom suhoga oka uc¢inkovitim se smatraju topikalni
kortikosteroidi kao $to su loteprednol, etabonat, deksametazon, prednizolon i fluorometolon. Isti
su odobreni od strane Americke agencije za hranu i lijekove za lijeCenje upalnih stanja
konjunktive, roznice i prednjeg segmenta oka. Opcenito se preporucuju za kratkotrajnu
primjenu, jer produljena primjena moze rezultirati nuspojavama kao $to su infekcija oka,
glaukom i katarakta®, stoga se steroidi kod bolesnika sa suhim okom obi¢no koriste tijekom

jednog ili dva tjedna.?
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Topikalni steroidi se takoder koriste za smanjivanje upale povrsine suhoga oka, ¢esto u
kombinaciji s ciklosporinom A. U¢inak kortikosteroda na upalnu kaskadu, posebno blokiranje
ciklooksigenaze, poizvodnju prostanoida iz arahidonske kiseline i stimulacija apoptoze
limfocita, je dobro poznato i vjerojatno je razlog djelotvornosti takvog lije¢enja u praksi.
Kortikosteroidi takoder pokazuju lokalnu imunomodulatornu aktivnost kroz inhibiciju
aktivnosti odredenih transkripcijskih faktora. Klinicka ispitivanja su pokazala ucinkovitost
topikalnih kortikosteroida pri smanjenju tezine simptoma. Nazalost, dugotrajna topikalna ili
sistemska primjena kortikosteroida povezana je s nuspojavama kao $§to su o¢na hipertenzija,
katarakta i oportunisticke infekcije. Ponavljajuca kratkotrajna primjena topikalnih
kortikosteroida je obecavajuca metoda primjene topikalnih koritikosteroida i koristenja njihovih

korisnih u¢inaka, uz minimiziranje rizika za pojavu nuspojava.®

3.1.1.4.  Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR)

Uslijed ucinaka kortikosteroida pri dugotrajnoj primjeni i njihovog lokalnog
suprimiranja odgovora imunoloskog sustava u bolesnika koji ve¢ imaju kompromitiranu
povrSinu oka, za lijeGenje sindroma suhoga oka sve se viSe koriste nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAR). Takvi lijekovi akutno smanjuju nelagodu oka radi svog analgetickog u¢inka
te nadalje smanjuju upalu.?

Razli¢iti nesteroidni protuupalni lijekovi koriSteni su za lije¢enje sindroma suhoga oka,
ukljuéujuéi pranoprofen (0,1%), diklofenak (0,1%), ketorolak (0,4%) i indometacin (0,1%).®
Kapi za oko nesteroidnih protuupalnih lijekova kao $to su diklofenaknatrij i ketorolak smanjuju

upalu povezanu sa sindromom suhoga oka.t
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Osmoprotektivni ucinak razlic¢itth NSAR procijenili su Sawazaki i suradnici na
animalnom modelu $takora. Diklofenakom je bilo moguce potisnuti apoptozu induciranu s
hiperosmolarnos¢u i prestanak stani¢nog rasta. Klinicka ispitivanja su pokazala da je nakon
koristenja NSAR uslijedila redukcija ocne nelagode u bolesnika sa sindromom suhoga oka.
Medutim, objavljeni su pojedinac¢ni prikazi slu¢ajeva oste¢enja roznice u pojedinaca s teSkim
oblikom sindroma suhoga oka. Prema tome, objavljena ispitivanja s NSAR kod sindroma
suhoga oka ne traju duze od 1 mjeseca, unato¢ tome sto je sindrom suhoga oka kroni¢na bolest.
Ispitan je ucinak lije¢enja s NSAR na osjetljivost roznice u zdravih ispitanika i u bolesnika sa
sindromom suhoga oka. Cini se da rezultati tih ispitivanja pokazuju da neki NSAR, diklofenak
narocito, imaju utjecaj na smanjenje osjetljivosti roznice i U zdravih ispitanika i u ispitanika sa
suhim okom. Stoga je predlozeno da je NSAR potrebno koristiti S oprezom u bolesnika sa

Sjorgenovim sindrom.!8

3.1.2. Sistemska terapija

3.1.2.1.  Antibiotici u lijecenju sindroma suhoga oka

Dodatno uz antibakterijsko djelovanje, makrolidni antibiotici (azitromicin) i derivati
tetraciklina (tetraciklin, doksiciklin i minociklin) imaju imunomodulatorna svojstva za koje je

primijeceno da smanjuju upalu povrsine oka i normaliziraju proizvodnju Meibomovih Zlijezda.®

Nije ustanovljena optimalna shema doziranja tetraciklina za lijeenje sindroma suhoga
oka, a predlozeno je vise razlicitih rezima doziranja: 50 ili 100 mg doksiciklina jedanput na dan,
200 mg dva puta na dan tijekom 1 mjeseca nakon ¢ega slijedi 200 mg dnevno ili inicijalna doza

od 50 mg na dan prva dva tjedna nakon cega slijedi 100 mg na dan tijekom razdoblja od 2,5
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mjeseca naizmjeni¢no. Takoder je predlozena dugotrajna primjena niske doze doksiciklina (20

mg).18

Dodatno uz poznate nuspojave tetraciklina koji uklju¢uju probavne simptome i
fotoosjetljivost, pojavila su se sigurnosna pitanja povezana s dugotrajnom primjenom
antibiotika. Kako bi se minimizirali rizici, nedavna ispitivanja sugeriraju da bi tromjesec¢no
lijeCenje sa 100 mg minociklina moglo biti dostatno za dovodenje znacajnog meibomianitisa

pod kontrolu koja je odrzana najmanje 3 mjeseca nakon ukidanja terapije.'8

Osnove djelovanja peroralnih tetraciklina u lijeCenju sindroma suhoga oka bile bi
smanjenje razine proinflamatornih citokina TNF a i IL-1, tj. smanjenje kemotaksije neutrofila i
smanjena aktivnost MMP, tj. antikolagenoliti¢ka aktivnost. U 30 do 50% bolesnika s rozacea
blefaritisom kombinacija peroralnih tetraciklina i ekspresija Meibomovih Zzlijezda dala je
zadovoljavajuée rezultate.™® Tetraciklini mijenjaju sastav masnih kiselina u Meibomovim
7lijezdama, §to osigurava stabilniji suzni film s manjom evaporacijom suza.® Takvi rezultati
mogu biti posebno korisni u sindromu suhoga oka koji se pojavljuje sekundarno u odnosu na
rozaceu i belfaritis. Eksperimentalna su ispitivanja pokazala da doksiciklin moze inhibirati c-
Jun N-terminalnu kinazu, ekstracelularnu kinazu povezanu sa signalom i signaliziranje protein
kinaze aktivirano mitogenom u epitelnim stanicama povrSine oka izlozene hiperosmolarnom
stresu. Unato¢ opseznim dokazima iz eksperimentalnih ispitivanja koji ukazuju na potencijalnu
korist primjene derivata tetraciklina u lijeCenju sindroma suhoga oka, klini¢ki dokaz njegove

djelotvornosti ostaje ogranicen.®
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3.1.2.2.  Esencijalne masne kiseline u lijecenju sindroma suhoga oka

Kod bolesti suhoga oka postoji interes za lijeCenje esencijalnim masnim kiselinama
(EMK). Topikalna i sistemska primjena esencijalnih masnih kiselina procjenjuje se u smislu
olak$anja manifestacija sindroma suhoga oka.®

EMK su prekurosori eikozanoida, hormona lokalnog djelovanja koji su ukljuceni u
posredovanje u upalnim procesima. EMK mogu biti od Kkoristi kod bolesnika sa sindromom
suhoga oka na na¢in da smanjuju upalu i mijenjaju sastav Meibomovih lipida.! Peroralni dodaci
prehrani omega-3 masnih Kiselina koriste se kod disfunkcije Meibomovih Zlijezda i
evaporativnoga suhoga oka. Omega-3 masne kiseline sniZzavaju mjeru upale o¢nih vjeda i
mijenjaju svojstva sekrecije Meibomovih Zlijezda, osiguravajuéi tako stabilniji suzni film.®
Lijecnici klinicari mogu preporuciti unos omega-3 masnih kiselina putem hrane radi olakSavanja
sindroma suhoga oka.*

Ispitivanje koje su proveli Rashid i suradnici na Institutu za istrazivanje oka u
Massachusettsu, po prvi put su pokazali korist topikalne primjene odredene masne kiseline u
lijeCenju sindroma suhoga oka. Otkrili su da lijecenje topikalnom alfa-linolenskom kiselinom
(ALA) znacajno smanjuje znakove suhoga oka i upalnih promjena i na staninoj i na
molekularnoj razini. Stoga bi topikalna primjena ALA mogla biti nova smjernica za lijeCenje
klini¢kih znakova i upalnih promjena u sindromu suhoga oka.!

