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1. UVOD



1.1. DEFINICIJA | PATOFIZIOLOGIJA
Glaukom je kroni¢na progresivna opticka neuropatija karakterizirana promjenama na vidnom
ziveu 1 progresivnim gubitkom vida Sto ga ¢ini vode¢im uzrokom ireverzibilne sljepoce u
svijetu (Weinreb i sur., 2014). Termin ,,glaukom® poti¢e od stare gréke rije¢i glaukos - u
prijevodu ,,sivo-plav, zelena mrena; a predstavlja skupinu bolesti koja je Cesto (no, ne i
uvijek) povezana s poviSenim intraokularnim tlakom (IOT) (Flammer, 2003). Prema
medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10) glaukom je pod Sifrom H40 (H — bolesti oka i

adneksa, 40 — glaukom) (www.hzzo.hr).

Sama visina IOT odredena je ravnotezom izmedu proizvodnje i otjecanja ocne vodice.
Oc¢na vodica se stvara u cilijarnom tijelu gdje arteriole resica cilijarnog tijela aktivno luce ione
i hranjive tvari u straznju o¢nu sobicu, a posljedi¢no nastao osmotski tlak navlac¢i molekule
vode ¢ime nastaje glavnina o¢ne vodice. Jedan manji dio o¢ne vodice Stvara se
ultrafiltracijom medustanicne tekucine nastale gradijentom tlaka izmedu arteriola cilijarnog
tijela i straznje o¢ne sobice (Cerovski i sur., 2015). O¢na vodica otje¢e dvama putovima gdje
oko 80% otjeCe kroz trabekularnu mrezu u Schlemmov kanal, a preostalih 20%
uveoskleralnim putem kroz cilijarno tijelo u suprakoroidalni prostor odakle se drenira u

cilijarno tijelo, koroideju i skleru preko venske cirkualicije.

Slijedi da poviSeni IOT nastaje kao posljedica ili prevelike proizvodnje ili smanjenog

otjecanja o¢ne vodice (Andrew i Titcomb, 2004).

Cilijarno tijelo

Opticki disk

|"‘ klasto tijelo I

Slika 1. Anatomija oka (preuzeto i prilagodeno prema www.glaucoma.org )

U patofizioloskoj podlozi glaukoma prisutna je karakteristicna progresivna strukturna
promjena vidnog zivca (n.opticus) koja rezultira propadanjem vidnog polja i gubitkom vidne

funkcije. Sam patogenetski mehanizam koji dovodi do povisenja IOT i poviSenja otpora



otjecanju ocne vodice u trabekulumu je jo§ uvijek nepoznat. PoviSeni IOT vjerojatno
mehanicki utjee na aksoplazmatski transport u glavi vidnog zivca ¢ime onemoguéuje
povratak trofickih faktora prema ganglijskim stanicama mreznice i uzrokuje njihovu apoptozu

ili pak djeluje na krvnu opskrbu glave optikusa (Cerovski i sur., 2015).

Glaukomsko oStecenje oznacava gubitak retinalnih ganglijskih stanica i njihovih aksona, §to
rezultira prekidom prijenosa informacija od retine prema centru vida u velikom mozgu.
Najizrazenije je na podrucju papile nervi optici (glava optikusa), mjestu gdje se svi aksoni
ganglijskih stanica retine udruzuju kako bi formirali vidni zivac (Quingley i Broman, 2006).
Bitno je napomenuti da su dosad opisane mnoge patoloSske promjene koje mogu utjecati na
otjecanje o¢ne vodice (razvojne anomalije, infekcije, upale, neoplazme, traume, ishemije...),
no nije nadeno nijedno stanje koje bi se povezalo s njenom poveéanom proizvodnjom