Trenutno ne postoji konsenzus vezano uz optimalni protokol, narocito doziranje, sastav
ili trajanje lijecenja. Trenutno je u tijeku veliko, multicentri¢no, randomizirano, placebom
kontrolirano ispitivanje (ispitivanje DREAM) u kojem se procijenjuje djelotvornost i sigurnost

EMK (dozirano kao 2000 mg EPA + 1000 mg DHA/ na dan) tijekom 24 mjeseca. Pretpostavlja
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se da ¢e ispitivanje rezultirati preporukama primjene visoke doze omega-3 EMK za lijeenje

sindroma suhoga oka.'®

3.2.  Suvremeni farmaceutski oblici

U svim lijecenjima oka i operacijama koje ukljucuju lijekove, put dostavljanja lijeka ima
vaznu ulogu. Iako se sistemski primijenjeni lijekovi raspodjeljuju u tkiva oka, potrebne su
visoke doze koje Cesto uzrokuju nuspojave. Stoga se prednost daje topikalnom putu primjene.

Lijekovi primijenjeni topikalno apsorbiraju se kornealnim i nekornealnim putovima apsorpcije

(Slika 4).2°

Slika 4. Putevi dostavljanja lijeka u oko.?

Crvene strelice prikazuju kornealni put dostavljanja s penetracijom kroz roZnicu oka u
prednju o¢nu sobicu i klirens putem trabekularne mreze. Mali dio lijeka (ovisno o molekularnoj
tezini i lipofilnosti) migrirat ¢e u tkivo Sarenice ili ¢e se vezati za pigment melanin, odakle moze

dospjeti u straznju o¢nu sobicu (zelene strelice). Donja manja slika prikazuje uvec¢ano kornealni

21



put. Plave strelice prikazuju nekornealni put gdje lijekovi prolaze putem konjunktive kroz
bjeloo¢nicu u Zilnicu i u jednoj mjeri kroz mreznicu u staklovinu (zelene strelice). U staklovini,
male molekule lijeka (< 2 nm) eliminirat ¢e se putem barijere krv-mreznica (plave strelice).
Vecina lijeka doc¢i ¢e do prednje ocne sobice putem otjecanja o¢ne vodice. Gornja manja slika
prikazuje uvecani nekornealni put primjene lijeka i prijenosa lijeka (difuziju) u prednju ocnu
sobicu. Prikazana je le¢a kako bi se naglasilo da se le¢a zbog svoje anatomske pozicije moze
Koristiti kao sustav za dostavu lijeka.?°

Molekule lijeka s visokom kornealnom permeabilnos¢u (npr. male molekule s
hidroksilnom skupinom) preferiraju kornealni put. Lijekovi s niskom kornealnom
permeabilnos¢u (npr. velike molekule i proteini) prolazit ¢e u oko putem konjunktive i/ili
bjeloocnice, tzv. nekornealnim putem apsorpcije. Takvim putom se lijek dostavlja u staklovinu

pasivnom difuzijom.
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Slika 5. Pregled medicinskih proizvoda za dostavljanje lijeka?

Kao odgovor na poteskoce pri primjeni konvencionalnih oblika lijekova, ispitivane su

druge mogucnosti. To su pretezno medicinski proizvodi koji sadrze lijekove (Slika 5), a

prikazani su sljede¢i medicinski proizvodi:

1.

Konjunktivalni umetak Ocufit SR®, moze se primjenjiti u gornju ili donju konjunktivalnu
vrecicu.

Punktalni umetak kao $to je Dextenza® ili Evolute® potrebno je umetnuti u donji punktum.
Intravitrealni implantant kao $to su Illuven® ili Surodex® implantiraju se ili injiciraju u

staklovinu.

Intravitrealni implantant Retisert® implantira se u staklovinu i fiksira za bjeloo¢nicu.
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5. Konjunktivalni umetak OphthaCoil proizvod je koji se primjenjuje iza donje vjede u
konjunktivalnu vrecicu.

6.  Konjunktivalni umetak Helios™ je prsten koji se primjenjuje oko o¢ne jabucice u donju i
gornju konjunktivalnu vrecicu.

7. Konjunktivalna tableta, Lacrisert® ili Mydriasert® primjenjuju se u donju konjunktivalnu
vredicu.

8.  Konjunktivalni umetak Ocusert® moze se primjeniti u donju (8a) i gornju (8b)
konjunktivalnu vrecicu.

9.  Kontaktne le¢e za dostavu lijeka primjenjuju se na roZnicu.

10. Kapi za oko koje se osnivaju na nanotehnolo§kom pristupu.

11. Konjunktivalni umetak za gornju konjunktivu, TODDD™.20
U nastavku rada opisani su suvremeni farmaceutski oblici poput kationskih lipidnih

nanosustava i umetci hidroksipropil celuloze, a dalje su obuhvaceni suvremeni medicinski

proizvodi u lijecenju sindroma suhoga oka, kao §to su oftalmicki umetci za djelomic¢nu okluziju

suznog sustava, punktalni umetci (engl. punctal plugs), kanalikularni umetci (engl. canalicular

plugs), minijaturne kontaktne lece za primjenu u bjeloo¢nicu (engl. mini scleral contact lenses)

i medicinski proizvodi za zagrijavanje vjeda (engl. eyelid-warming devices).

3.2.1. Kationski lipidni nanosustavi

Tijekom proslog desetljec¢a nekoliko je formulacija lipidnih nanonosaca s uklopljenom
djelatnom tvari odobreno ili se nalazi u klinickom ispitivanju. Glavna istrazivacka nastojanja
fokusirana su na razvoj novih funkcionalnih materijala, oftalmi¢kih nanoformulacija bez

konzervansa i kontrolu kvalitete radi poboljsanja biofarmaceutskih znacajki proizvoda. Nove
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tehnoloske prednosti i nezadovoljene klinicke potrebe klju¢ni su c¢imbenici koji pokrecu

istrazivanje i razvoj lipidnih sustava za dostavu lijeka u oko.?

Lipidni nanonosaci djeluju kao bioloski suzni film i imaju znacajke sli¢ne fizioloskim
znacajkama suznoga filma. Interakcije U/V emulzija i suznog filma prikazane su slikom 6.
Nakon primjene, kontinuirana (vodena) faza emulzije moze poboljsati vodeni sloj suznoga filma
i vlaziti roznicu (Slika 6a), dok uljna faza obogacuje lipidni sloj suznog filma i gubitak suzne
tekucine s povrsine oka. Visoko prociséena ulja koja se koriste u emulzijama imaju odli¢nu
biokompatibilnosti i izazivaju blaze nuspojave (Slika 6b). Otkriveno je da emulgatori
povecavaju debljinu mucinskog sloja i povecavaju mo¢ mocenja suznog filma (Slika 6c).
Intriziéne znacajke lipidnih nanonosaca visoko su primjenjive u lijeCenju sindroma suhoga

oka.?!
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Slika 6. Interakcije U/V emulzija i suznog filma. (a) Nakon primjene, vodena faza emulzije mijesa se
vodenim slojem suznog filma i vlaZi roznicu. (b) Raspadom emulzijskog sustava oslobadaju se
sastavnice emulzije. Uljna faza se mijesa s lipidnim slojem suznog filma i smanjuje gubitak tekucine

procesom evaporacije. (¢) Emulgatori poveéavaju debljinu mucinskog sloja i pove¢avaju mo¢ mocenja

suznoga filma.?!

Lipidni nanonosa¢i mogu poboljsati bioraspolozivost lijeka na nacin da produljuju

vrijeme zadrzavanja na povrsini oka.?!

Zbog toga §to je volumen suzne tekucine 7-10 pl, ve¢ina topikalno primijenjenih otopina
ispire se nakon samo 15-30 sekundi od primjene. Lipidne komponenete u lipidnim
nanonosaima mogu stupiti u interakciju s lipidnim slojem suznoga filma, omoguéavajuci
nosac¢ima ostanak u konjunktivalnoj vreéici dulje vrijeme, gdje djeluju kao depo. Prijavljeno je

da se kut kontakta izmedu kapljice i roznice moze smanjiti uz upotrebu emulgatora. Lipidni
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nanonosac¢i mogu se modificirati s kationskim sirovinama radi stvaranja pozitivnog povrsinskog
naboja. Nakon primjene, elektrostatske interakcije kationskih nanonosaca i anionske povrsine

roznice moze smanjiti kut kontakta i produljiti vrijeme zadrzavanja na povrsini oka (Slika 7a).%

(@) (b)

Konvencionalne  Anionska Kationska /700
kapi za oko emulzija emulzija

‘ Sol
BERR T

s s s
S S
Brzi. Elektrostatsko Elektrostatska
klirens odbijanje adsorpcija

Slika 7. Kationske emulzije pove¢avaju mo¢ mocenja povrsine oka. (a) Uslijed elektrostatske
interakcije disperzne faze kationske emulzije i anionske povrsine oka poboljsava se mocenje. (b) Kut

mocenja kationske emulzije s povrsinom oka je smanjen za 50%.%

Kationska emulzija na trzistu za lijecenje sindroma suhoga oka bez djelatne tvari je lijek
Cationorm® (na trzistu u Francuskoj), a u fazi III klini¢kih ispitivanja nalazi se Cyclokat® s

ciklopsorinom A 2

Cationorm® (Santen Osaka, Japan) je kationska emulzija bez konzervansa indicirana za
lijeCenje sindroma suhoga oka. Kationska pomoc¢na tvar je cetalkonij klorid, lipofilni alkilni
derivat benzalkonijevog klorida. Neka ispitivanja pokazuju da humane stanice epitela roznice
dobro podnose Cationorm. Medutim, drugo ispitivanje pokazalo je gubitak epitela i promjene

strome roznice Uz primjenu Cationorma. Kationski nanosustavi s kitozanom pruZaju
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altertnativne strategije formulacija. Dugotrajna sigurnost nanoemulzija u odnosu na povrsinu

oka treba se tek procijeniti.’8

Slikom 8 prikazani su suvremeni oblici lipidnih nanonosaca vaznih za topikalnu dostavu

lijeka u oko.?!
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Slika 8. Shematske strukture razli¢itih lipidnih nanonosa¢a?

Posljednjih godina, koristi se veliki broj lipofilnih lijekova za lije¢enje sindroma suhoga
oka. Za postizanje pozitivnog povrSinskog naboja disperzne faze sustava ¢esto se koriste
kationske sirovine (primjerice, oleamin, stearilamin, kitozan, arginin oktadecilamin i 1,2-

dioleoil-3-trimetilamonijev-propan).?:

Kitozan je kationski polisaharid koji se koristi u velikoj mjeri u izradi oftalmickih
sustava. Osim svojih mukoadhezivnih znacajki, ima i druge korisne bioloske znacajke koje ga
¢ine vrlo atraktivnim polimerom za dostavu lijeka u oko. Kitozan ima svojstva poboljsavanja

prijenosa djelatne tvari preko barijere roznice. Dodatno, antibakterijska aktivnost kitozana je
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prednost za primjenu lijeka u oko. lako se precizni mehanizmi antimikrobnog djelovanja
kitozana tek trebaju razjasniti, postoji konsenzus o interakciji kitozana s negativno nabijenim
membranama stanica. Antimikrobna aktivnost kitozana na povrsini oka posebno je potvrdena
od strane Felta i suradnika koji su predlozili primjenu otopine kitozana, kao formulacije

umjetnih suza za lijecenje sindroma suhoga oka.?

3.2.2. Oftalmicki umetci

Proizvodi za dostavljanje lijeka u oko koji se mogu resorbirati mogu se primjeniti u
konjunktivalnu vrecicu, te se tijekom vremena otapaju i oslobadaju djelatnu tvar. Prednosti
proizvoda koji se resorbiraju su neinvazivnost. Medutim, vecina takvih proizvoda imaju
ograni¢eno vrijeme djelovanja (obi¢no manje od 24 sata) i stoga mogu zahtijevati ¢eScu
primjenu. Stovise, razvoj proizvoda koji se mogu resorbirati, je izazovan, buduéi da bi sve
sirovine i njihovi metaboliti trebali biti netoksi¢ni. Drugi izazovi su prevencija slucajnog gubitka
proizvoda, §to se ne zamjecuje odmah te povecanje proizvodnje suza nakon stavljanja Sto
povecava rizik od oslobadanja djelatne tvari u veéoj koli¢ini.°

Na oftalmi¢kom trziStu danas su dostupna samo dva konjunktivalna umetka koja
,,heinvazivno* mogu dostaviti lijek, tj Mydriasert®, koji dostavlja 0,28 mg tropikamida i 5,4 mg
fenilefrina i koristi se za preoperativnu midrijazu i Lacrisert® koji se koristi za lijeSenje
sindroma suhoga oka.?

Mogu¢nosti produljenja zastite suznoga filma u sindromu suhoga oka ukljucuju

formulacije umjetnih suza s pobolj$sanom viskoznos¢u/polimernim sustavima, o¢ne masti i gel,

te hidroksipropilcelulozni umetak, Lacrisert®. Cilj upotrebe takvih sredstava je postizanje
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ravnoteze izmedu postizanja optimalne stabilnosti suznoga filma i odrzavanja povrsSine oka, uz
istodobno odrzavanje ili poboljsanje vida i ugode.?

Lacrisert® je oftalmic¢ki umetak (engl. ophtalmic insert) s 5 mg hidroksipropilceluloze
bez dodanog konzervansa.!* Takav sterilni umetak Stapicastog oblika Ameri¢ka agencija za
hranu i lijekove (FDA) odobrila je za primjenu kod bolesnika s umjerenim do teskim oblikom
suhoga oka (Slika 9).22 Umetak Lacrisert® izraden je od fiziologki inertnih tvari'®, primjenjuje
se u donju konjunktivalnu vreéicu (Slika 5, Pregled medicinskih proizvoda za dostavljanje
lijeka)?°, gdje se polako otapa?® pri tjelesnoj temperaturi.’® Kako se otapa, podmazuje, stabilizira
i zadebljava suzni film?3, produljuje vrijeme pucanja suznog filma, smanjuje i usporava
progresivna pogorsanja vida.'> Nema poznatih interakcija s drugim lijekovima za primjenu u
oko.% Umetak se po potrebi primjenjuje dva puta na dan.™

Luchs i suradnici su pokazali da primjena Lacrisert® umetka moze dovesti do zamuéenja
vida koje je opravdalo uklanjanje proizvoda u 8,7% ispitanika. Drugi Stetni ucinci vezani uz
primjenu Lacrisert® umetka su o¢na nelagoda ili iritacija radi osjeéaja stranog tijela, ljepljivost

trepavica, fotofobija, preosjetljivost, edem oénih kapaka i hiperemija.?

- - —
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Slika 9. Oftalmi¢ki umetak s hidroksipropilcelulozom, Lacrisert®?®

30



Umetak je originalno dizajniran kao nosa¢ za dostavu pilokarpina u kasnim 1970-ima i
naknadno je primijenjen za lije¢enje suhoga oka. Medutim relativno nerazvijeno trziste
proizvoda za lije¢enje sindroma suhoga oka u to vrijeme nije dovoljno motiviralo originalnog
proizvodaca na investiciju u sveobuhvatnu promociju i distribuciju umetka. Tvrtka Aton Pharma
preuzima umetak i njegovu proizvodnju 2006. godine, a poc¢etkom 2008. godine lansirana je
masovnija distribucija i program edukacije uz podjelu uzoraka, stavljanje na listu lijekova i
edukaciju bolesnika. Formulacija umetka nije bila promijenjena.?

Bolesnike je potrebno pougiti kako ispravno primjeniti umetak. Lacrisert® moze smanjiti
potrebu za ucestalom primjenom topikalnih umjetnih suza. Obic¢no, jutarnja primjena
omogucuje doziranje jedanput na dan, ali primjena prije spavanja ponekad pruza bolji ucinak.
Medutim, neki bolesnici mozda ¢e preferirati primjenu drugog umetka, ako je potrebno. Neki
ée u vrijeme spavanja koristiti umetak umjesto masti.'?

Nekoliko ispitivanja je pokazalo da je hidroksipropilcelulozni oftalmicki umetak sigurna
i ucinkovita terapija za bolesnike s umjerenim do teSkim sindromom suhoga oka. Klini¢ka
ispitivanja su pokazala sposobnost poboljSanja simptoma suhoga oka uz primjenu umetka,
povecanjem meniska suznoga filma i vremena do pucanja suznog filma (engl. tear film break-
up time, TFBUT). U usporednim ispitivanjima umetka i umjetnih suza, veéina ispitanika radije
se odlucila za primjenu umetka. Nastavna ispitivanja praéenja pokazuju da dugotrajna primjena
pridonosi boljoj koristi jer simptomi korisnika imaju tendenciju pobolj$anja s vremenom.?