(Cerovski i sur., 2015).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Glaukom je, iza katarakte, drugi uzrok sljepoce u svijetu, a uz senilnu makularnu degeneraciju
1 dijabeticku retinopatiju, prvi uzrok ireverzibilne sljepoc¢e (Quingley i Broman, 2006).
U istrazivanju koje su 2006.godine objavili Quingley i Broman predviden je broj oboljelih od
60,5 milijuna u 2010. godini i 79,6 milijuna u 2020.godini $to je Tham sa suradnicima u
metaanalizi 2014. godine i potvrdio. Naime, provedena metaanaliza pokazuje da je 2013.
godine broj ljudi oboljelih od glaukoma u svijetu iznosio 64,3 milijuna, a ukljucivala je
bolesnike od 40 do 80 godina starosti. Od toga, najvec¢i udio, ¢ak 60% otpada na Azijate, a
manji udio od 13% na oboljele Afroamerikance. U toj je studiji procijenjeno da ¢e broj
oboljelih sa 64,3 milijuna 2013. godine narasti na 76 milijuna do 2020., a da ¢e se do 2040.
broj oboljelih popeti i do 111,8 milijuna (Slika 2).
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Slika 2. Procijenjeni broj bolesnika s glaukomom za 2013., 2020. i 2040. godinu
(prema podatcima iz Tham i sur., 2014.)



Uz navedene brojke, Quingley i Broman istaknuli su i razliku u broju pacijenata s
dijagnosticiranim glaukomom otvorenog (eng., open angle glaucoma, OAG) i zatvorenog
(eng., angle closure glaucoma, ACG) kuta. Procijenili su da je 2010. broj OAG bolesnika
iznosio 44,7 milijuna te da ¢e u 2020. doseci broj od ¢ak 58,6 milijuna i time potvrdili da je
OAG najces¢i oblik glaukoma u svijetu. S druge strane, ACG predstavlja rjedi oblik
glaukoma s udjelom od 26% u ukupnoj brojki glaukomskih bolesnika 2010. s pretpostavkom
da ¢e taj broj narasti do 2020. na 21 milijun (Slika 3).
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Slika 3. Procijenjeni broj bolesnika s glaukomom za 2010. i 2020.godinu
(prema podatcima iz Quingley i Broman, 2006.)

U istrazivanju je predvideno da ¢e 2020. broj slijepih zbog ACG-a doseci 5,3 milijuna, dok je
2010. bilo 3,9 milijuna, ¢ime se pokazalo da je klini¢ki tijek bolesnika s ACG ( losiji nego sa
OCG i da su Sanse da ¢e uslijed bolesti oslijepiti 1,7 puta vece nego kod bolesnika sa OCG
(Quingley i Broman, 2006).

Izuzetno zabrinjavajuéi je podatak da ¢ak 50 % pacijenata koji boluju od glaukoma u
razvijenim zemljama nije svjesno svoje bolesti, a taj se postotak u nerazvijenim zemljama
penje i do 90 % (Tham i sur., 2014).

1.3. CIMBENICI RIZIKA
Epidemioloska istrazivanja, poput poznate Baltimorske studije, otkrivaju da 50-75%
bolesnika s glaukomom ima poviSenu vrijednost IOT, dok 25-50% ima normalne vrijednosti

tlaka, sto potvrduje ¢injenicu da IOT nije jedini rizi¢ni ¢imbenik za razvoj glaukoma, ili da su



Na temelju brojnih istrazivanja Europsko drustvo za glaukom (EGS) u svojim smjernicama
medu rizi¢ne faktore, osim intraokularnog tlaka, navodi i demografske faktore (dob, spol,
etnicko podrijetlo), obiteljsku anamnezu, miopiju i o¢ni perfuzijski tlak. Literaturni podatci za
potencijalno rizicne faktore navode i1 migrenu, cerebrovaskularne bolesti, hipertenziju i
hipotenziju, vazospazam, Raynaudov sindrom, opstruktivnu apneju pri spavanju; medutim
dosadasnje studije nisu jo$ u potpunosti potvrdile njihov znacaj (European Glaucoma Society,
2017a).