Ispitivanje retrospektivnih serija slucajeva bolesnika sa suhim okom kojima je bio
propisan oftalnicki umetak hiroksipropilceluloze u razdoblju od 2 godine proveli su Wander 1
suradnici (2009). Svrha ispitivanja bila je identificiranje demografskih podataka i etiologije
bolesnika koji su lijeceni te odredivanje jesu li bolesnici koji su koristili umetak iskusili

poboljsanje simptoma. Opcenito, 72,6% bolesnika koji su u tom trenutku koristili umetak (N =
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73) pokazalo je poboljSanje simptoma. U osam bolesnika (11%), simptomi su pod kontrolom.
Kod samo jednog bolesnika (1,4%) nije bilo prijavljeno poboljsanje. Trideset i osam (90,4%)
od 42 bolesnika s keratitisom jos je uvijek koristilo umetke u vrijeme izrade grafikona. Medu
bolesnicima s keratitisom ¢iji je trenutni rezim ukljuc¢ivao umetke, petero ih je prijavilo kontrolu
keratitisa , dvoje ih je prijavilo izljecenje, a 28 ih je prijavilo poboljsanje. Pet bolesnika (6,2%)
nosilo je kontaktne lece. Svih pet bolesnika jos je uvijek koristilo umetke na datum procjene, a
njih Cetvero je klasificirano da imaju ,teski“ keratitis. Keratitis se bio poboljSsao u svih pet
bolesnika od datuma prve dijagnoze.?®

Navedeno retrospektivno ispitivanje upucéuje na to da hidroksipropilcelulozni oftalmicki
umetak moze biti korisna terapija za bolesnike sa suhim okom, bilo samostalno ili u kombinaciji
s drugom terapijom. Prijave poboljSanja simptoma i iznimno niska stopa (2,5%) nuspojava
sugerira da su umetci primjerena dugotrajna terapija. Cinjenica da je toliko puno bolesnika
koristilo umetke vise od 5 godina sugerira da je umetak relativno siguran, podnosljiv i u¢inkovit.
Treba se uzeti u obzir kao dio lijjeCenja suhoga oka i dio algoritma lijeCenja u samostalnoj
primjeni ili u kombinaciji s drugim modalitetima.?

Iako ¢e nova Europska regulativa o medicinskim proizvodima zahtijevati viSe dokaza o
ucinkovitosti novih proizvoda (za koje je suradljivost od glavnog znacaja, slika 5), u
nadolaze¢im godinama ocekuje se stavljanje na trziSte viSe umetaka. Takoder FDA je
prepoznala potrebu za nove oblike oftalmickih sustava. FDA sada ranije prihvaca prva
ispitivanja na ljudima uz obec¢anje pojednostavljenja procesa odobravanja novih proizvoda. Na
taj naci se pruza mogucnost istrazivacima, oftalmolozima i farmaceutskoj industriji ostvarivanje
ciljanog poboljsanja ishoda lijecenja. Samo uz zajedniCka nastojanja i zajednicki rad

(akademija, industrija i regulatorna tijela) 1 uz istraZivanje paralelnih strategija (Novi tipovi
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uredaja za dostavljanje lijeka, poboljSane formulacije lijeka, bolje razumijevanje

farmakokineti¢kih svojstava), moze se poboljsati terapijski u¢inak i ishode lije¢enja.?°

3.3.  Suvremeni medicinski proizvodi u lije€enju sindroma suhog oka

3.3.1. Oftalmicki umetci za djelomi¢nu okluziju suznog sustava

Umetci se mogu razvrstati prema mjestu njihovog umetanja (punktalni ili kanalikularni)
I prema duljini primjene (privremena naspram trajne). Izradeni su od razli¢itih materijala poput
kolagena, silikona, polidioksanona i akrila. Njihova sposobnost da zadrze/Cuvaju suze ¢ini ih
korisnima u odredenim slucajevima refraktivne kirurgije i nepodnoSenja kontaktnih leca.
Lakrimalna okluzija s umetcima produljuje u¢inak lubrikanata i ¢uva prirodne suze. Relativno
su kontraindicirane u bolesnika sa suhim okom i istodobno prisutnom upalom. Blokiranjem
otvora suznih kanali¢a, povrsina oka biva izlozena suzama ¢ije su sastavnice proupalni citokini
koji pogorsavaju upalu oka.?*

Koristenje punktalnih umetaka nije ograni¢eno samo na sindrom suhoga oka. Perforirani
punktalni umetci uspjesno su koristeni u lijeCenju punktalne stenoze uz znacajno poboljSanje
epifore povezane sa stenozom. Punktalni umetci mogu se koristiti za dostavljanje lijeka u oko i
mogu prilagodavati uc¢inak lije¢enja drugim topikalnim oblicima. Ovo se moze koristiti u
lijecenju glaukoma, povecanjem vremena zadrZzavanja lijeka. Moguce komplikacije prijavljene
u literaturi povezane s punktalnim i kanalikularnim umetcima su razvoj infekcija poput

kanalikulitisa, formiranja biofilma, istiskivanja, migracije, epifore i kroni¢ne iritacije.?

33



Kontraindikacije

Koristenje takvih lakrimalnih okluzivnih umetaka kontraindicirano je u bolesnika koji
su alergi¢ni na bilo koju sirovinu te u bolesnika s opstrukcijom lakrimalnog otjecanja,
ektropionom i aktivnom infekcijom oka. Posebno je infektivni konjunktivitis kontraindikacija
za upotrebu punktalnih umetaka. Prije umetanja punktalnih umetaka radi smanjenja protupalnih
citokina koji mogu pogorsati upalu, potrebno je lijeciti teSke upalne promjene povrsine oka i

vjeda (poput blefaritisa).?

Lakrimalni umetci za okluziju mogu se Klasificirati kao punktalni ili kanalikularni (Slika
10). Okluzija lakrimalnog drenaznog sustava s privremenim ili trajnim umetcima opsezno se
koristi kao nefarmakolosko lijeCenje zadrzavanja suza. Koriste se raznoliki lakrimalni umetci sa
specifi¢énim indikacijama. Horizontalni i vertikalni kanalikularni umetci dalje su klasificirani
kao privremeni i trajni. Privremeni kanalikularni umetci kratkog djelovanja (Slika 11(a)) koriste
se prije umetanja onih produljenoga trajanja ili trajne okluzije, radi procijene rizika za pojavu
epifore i vjerojatnosti simptomatskog olaksanja. Umetci kratkog trajanja ucinka obi¢no su
izradeni od zivotinjskog kolagena i trajnost im je 4 do 14 dana. Umetci privremeno produzenog
djelovanja (Slika 11(b)) koriste se u refraktivnoj Kirurgiju, kod bolesti suhoga oka i za
zadrzavanje lijekova na povrsini oka. Umetci privremeno produzenoga djelovanja mogu trajati
od 2 do 6 mjeseci. Izradeni su od razli¢itih sirovina poput glikolne Kkiseline s

trimetilenkarbonatom, kopolimera laktid-kaprolaktona i polidioksanona.?*
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Okluzivi lakrimalnih kanalica

Kanalikularni

Potpuni okluderi Horizontalni kanalikul Vertikalni kanalikul
N I
Soft Plug Q%
- Privremeni Trajni Privremeni Trajni
Plug 1 - i
SuperEagle Plug ; Soft Plug Flow N Form Fit J
: ¥
EagleFlex Plug g Control SmartPlug
EaglePlug TearFlow ; Herrick plug &
EaglePlug ‘
~ | |Eagle Flow Control 3
l,acnle " fioodow ,i Kratkog uginka Produljenog uéinka
é?)acr;;(:’ell"unclal a Perforated punctal -~ i) )
D I plug : Soft Qasis collagen Oasis Extended Duration
Snug Plu
i 3 Beaver-Visitec
Ready-Set Eagle collagen Extended Duration
2 < FCI coll UltraPlu;
TearSaver I Short duration Extended duration collagen extbnded duration
Beaver-Visitec
DuraPly,
UltraPlug l collagen 8
VeraPlug W VisiPlug — Vera C7 FCI prolong
Quintess Punctalt ( Lacrimedics collagen / Medennium Xsory UltraPlug collagen Vera90
Occluder ’

Slika 10: Klasifikacija lakrimalnih okluzivnih umetaka s obzirom na oblik, mjesto primjene i

trajanje djelovanja.?*
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(a) (b) (c)

Slika 11: Vertikalni kanalikularni umetci. (a) Shematski umetak privremeno kratkog
djelovanja (4 do 14 dana) izraden od kolagena. (b) Primjer umetka privremeno produljenog djelovanja
izradenog od razli¢itih sirovina (polidioksanon, glikolna kiselina i trimetilenkarbonat i kaprolakton-
laktid kopolimer) djelovanja priblizno 2 do 6 mjeseci, ovisno o proizvodacu. (¢) Shematski hidrogel

(Form Fit) umetak kojem se uz hidriranje poveéava obujam s ciljem zadrZavanja u kanalikulu.?*

3.3.1.1.  Punktalni umetci

Punktalni umetci su mali umetci koji se primjenjuju u suzni kanal, a inicijalno su
razvijeni za sindrom suhoga oka (Chee, 2012; Driscoll i Blizzard, 2016; Yellepeddi i suradnici,
2015). Prvi punktalni umetak koji se koristio za dostavljanje lijeka u oko razvijen je ve¢ 1974

godine (Freeman, 1976).%°

Znacajke punktalnin umetaka

Razli¢iti dizajni i oblici umetaka razvijeni su kako bi se povecala njihova ucinkovitost
uz smanjenje komplikacija. Op¢enito, punktalni umetci imaju glavu na vrhu i oblik kiSobrana.