Intraokularni tlak (10T)

Prijasnja definicija glaukoma kao bolesti povisenog o¢nog tlaka je napustena i danas se
smatra da je poviSeni IOT glavni ¢imbenik rizika za razvoj glaukoma. Da je tome tako,

potvrduju dokazi koji proizlaze iz velikih randominiziranih istrazivanja:
1. prevalencija glaukoma otvorenog kuta raste s povisenjem IOT;
2. kod glaukomskih bolesnika, oko s viSom vrijednosti IOT brze gubi vidno polje;

3. farmakoterapijsko snizavanje vrijednosti IOT usporit ¢e napredovanje bolesti (Cerovski i
sur., 2015).

Primjerice, procjenjuje se da je rizik razvoja glaukoma u bolesnika s vrijednostima IOT-a od
26 mmHg ili viSe 12 puta veci nego u osoba s vrijednostima IOT-a u granicama normale

(European Glaucoma Society, 2017a).

Opc¢enito, vrijednost ocnog tlaka distribuirana je prema Gaussovoj krivulji s pomakom u
desno, s normalnim rasponom od 11 do 21 mmHg i srednjom vrijednoS¢u od oko 16 mmHg,
te se sve iznad 21 mmHg smatra povisenim. Takoder je bitno kontrolirati i dnevne varijacije
tlaka, a one kod zdravih pojedinaca iznose oko 4 mmHg, dok su kod glaukomskih bolesnika

Cesto vise (Cerovski i sur., 2015).
Demografija (spol, dob i etnicko podrijetlo)

Statisticki podatci pokazuju 3-4 puta ¢esScée dijagnosticiran glaukom u zena nego u muskaraca,
u omjeru 2:1 za razvoj normotenzivnog, a 4:1 kroni¢nog glaukoma zatvorenog kuta (Pel¢i¢ 1
sur., 2011). To¢nije, udio zena s OAG 2010. godine bio je 55%, 70% s ACG, odnosno 59%

zena ima bilo koju od vrsta glaukoma (Quingley i Broman, 2006).



Prema rezultatima Collaborative glaucoma study, oSte¢enje vidnog polja je 7 puta ucestalije u
starijih od 60 godina (Pel¢ic¢ i sur.,2011), te se broj novo dijagnosticiranih bolesnika poveéava
s godinama zivota (Mandi¢ i sur., 2014). Prema rezultatima randomiziranih kontrolnih studija
OHTS (The Ocular Hypertension Treatment Study) i EGPS (The European Glaucoma
Prevention Study) Europsko drustvo za glaukom navodi da se rizik za progresiju glaukoma

povecéava za 26 % sa svakim novim desetljecem Zivota (European Glaucoma Society, 2017a).

Govorimo li o rasi zabiljezena je prevalencija glaukoma u osoba crnacke populacije (Pel¢i¢ i
sur., 2011). Istrazivanja pokazuju ¢e$¢éu pojavu OAG-a medu stanovnistvom Afrike i Europe,
dok se kod stanovnika s podrucja Azije ¢eSce javlja ACG. U pojedinim zemljama glaukom
poprima 1 epidemijske proporcije, kao §to je primarni glaukom zatvorenog kuta u Kini

(Quingley i Broman, 2006).
Snizena vrijednost o€nog perfuzijskog tlaka

Perfuzijski tlak oznacava razliku srednjeg sistemskog tlaka i o¢nog tlaka, a njegova sniZzena
vrijednost je u uskoj vezi s lijeCenjem sistemske hipertenzije. Naime, u sistemskoj
hiper/hipotenziji dolazi i do smanjenog ili promjenjivog perfuzijskkog tlaka optickog zivca
Sto dovodi do oStec¢enja optikusa. Kod pacijenata s glaukomom niskog ili normalnog o¢nog
tlaka nuzno je uzeti u obzir nemogucénost prilagodbe krvnih Zzila opti¢kog Zivca na smanjenu

perfuziju (Cerovski i sur., 2015).