Glava olaksava uklanjanje umetaka, u slucaju potrebe. Obi¢no imaju tanak vrat i deblju bazu
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stozastog oblika. Ve¢inom su punktalni umetci izradeni od silikona, ali ispitani su i

hidroksietilmetakrilat i polimetilmetakrilat.?*

Indikacija za kanalikularne i punktalne umetke

Okluzija lakrimalnog drenaznog sustava s umetkom uzima se u obzir kao terapijska
mogucnost u bolesnika s umjerenim sindromom suhoga oka. Kroz ¢lanak Americke akademije
za oftalmologiju pretraZena je literatura radi procjene u¢inkovitosti i sigurnosti punktalnih i
kanalikularnih umetaka u lijeCenju sindroma suhoga oka. Koristenje lakrimalnih umetaka
olaksalo je simptome, poboljsalo je stanje povrSine oka i smanjilo potrebu za koriStenjem
umjetnih suza. Nedavno je stru¢njacima u podruéju oftalmologije poslan upitnik kako bi se
identificiralo uobicajeno lije¢enje sindroma suhoga oka. Najces¢e su propisivani topikalni
steroidi, ciklosporin A i autologni serum. Cesto se koriste i punktalni umetci, tetraciklini, dodaci
prehrani (lanene sjemenke i esencijalne masne kiseline). U drugom ispitivanju, 86% bolesnika
je bilo bez simptoma suhoga oka u 6-mjese¢nom pracenju, a 76% bolesnika prestalo je koristiti
lubrikante nakon punktalne okluzije sa silikonskim punktalnim umetcima. Drugo ispitivanje je
procijenilo kanalikularnu okluziju s kolagenom i silikonske umetke (Herrick umetci) u
bolesnika s konjunktivitisom povezanim sa suhim okom. U osmom tjednu takvog
prospektivnog, randomiziranog ispitivanja zabiljeZeno je smanjenje ukupne pojave suhoga oka
(94,2%) i konjunktivalnih simptoma (93%) $to je bilo u oStrom kontrastu prema placebo skupini
koja nije dozivjela promjenu u odnosu na poc¢etnu vrijednost. U 17 bolesnika sa suhim okom
silikonski punktalni umetci su bili povezani sa znacajnijim smanjenjem osmolarnosti suznoga
filma i sa 75%-tnim smanjenjem bojenja bengalskim crvenilom. Silikonski punktalni umetci
koristeni u bolesnika s dijagnozom ,,keratokonjunktivitis sicca ““ pokazali su poboljsanje gustoce

vréastih stanica, stabilnosti suznog filma 1 rezultata bojenja oka. Drugim ispitivanjem

37



kolagenskih i silikonskih umetaka opazeno je povecanje volumena vodenog sloja suznog filma
1 poboljsanje Schirmerovog testa i vremena do pucanja suznoga filma. Neka ispitivanja su
procijenila koriStenje umetka SmartPlug u bolesti suhoga oka sa znaCajnim poboljSanjima

subjektivnih simptoma i smanjenom potrebom za koristenjem lubrikanata.?

Nosenje kontaktnih le¢a

U osoba sa simptomima suhoga oka koje nose kontaktne le¢e moze biti korisna primjena
punktalnih i kanalikularnih umetaka. Povecanje zadrzavanja suza ublazava simptome suhoga
oka. Li 1 suradnici koristili su tomografiju opticke koherencije ultravisoke rezolucije kako bi
vidjeli u¢inak punktalne okluzije suznog meniska u osoba koje nose kontaktne lece s ili bez
simptoma suhoga oka. Suzni menisk je prolazno povec¢an i u osoba koje imaju simptome pri
noSenju leca i U osoba koje ne nose lece, te se njegovo trajanje produzilo u osoba koje imaju
simptome pri noSenju le¢a. U randomiziranom kontroliranom klini¢kom ispitivanju ucinak
punktalne okluzije u osoba koje nose le¢e procijenjen je uz primjenu upitnika samoprocjene i
procjene debljine suznoga filma prije i poslije nosSenja le¢a. Ispitana je primjena kanalikularnog
umetka tijekom produljenog vremena. | skupina koja je nosila umetke i placebo skupina imale
su znacajno poboljSanje skora pracenih simptoma. U smislu skora upitnika i procjene koristi
lijeCenja uc¢inak punktalne okluzije nije se razlikovao izmedu dvije skupine. To moze upuéivati
nato da je punktalna okluzija bez korisnog uéinka ili da u¢inak lijecenja nije otkriven radi malog

broja ispitanika, neparametarskog testiranja ili spontanog istiskivanja umetka.?*

U ispitivanju koje su proveli Tong i suradnici ispitan je utjecaj punktalne okluzije na
upalu oka ovisnu o koncentracijama citokina u suzama. Ispitanicima je bila dopustena upotreba

umjetnih suza, ali tijekom ispitivanja nije bila dopustena primjena ciklosporina, steroida i/ili
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doksiciklina. Okluzija punktalnim umetcima (Parasol® Punctal Occluder; Odyssey Medical,
Beaver-Visitec International, Inc., Waltham, MA, SAD) umetnutima u donji punktum oba oka
nakon osnovne procjene pruzila je simptomatsko olakSanje i smanjila je bojenje fluoresceinom
na svim mjestima osim na inferiornoj zoni. Medutim, ispitivanje je pokazalo da je umetanje
punktalnih umetaka imalo minimalan utjecaj na citokine u suzama i razinu MMP-9 (matriksna
metaloproteinaza-9), uz ukazivanje na potrebu za ranijim lije¢enjem protuupalnim lijekovima

za vrijeme primjene punktalnih umetaka.?®

Kontrolni slu¢ajevi s bolesnicima koji koriste samo kapi za oko bez punktalne okluzije
nisu bili ukljuceni, budué¢i da navedeno ispitivanje nije procjenjivalo terapijski ucinak
punktalnih umetaka u usporedbi s lubrikantima koji su bili procijenjeni u drugim ispitivanjima.
Ogranicenja takvog ispitivanja su mala veli¢ina uzorka i kratko trajanje. Potrebna su dodatna
ispitivanja uz ukljucenje vece populacije, provedena kroz duze vrijeme, radi potvrde
zabiljezenih ucinaka punktalne okluzije na razine proteina suza i upalu, te povezanost s drugim
znaCajkama bolesti. Opravdana su i ispitivanja koja procjenjuju istodobno lijecenje punktalnim

umetcima i protuupalnim kapima za oko.?®

Kolagenski punktalni umetak je vrsta umetka koji se apsorbira i uglavnom se koristi kod
povremenih simptoma suhoga oka, kao S$to je postoperativho suho oko ili kod sezonskog
pogorsanja bolesti suhoga oka. Zakljucak pregleda Cochrane baze podataka je da privremeni

kolagenski umetci u kratkotrajnoj primjeni imaju sli¢an uc¢inak kao silikonski umetci.?®

Nedavno razvijena nova generacija termoosjetljivih atelokolagenskih punktalnih
umetaka (Keeptear; Koken Instituti Bioznanosti, Tokio, Japan) nalazi se u Sirokoj primjeni u

Japanu. Ukratko, Keeptear je kategoriziran kao kolagenski umetak koji se moze apsorbirati i
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ima jedinstvene znacajke. Keeptear je dostupan u obliku otopine za injekciju u napunjenoj
Strcaljki koja se ¢uva na hladnom i 15 minuta prije primjene temperira se na sobnu temperaturu.
Izraden je od termoosjetljivog atelokolagena koji je tekuéina pri sobnoj temperaturi, dok pri
tjelesnoj temperaturi prelazi u gel. Nakon primjene kroz punktum nastupa fazni prijelaz u gel

koji pristaje u bolesnikov kanalikul.?8

3.3.1.2. Kanalikularni umetci

Kanalikularni umetci za privremeno koriStenje su obi¢no Stapicastog oblika i dostupni
su u razli¢itim veli¢inama i bojama. Primjenjuju se u kanalikul zbog ¢ega su teze uocljivi. Kako
bi se postigla potpuna okluzija lakrimalnog drenaznog sustava, promjer umetka je vazniji nego
njegova duljina. Posebni dizajni razvijeni su za trajno koristenje. Form Fit umetak (Slika 11c)
je vertikalni kanalikularni umetak izraden od hidrogela koji se Siri u mekani gelatinozni
materijal nakon kontakta sa suznim filmom, te ispunjava i prilagodava se na oblik vertikalnog
kanalikulusa. Termoosjetljivi akrilni kanalikularni umetci (Medennium SmartPlug) u upotrebi
su od 2002. godine. Oni se skracuju i zadebljavaju pri tjelesnoj temperaturi. Umetak ima promjer
od 0,4 mm i duljinu od 9 mm prije umetanja, a nakon umetanja se mijenja na promjer od 1 mm
i duljinu od 2 mm. Smatra se da noviji materijali smanjuju adheziju bakterija i vjerojatnost
nastanka infekcija. Horizontalni kanalikularni umetci mogu biti privremeni ili trajni (Slika 12).
Herrick kanalikularni umetci, izradeni od silikona, stavljaju se u horizointalni kanalikul i imaju
oblik palice za golf . Nije potrebno punktalno Sirenje prije njihovog umetanja. Zbog njihovog
kanalikularnog smjestaja uklanjanje takvih horizontalnih kanalikularnih umetaka moze biti
izazovno u nekim slucajevima. Herrick umetak djelomic¢no je vidljiv na rentgenu i obojen je u

plavo kako bi se omogu¢ilo lokaliziranje uz transiluminaciju.?*
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(b

Slika 12: Horizontalni kanalikularni umetci. (a) Kolagenski umetak (Lacrimedics), namijenjen trajanju
od otprilike dva tjedna. (b) Umetak produljenog trajanja (VisiPlug, Lacrimedics) izraden je od
polidioksanona ne povecava se uz vlagu i traje oko 6 mjeseci. (¢) Trajni kanalikularni umetak

(Herrickov umetak, Lacrimedics) ima oblik stapic¢a za golf lopticu.?*

Na temelju razine dokaza Il i 111 u pregledno prikazanim ispitivanjima, umetci su dobro
podnosljivi i poboljSavaju znakove i simptome umjereno suhoga oka U odnosu na oftalmicke
lubrikante. Nisu provedena ispitivanja razine I koja opisuju uéinkovitost i sigurnost umetaka

lakrimalnog drenaznog sustava.?’