Rotterdamova studija pokazuje da pacijenti s o¢nim perfuzijskim tlakom nizim od 50 mmHg
imaju 4 puta vedi rizik za nastanak OAG u odnosu na pacijente s perfuzijskim tlakom od 80
mmHg (Hulsman i sur., 2007).

Miopija

Miopija ili kratkovidnost se dugo vremena povezivala s rizikom za razvoj glaukoma
otvorenog kuta, i to dioptrija >4,0 s dvostrukim rizikom u odnosu na populaciju koja nije
kratkovidna (Mandi¢ i sur.,2014), no u literaturi iz 2015. godine se navodi da je taj rizik

doveden u pitanje (Cerovski i sur.,2015).
Obiteljska anamneza

Genetika kao ¢imbenik rizika podrazumijeva CeS¢e pojavljivanje glaukoma kod osoba ciji
srodnici prve linije boluju od istog (Pel¢i¢ i sur.,2011). U Baltimorskoj studiji zabiljezeno je

da se rizik za nastanak glaukoma otvorenog kuta udvostrucuje ukoliko srodnici u prvoj liniji
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imaju dijagnosticiran glaukom, utrostrucuje ukoliko su to brat ili sestra, a ¢ak se povecava za
pet puta ukoliko je zabiljezen glaukom kod dvoje ili vise braée ili sestara (Tielsch i sur.,
1994). Sve navedeno nam ukazuje da dobro uzeta obiteljska anamneza moze pomo¢i kod rane

dijagnoze glaukoma.

Dosad je otkriveno samo 6 lokusa za glaukom na razli¢itim kromosomima, od ¢ega su samo 2
identificirana kao mutirani geni ¢ime se objas$njava genetska podloga u svega 2-4% bolesnika

(Cerovski i sur.,2015).
Seéerna bolest

Seéerna bolest, toénije mikroangiopatija razvijena kao komplikacija u dijabeti¢ara, predstavlja
dvostruki rizik za pojavu glaukoma u usporedbi s populacijom bez Secerne bolesti (Pel¢i¢ i

sur.,2011; Mandi¢ i sur.,2014).
Dilatacija zjenice

Dilatacija zjenice je vazan fizioloski predisponirajuci faktor za ACG. Naime, pretpostavka je
da kontrakcija miSi¢a dilatatora uzrokuje straznji pomak koji povecava apoziciju izmedu
Sarenice 1 naprijed pomaknute le¢e ¢ime povecava stupanj fizioloSkog pupilarnog bloka.
Dilatacija zjenice ¢ini Sarenicu labavijom S§to omogucuje porast tlaka u straznjoj sobici
gurajuci Sarenicu naprijed ¢ime se kut zatvara, smanji se otjecanje vodice i IOT jo§ raste
(Andrew i Titcomb, 2004). Dilatacija zjenice moze biti izazvana boravkom i ¢itanjem u slabo
osvijetljenim prostorijama ili farmakoloski inducirana lokalnom primjenom kapi za izazivanje

midrijaze (Cerovski i sur., 2015).

Iz navedenog je vidljivo da je farmakoterapijom zapravo jedino moguce djelovati na poviseni

IOT kako bi se odgodilonapredovanje simptoma i osigurala veca kvaliteta Zivota pacijenata.

1.4. PODJELA
Mehanicki princip, utemeljen na gonioskopskom nalazu, uobicajen je u podjeli glaukoma te
se razlikuje glaukom otvorenog (OAC) i zatvorenog kuta (ACG). Ostale podjele su prema
vremenu pojavljivanja (djecji: kongenitalni, infantilni, juvenilni i glaukom odrasle dobi),
prema visini IOT (niski, normalni, visoki), prema stadiju bolesti (pocetni, razvijeni,
uznapredovali, terminalni) i prema tome radi li se o primarnoj bolesti oka ili komplikaciji

druge o¢ne bolesti (primarni, sekundarni) (Cerovski i sur., 2015).



Za samu farmakoterapiju, pristup bolesniku i prognozu bolesti najbitnije je uociti i shvatiti

razlike otvorenog i zatvorenog tipa, o cemu ¢e biti vise rije¢i u nastavku.
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Slika 4. Glaukom otvorenog (OAG) i zatvorenog (ACG) kuta
(preuzeto i prilagodeno prema www.glaucoma.org )

1.4.1. Glaukom otvorenog kuta (OAG)

Sto je vidljivo iz samog naziva, glavno obiljezje svih glaukoma otvorenog kuta je otvoreni
iridokorenalni kut s gonioskopskim vidljivim strukturama kuta, no zbog prisutnog otpora
otjecanju o¢ne vodice na razini trabekularnog sustava i Schlemmova kanala dolazi do porasta
IOT (Mandi¢ 1 sur.,2014). Smatra se da je tome tako radi gusto postavljene trabekularne

mreze ili zadebljalog endotela unutar stijeke Schlemmova kanala (Andrew i Titcomb, 2004).

Kod OAG stupanj otvorenosti kuta iznosi 3 do 4, gdje 3 predstavlja srednje otvoren kut dok je
stupanj 4 Siroko otvoren kut (Slika 5). Navedeni podatci se odnose na opcenito prihvacen
Schafferov sustav koji definira otvorenost kuta kao geometrijski kut izmedu straznje plohe

roznice i prednje plohe Sarenice (Cerovski i sur., 2015).

Primarni glaukom otvorenog kuta karakterizira IOT visi od 21 mmHg, otvoreni kut,
glaumatozna ekskavacija glave vidnog zivca i gubitak vidnog polja (Andrew i Titcomb,
2004). Poviseni o¢ni tlak igra kljuénu ulogu u patogenezi ove vrste glaukoma, medutim
intraokularni tlak u normalnom ili sniZenom rasponu ne iskljucuje dijagnozu glaukoma. Tada
govorimo o normotenzivnom ili hipotenzivnom glaukomu. OAG je najces¢i oblik glaukoma
koji po€inje neprimjetno, asimptomatskog je i kroni¢nog tijeka, zbog ¢ega ni ne ¢udi da se

najcesce otkrije tek prilikom rutinskih oftalmoloskih pregleda (Mandi¢ i sur., 2014).



1.4.2. Glaukom zatvorenog kuta (ACG)

Najdestruktivniji oblik glaukoma, glaukom zatvorenog kuta (ACG), definira se postojanjem
iridotrabekularnog kontakta vidljivog gonioskopskim pregledom (pregled prednje oc¢ne
sobice) (Mandi¢ i sur., 2014).

Pojednostavljeno receno, dolazi do zatvaranja kuta prednje oCne sobice korijenom Sarenice
(Andrew i Titcomb, 2004). Naj¢e$¢i mehanizam zatvaranja kuta je relativni pupilarni blok
koji dovodi do povecanja koli¢ine o¢ne vodice u straznjoj o¢noj sobici §to izvodi pritisak na
periferiju Sarenice i gura ju prema trabekularnom sustavu. Uslijed naslanjanja Sarenice na
trabekularni sustav dolazi do mehanicke prepreke otjecanju o¢ne vodice, progresivne
trabekularne disfunkcije, stvaranja priraslica i posljedi¢énog povisenja IOT (Cerovski i sur.,
2015).