Lakrimalni drenazni umetci su u upotrebi priblizno 4 desetljeca, ali usprkos relativno
dugom razdoblju, ne postoje metodoloski razradena znacajna klini¢ka ispitivanja koja gledaju
na ucinkovitost jedne vrste umetaka nad drugom ili postavljanja umetaka u usporedbi s
lijeCenjem placebom. Kako je prijavljeno u ispitivanjima razine I i Ill, punktalni umetci
poboljsavaju znakove i simptome umjereno suhoga oka koji nisu poboljsani topikalnom
lubirkacijom, a moguce je da trajni umetci imaju veéi u¢inak nego umetci koji se otapaju. Takvi
umetci se dobro podnose uz relativno malu potrebu za uklanjanje radi iritacije (10% ispitanika).
Tako niti jedno ispitivanje ne pruza izravnu usporedbu, pregled literature sugerira da punktalni
umetci imaju veéu stopu epifore i gubitka umetka nego kanalikularni umetci. Trajni

kanalikularni umetci su vise povezani s kanalikulitisom i piogenim granulomima, koji su u
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manjine  bolesnika  zahtijevali  invazivniju terapiju poput kanalikulotomije i
dakriocistorhinostomije. Stoga, kanalikularni umetak mozda nije idealan lakrimalni umetak

sustav u usporedbi s drugim dostupnim modalitetima.?’

Izvjes¢e DEWS 1l iz 2017. godine smatra da bi punktalna okluzija mogla biti
najuspjes$nija uz kombinaciju s drugim lijeCenjima sindroma suhoga oka. Eevin i1 suradnici
napravili su sistemski pregled punktalne okluzije kod sindroma suhoga oka, a ono je ukljucilo
7 ispitivanja s 305 ispitanika. Zakljucak je da, iako punktalni umetci osiguravaju olakSanje
simptoma i poboljsane klini¢kih ishoda u odnosu na izmjerene osnovne vrijednosti, nekoliko
ispitivanja je pokazalo korist punktalnih umetaka u odnosu na usporednu intervenciju. Nadalje,
autori tvrde da unato¢ ograni¢enim dokazima, podaci ukazuju da silikonski umetci mogu pruZiti
simptomatsko olaksanje kod teskog oblika sindroma suhoga oka i da su privremeni kolagenski
umetci djelotvorni slicno kao silikonski umetak u kratkotrajnoj primjeni. Do danas nema
ispitivanja razine | koja bi podrzala u¢inkovitost punktalne okluzije bilo kojeg oblika u lije¢enju

sindroma suhoga oka. Medutim, provedeno je 14 ispitivanja razine I koja tome idu u prilog.8

3.3.2. Minijaturne kontaktne le¢e za primjenu u bjeloo¢nicu

Teski oblik sindroma suhoga oka je manje Cest i istodobno je izazov za lijeCenje.
Igoniriranje, vrlo ¢estog blagog oblika sindroma suhoga oka, moze dovesti do umjerenog i
teSkog oblika suhoga oka; primjerice kod Sjogrenovog sindroma, reumatoidnog artritisa,
Stevens Johnsonovog sindroma, bolesti transplantata protiv domacina (engl. Graft Versus Host
Disease, GVHD), kemijskih opekotina, nakon radioterapije, ¢este upotrebe topikalnih lijekova,
virusnih bolesti i bolesti suhoga oka nakon LASIK operacije pa ¢ak i upotrebe racunala i drugih

vizualnih uredaja.?®
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Od nedavno su dostupni razli¢iti modaliteti lijeCenja umjerenog do teskog oblika suhoga
oka, a jedan od nacina koji se koristi kod refraktornoga suhoga oka su kontaktne leé¢e za
primjenu u bjeloo¢nicu. Pokazalo se da su kontaktne le¢e za primjenu u bjeloocnicu sigurne i
ucinkovite kod simptoma suhoga oka uz osiguravanje fluidne zastite radi odmora roznice i
zastite od ucinka trljanja keratiniziranih vjeda. Ovo moze barem djelomic¢no dovesti do regresije
bolesti, uz prekid zac¢aranog kruga upale. Uobicajena prednost bilo kojih tvrdih plinopropusnih
kontaktnih leéa je sposobnost maskiranja neregularnog astigmatizma uz opti¢ku korekciju te se
u takvih bolesnika s nepravilnostima roznice ¢ine jo§ viSe korisne radi oziljaka i

neovaskularizacije.?®

Nazalost, uoceni su neki nedostaci pri primjeni u bolesnika sa sindromom suhoga oka.
Kontaktne le¢e za primjenu u bjeloo¢nicu su velike (18-24 mm) i ponekad ih je tesko namjestiti
bolesnicima koji imaju bolest povrSine oka radi moguce skracenih forniksa i brojnih
konjunktivalnih problema kao $to je sekundarni pterigium i simblefaron. Takoder su skupe i
moraju se posebno prilagoditi. Druga prepreka su poteskoce pri rukovanju. Minijaturne
kontaktne lece za primjenu u bjeloo¢nicu su manje (15-18 mm) 1 bolesnici ih mogu lakSe staviti
1 rukovati s njima, dostupnije su, jeftinije 1 mogu se naruciti kao probni set. lako zbog svoje
manje veli¢ine imaju manji rezervoar tekucine, njihove prednosti su motivirale Alipoura i
suradnike (2013) da na svojim bolesnicima s teskim oblikom suhoga oka isprobaju takve
kontaktne lece. U svoje ispitivanje ukljucili su bolesnike s umjerenim do teskim oblikom bolesti
suhoga oka stupnja I11'i IV prema DEWS izvjescu, (sa Schirmerovim testom 5 mm ili manje u
stupnju III i 2 mm ili manje u stupnju IV) ¢iji se simptomi nisu mogli kontrolirati
konvencionalnim lije¢enjima ukljuc¢uju¢i umjetne suze bez konzervansa, trajnu okluziju sve

&etiri punkte i uz upotrebu kapi autolognog seruma.?®
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3.3.3. Medicinski proizvodi za zagrijavanje vjeda

Disfunkcija Meibomovih zlijezda je kroni¢ni difuzni poremecaj Meibomovih Zlijezda,
obi¢no karakterizirana kao opstrukcija terminalnog kanala uz promjene zljezdane sekrecije.
Meibomove zlijezde imaju vaznu ulogu u proizvodnji lipida koji tvore vanjski sloj suznoga
filma. U sluaju manjkavog lipidnog sloja razvija se oboljenje evaporativnoga suhoga oka.?®

Tradicionalni rezim postupanja kod disfunkcije Meibomovih zlijezda sastoji se od
kombinacije tople komprese i higijene vjeda. Nekoliko je medicinskih proizvoda za zagrijavanje
vjeda razvijeno radi poveéanja udobnosti i suradljivosti bolesnika. Sekret Meibomovih zlijezda
(meibum) u zdravih ispitanika prelazi u tekuc¢i oblik izmedu 28 i 32°C, dok je taliste u bolesnika
s disfunkcijom Meibomovih Zlijezda priblizno 35°C. Iz toga razloga ucinkovita terapija
koristenjem tople komprese treba biti precizna i s konstantnom temperaturom. Ako se kao
kompresa koristi tkanina, bolesnik treba zagrijati tkaninu pri 45°C i ponovno ju zagrijati svake
2 minute s ciljem postizanja i odrZzavanja temperatura za taljenje meibuma. Takav postupak je
neprakti¢éan za mnoge bolesnike, a prijenos topline kroz unutarnji dio oénog kapka zahtjeva
odredeni fizi¢ki pritisak $to moze imati negativan u¢inak na ostrinu vida i predstavljati rizik od
pregrijavanja periokularne povrsine koze.?

Ispitivanje u kojem je prijavljen ucinak koriStenja medicinskog proizvoda za
zagrijavanje o¢nih vjeda (Blephasteam®, LaboratoiresThea, France; Slika 13) koristi vlagu i
latentnu toplinu zagrijavanja periokularnog podrucja. Medicinski proizvod se sastoji od
zaStitnih naocala s vlaznim prstenovima koji stvaraju vlagu i nalaze se nasuprot zapecaé¢enog
uredaja za zagrijavanje koji kombinira toplinu i vlagu u kontroliranom okruZenju. Uredaj ima

broja¢ koji ogranic¢ava terapiju na 10 minuta i potrebno je najmanje 4-5 minuta kako bi se
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dogodilo primjetno poboljsanje. Vlazna toplina koju oslobada uredaj Blephasteam® potice
oslobadanje meibuma iz zlijezda $to poboljsava funkciju Zlijezda i olakSanje simptoma suhoga

oka.?®

Slika 13. Uredaj Blephasteam®, LaboratoiresThea, Francuska?®

U ispitivanju je ispitana sigurnost koristenja Blephasteam® uredaja u 25 zdravih
ispitanika. Primarna mjera ishoda ispitivanja je o¢na tempreratura, 0dnosno temperatura o¢nih
vjeda i oéne povrsine. Kako bi Blephasteam® uredaj bio u¢inkovit kod disfunkcije Meibomovih
Zlijezda, prethodna ispitivanja su pokazala da se tijekom terapije temperatura vjeda treba
povecati za 2-3°C s ciljem povecanja vjerojatnosti taljenja meibuma promijenjenog sastava
lipida. Takoder je ispitano nekoliko sekundarnih kriterija procjene: ugoda oka, crvenilo oka i
stabilnost suznoga filma. 24 od 25 ispitanika potvrdilo je da je uredaj ugodan za nosenje i
jednostavan za uobicajenu uporabu, ali nije bilo znacajnog povecanja kvantitativne mjere ocne

ugode. Crvenilo oka bilo je op¢enito nepromijenjeno tijekom ispitivanja $to je dokaz sigurnosti
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uredaja. Medutim, bulbarno crvenilo je zna¢ajno smanjeno nakon koristenja Blephasteam®
uredaja. Takav pozitivan nalaz ¢ini se da ima vecu prevalenciju u zenskih ispitanica, iako su
promjene blage i nisu klinicki znacajne. Medutim, o¢ekuje se vece sSmanjenje bulbarnog crvenila
Sto bi moglo biti klinicki znacajno u bolesnika s disfunkcijom Meibomovih zlijezda. Stabilnost
suznog filma nije se ¢inila promijenjena nakon koristenja Blephasteam® uredaja, ali je izgled
lipidnog sloja znacajno promijenjen; od valovitog do amorfnog uzorka sto ukazuje na povecanje
debljine lipidnoga sloja. Takav je pozitivan rezultat ocekivan u zdravih ispitanika Uz
pretpostavku normalne proizvodnje meibuma. Medutim, uz koristenje Blephasteam® uredaja

poboljsan je izgled lipidnog sloja, ali nije povec¢ana stabilnost suznog filma.?®

46



4. RASPRAVA

Sama definicija bolesti koja je u ovom radu uzeta kao referentna prvenstvenog govori o
sindromu suhoga oka kao bolesti naruSene homeostaze suznoga filma udruzene s drugim
simptomima:

,»Suho oko je multifaktorijalna bolest povrsine oka karakterizirana gubitkom homeostaze
suznoga filma, udruzena s oc¢nim simptomima kod kojih nestabilnost suznoga filma i

hiperosmolarnost, upala povrsine oka i oStecenje uz neurosenzorne poremecaje imaju etiolosku

ulogu.“*

Prva linija lijeCenja sindroma suhoga oka ukljucuje topikalnu primjenu umjetnih suza u
obliku kapi za oko te lubrikanata u obliku gela i masti koje imaju produljeni u¢inak zbog
produljenog zadrzavanja na oku. Umjetnim suzama mogu se lijeciti blazi simptomi bolesti bez
upalnih stanja povrSine oka. Topikalno lijeenje ukljucuje primjenu ciklosporina A i
kortikosteroida kao mono- ili kombinirana terapija, a usmjereno je na lijeCenje upalnih stanja
sindroma suhoga oka. Moguce lije¢enje sindroma suhoga oka ukljucuje i sistemsko lijeCenje
tetraciklinima odnosno omega-3 masnim kiselinama u dodacima prehrani radi protuupalnih
ucinaka.

Suvremeni farmaceutski oblici produljenog zadrzavanja na povrSini oka ukljucuju
lipidne nanonosace pozitivnog povrSinskog naboja izradene u farmaceutski oblik kapi za oko.

Hidroksipropilcelulozni oftalmicki umetak (Lacrisert®) osigurava produljenu zastitu
suznoga filma kod sindroma suhoga oka. Prednosti takvog umetka ogledaju se u poboljsavaju
suradljivost bolesnika, a s obzirom da se umetak primjenjuje 1 do 2 puta dnevno. Pokazano je
da je umetak Lacrisert® sigurna i ucinkovita terapija za bolesnike s umjerenim do teskim

oblikom sindroma suhoga oka.
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Okluzija punkte oka koja se provodi s umetkom koji se moze postaviti u kanalikul ili
punktu predstavlja terapijsku moguénost za bolesnike s umjerenim sindromom suhoga oka.
Umetci cuvaju suze, Cesto se koriste uz druge oblike lijeCenja sindroma suhoga oka kao i u
nekim slucajevima refraktivne kirurgije i nepodnosenja kontaktnih leca, a kontraindicirani su u
istodobno prisutnoj upali.

Minijaturne kontaktne le¢e za primjenu u bjeloo¢nicu su opcija lijeCenja manje Cestog,
teskog oblika sindroma suhoga oka. U bolesnika ¢iji se simptomi nisu mogli kontrolirati
konvencionalnim umjetnim suzama bez konzervansa, trajnom okluzijom sva etiri otvora suznih
kanali¢a i upotrebom autolognog seruma u obliku kapi za oko, minijaturne kontaktne lece
osiguralne su pozitivne ishode lijecenja.

Medicinski proizvodi za zagrijavanje vjeda predstavljaju napredno lijecenje sindroma
suhoga oka kojemu je glavni uzrok promijenjena kompozicija lipida povrsinskog sloja suznog
filma. Medicinski postupak pociva na primjeni toplih kompresa, ali uz bolje rezultate,
povecéanje udobnosti i suradljivosti tijekom koristenja komercijalno dostupnih medicinskih

proizvoda za zagrijavanje vjeda.
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5. ZAKLJUCAK

Sindrom suhoga oka koji moze predstavljati zna¢ajan javnozdravstveni problem, postaje
sve veci izazov za lijeCenje. Izbor lijeGenja vezuje se prvenstveno uz multifaktorijalne etioloSke

znacajke bolesti i njenu tezinu.

Pregledom literature pronadeno je da dodatne moguénosti lije¢enja sindroma suhoga oka
ukljucuju lijecenje suvremenim farmaceutskim oblicima produljenog zadrzavanja na oku poput

oftalmickih umetaka hidroksipropil celuloze i kationskih lipidni nanosustava te je nadeno:

- kako je hidroksipropilcelulozni oftalmicki umetak sigurna i ucinkovita terapija za
bolesnike s umjerenim do teskim sindromom suhoga oka. Uz primjenu 1 do 2 puta na
dan, takav umetak moze smanjiti potrebu za ucestalom primjenom topikalnih umjetnih
suza. Uklanjanje proizvoda opravdano je pojavom zamucenog vida tijekom koristenja,
a drugi Stetni u€inci vezani uz primjenu takvog umetka su o¢na nelagoda ili iritacija radi
osjeCaja stranog tijela, ljepljivost trepavica, fotofobija, preosjetljivost, edem ocnih
kapaka i hiperemija.

- kako su prednosti naprednih farmaceutskih oblika poboljsanih biofarmaceutskih
znacajki kao Sto su kationski lipidni nanonosaci u tome Sto povecavaju mo¢ mocenja
povrsine oka i omogucuju duze zadrzavanje djelatne tvari na povrsini oka koje na taj
naéin poboljsavaju bioraspolozivost lijeka, dok dugotrajna sigurnost nanoemulzija u

odnosu na povrsinu oka tek treba biti procijenjena.
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Pregledom literature pronadene su i dodatne moguénosti lije¢enja sindroma suhoga oka

suvremenim medicinskim proizvodima kao sto su uredaji za lakrimalnu okluziju, minijaturne

le¢e za primjenu u bjelooc¢nicu i uredaji za zagrijavanje vjeda te je nadeno:

kako lakrimalna okluzija s punktalnim ili kanalikularnim umetcima, bilo privremenim
ili trajnim, cuva prirodne suze, olakSava simptome uz poboljSanje stanja povrsSine oka uz
smanjenje potrebe za koristenjem umjetnih suza. Takav tip okluzije uzima se u obzir kao
terapijska moguénost u bolesnika s umjerenim sindromom suhoga oka. Kontraindikacija
za koriStenje takvih umetaka je alergija na bilo koju sirovinu sastavnicu te opstrukcija
lakrimalnog otjecanja, ektropion i aktivna infekcija oka. Uz njihovu primjenu moguce
su komplikacije uz razvoj infekcija poput kanalikulitisa, formiranja biofilma,
istiskivanje, migraciju, epiforu i kroni¢nu iritaciju.

kako su minijaturne kontaktne le¢e za primjenu u bjeloo¢nicu opcija lijeenja manje
Cestog, teSkog oblika sindroma suhoga oka. Lece su sigurne i u¢inkovite kod simptoma
suhoga oka te osiguravaju fluidnu zastitu i odmor roznice i zastitu od ucinka trljanja
keratiniziranih vjeda.

kako medicinski proizvodi za zagrijavanje vjeda imaju svoju vrijednost primjene kod
disfunkcije Meibomovih Zlijezda, djeluju¢i na poboljsanje izlu¢ivanja lipida i
evaporativno suho oko. Koristenje takvih medicinskih proizvoda razvijeno je radi
povecanja udobnosti i1 suradljivosti bolesnika, u odnosu na koristenje klasi¢nih

toplinskih kompresa.

50



LITERATURA

Suvarna P. Phadatare, Munira M., Premanand N., Sonali A. i Kamalinder K. Singh,
2015. A Comprehensive Review on Dry Eye Disease: Diagnosis, Medical
Management, Recent Developments, and Future Challenges. Hindawi Publishing
Corporation, Advances in Pharmaceutics, Volumen 2015, Identifikac. broj ¢lanka
704946, 12 stranica

Petricek, 1., 2011. Utjecaj suznoga filma na vidnu funkciju. Doktorska disertacija,
SVEUCILISTE U ZAGREBU MEDICINSKI FAKULTET.

Jennifer P. Craig, MCOptom, PhD i sur., 2017. TFOS DEWS Il Definition and
Classification Report. The Ocular Surface 15 (2017), 276-283

Baudouin, C., Aragona, P., Messmer, E.M., Tomlinson, A., Calonge, M., Boboridis,
K.G., Akova, Y.A., Geerling, G., Labetoulle, M., Rolando, M., 2013. Role of
hyperosmolarity in the pathogenesis and management of dry eye disease: proceedings
of the OCEAN group meeting. Ocul Surf 11, 246-258.

McDonald, M., Patel, D.A., Keith, M.S., Snedecor, S.J., 2015. Economic and
Humanistic Burden of Dry Eye Disease in Europe, North America, and Asia: A
Systematic Literature Review. Ocul Surf.

Lin, H., Yiu, S.C., 2014. Dry eye disease: A review of diagnostic approaches and
treatments. Saudi J Ophthalmol 28, 173-181.

Jose Alvaro P. Gomes, MD, PhD i sur., 2017. TFOS DEWS Il iatrogenic report. The
Ocular Surface 15 (2017) 511-538

Yao, W., Davidson, R.S., Durairaj, V.D., Gelston, C.D., 2011. Dry eye syndrome: an

update in office management. Am J Med 124, 1016-1018

51



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Anthony J. Bron, FRCOph, FmedSci i sur., 2017. TFOS DEWS Il pathophysiology
report. The Ocular Surface 15 (2017) 438-510

Stankovi¢ Babi¢ G. i sur., 2011. Dijagnostika suvog oka. Med Pregl 2011; LXIV (1-2):
68-72. Novi Sad: sijeanj-veljaca.

James S. Wolffsohn, FCOptom, PhD i sur., 2017. TFOS DEWS Il Diagnostic
Methodology report. The Ocular Surface 15 (2017) 539-574

Colligris, B., Alkozi, H.A., Pintor, J., 2014. Recent developments on dry eye disease
treatment compounds. Saudi J Ophthalmol 28, 19-30.

Ider, S.C., Tanzer, J.M., Asbell, P., Hammitt, K., Jacobs, D.S., 2015. Clinical
Guidelines for Management of Dry Eye Associated with Sjogren Disease. Ocular
Surface 13, 118-132.

Christian J.F. Bertensa, Marlies Gijsa, Frank J.H.M. van den Biggelaara, Rudy M.M.A.
Nuijtsa, 2018. Topical drug delivery devices: A review. Experimental Eye Research
168 (2018) 149-160

Stankovi¢ Babi¢, G., Zlatanovi¢, G., Pordevi¢ Joci¢, J., Ceki¢, S. 1 Vujanovi¢, M.,
2010. Terapijski pristup kod disfunkcionalnog sindroma suza. Med Pregl 2010; LXIII
(11-12): 793-800. Novi Sad: studeni-prosinac.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002

066/human_med 001851.jsp&mid=WC0b01ac058001d124, pristup 11.3.2018.

http://www.ema.europa.eu/docs/hr HR/document library/EPAR -

Product_Information/human/002066/\WWC500186590.pdf, pristup 11.3.2018.

Lyndon Jones, FCOptom, PhD i sur., 2017. TFOS DEWS Il Management and Therapy

Report. The Ocular Surface 15 (2017) 575-628

52


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002066/human_med_001851.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002066/human_med_001851.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/docs/hr_HR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002066/WC500186590.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/hr_HR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002066/WC500186590.pdf

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Al Mahmood, A.M., Al-Swailem, S.A., 2014. Essential fatty acids in the treatment of
dry eye syndrome: A myth or reality?. Saudi J Ophthalmol 28, 195-197.

Christian J.F. Bertensa, , Marlies Gijsa, Frank J.H.M. van den Biggelaara, Rudy
M.M.A. Nuijtsa, 2018. Topical drug delivery devices: A review. Experimental Eye
Research 168 (2018) 149-160

Li Gan i sur., 2013. Recent advances in topical ophthalmic drug delivery with lipid-
based nanocarriers. Drug Discovery Today, Volumen 18, brojevi 5/6

Maria de la Fuente i sur., 2009. Chitosan-based nanostructures: A delivery platform for
ocular therapeutics. Advanced Drug Delivery Reviews 62 (2010) 100-117

Wander, A.H., Koffler, B.H., 2009. Extending the Duration of Tear Film Protection in
Dry Eye Syndrome: Review and Retrospective Case Series Study of the
Hydroxypropyl Cellulose Ophthalmic Insert. Ocular Surface 7, 154-162.

Jehangir, N., Bever, G., Mahmood, S. M. J. i Moshirfar, M., 2016. Comprehensive
Review of the Literature on Existing Punctal Plugs for the Management of Dry Eye
Disease. Hindawi Publishing Corporation, Journal of Ophthalmology, Volumen 2016,
Identifikac. broj ¢lanka 9312340, 22 stranice

Tong, L., Beuerman, R., Simonyi, S., Hollander, D.A., Stern, M.E., 2016. Effects of
Punctal Occlusion on Clinical Signs and Symptoms and Tear Cytokine Levels in
Patients With Dry Eye. Ocul Surf.

Kojima, T., Matsumoto, Y., Ibrahim, O.M., Wakamatsu, T.H., Dogru, M., Tsubota, K.,
2014. Evaluation of a thermosensitive atelocollagen punctal plug treatment for dry eye
disease. Am J Ophthalmol 157, 311-317 e311.

Marcet, M.M., Shtein, R.M., Bradley, E.A., Deng, S.X., Meyer, D.R., Bilyk, J.R., Yen,

M.T., Lee, W.B., Mawn, L.A., 2015. Safety and Efficacy of Lacrimal Drainage System

53



28.

29.

30.

Plugs for Dry Eye Syndrome: A Report by the American Academy of Ophthalmology.
Ophthalmology 122, 1681-1687.

Alipour, F., Kheirkhah, A., Behrouz, M.J., 2012. Use of mini scleral contact lenses in
moderate to severe dry eye. Contact Lens Anterio 35, 272-276.

Purslow, C., 2013. Evaluation of the ocular tolerance of a novel eyelid-warming device
used for meibomian gland dysfunction. Contact Lens Anterio 36, 226-231.

http://www.farmaceut.org/novosti/hrvatska/zdravlje-ociju-suho-oko-strucne-

informacije-i-korisni-materijali-za-ljekarnike-povodom-10-hrvatskog-dana-ljekarni,

pristup 11.3. 2018.

54


http://www.farmaceut.org/novosti/hrvatska/zdravlje-ociju-suho-oko-strucne-informacije-i-korisni-materijali-za-ljekarnike-povodom-10-hrvatskog-dana-ljekarni
http://www.farmaceut.org/novosti/hrvatska/zdravlje-ociju-suho-oko-strucne-informacije-i-korisni-materijali-za-ljekarnike-povodom-10-hrvatskog-dana-ljekarni