Sve opisano se uglavnom dogada u predisponiranim o¢ima, a razlikujemo anatomske i
fizioloske predisponirajuce faktore. Anatomski faktor podrazumijeva da pupilarni blok tipi¢no
nastaje u hiperopnim o¢nim jabucicama koje imaju manju aksijalnu duzinu, pli¢u prednju
ocnu sobicu, deblju i prema naprijed poloZenu lecu 1 manji promjer zakrivljenosti roznice.
Najcesce je uzrok uskog prednjeg segmenta oka i poveéanog volumena lec¢e dob pacijenta.
lako fizioloski predisponiraju¢i faktori nisu potpuno jasni, poznato je da ACG moze biti
izazvan 1 Sirenjem zjenice ili kada misSi¢ konstriktor i dilatator zjenice djeluju fizioloski
zajedno (npr. pri Citanju uz slabo osvjetljenje 1 farmakoloSki pri izazivanju midrijaze radi

oftalmoskog pregleda) (Cerovski i sur. , 2015; Andrew i Titcomb, 2004).

Nuzno je istaknuti da se ACG klini¢ki pojavljuje u akutnom obliku gdje je zatvaranje kuta
prislanjanjem Sarenice uz roznicu moguce i samo privremeno, te u kroni¢nom obliku gdje je

zatvaranje kuta trajno zbog perifernih prednjih priraslica (Cerovski i sur., 2015).

Bolesnici s ACG, kao i svi potencijalni bolesnici po Shafferovom sustavu imaju uski kut, tj.
stupanj otvorenosti 1 i 2, dok pacijenti s neposredno nastalim akutnim glaukomom zatvorenog
kuta imaju apsolutno zatvoren kut (Slika 5), odnosno stupanj otvorenosti 0 i nemogucnost
otjecanja oc¢ne vodice, $to dovodi do naglog i ekscesivnog povecanja IOT s vrijednostima od
50 do 80 mmHg. Tada je karakteristi¢na i smanjena vidna §irina, edem roznice, plitka prednja
sobica, srednje Siroka zjenica bez reakcija, a mogu se javiti bradikardija i aritimija (Cerovski i
sur., 2015).



U prilog destruktivnosti ovog glaukoma govore i podatci da nakon akutnog napada ¢ak 18%

pacijenata postane slijepo, a kod 48% nastane ozbiljno glaukomsko oste¢enje (Mandi¢ i sur.,
2014).

Slika 5. Prikaz iridokornealnog kuta glaukoma zatvorenog (ACG) (lijevo) i otvorenog (OAG) (desno) kuta
(Beheti¢ i Duh, 2013.)

Brojna epidemioloska istrazivanja ukazuju na razliku prevalencije glaukoma otvorenog kuta i

glaukoma zatvorenog kuta medu populacijom (Slika 6).
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Slika 6. Prevalencija glaukoma otvorenog (OAG) i zatvorenog kuta (ACG)
(prema podatcima iz Quingley i Broman,2006.)

1.5.  KLINICKA SLIKA
Klini¢ka slika bolesnika (Tablica 1) s glaukomom moze varirati od bezbolnog oka bolesnika s
primarnim glaukomom otvorenog kuta (OAG) koji i ne zna da je bolestan, do bolnog, crvenog

oka smanjene vidne S$irine u bolesnika s akutnim glaukomom zatvorenog kuta (ACG).

(Cerovski i sur., 2015).
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Kako su najces¢i simptomi OAG glavobolja i zamucen vid koji nisu dovoljno specifi¢ni,
smatra se da su pocetak i progresija bolesti asimptomatski i kroni¢ni zbog cega pacijenti
postanu svjesni uznapredovalosti tek kad nastupi znatno oSteéenje vidnog polja u veé
poodmaklom stadiju bolesti (Mandi¢ i sur., 2014). Kod oboljelih od OAG su Cesto prisutne
veée dnevne fluktuacije I0T-a nego kod zdravih, zbog Cega jedan rezultat mjerenja 10T-a
iznad 21 mmHg ne iskljucuje dijagnozu, te moze biti nuzno mjeriti IOT u razli¢itim

razdobljima dana i u razli¢itim periodima (Andrew i Titcomb, 2004).

Buduc¢i da akutni ACG nastaje uslijed naglog zatvaranje kuta karakterizira ga znacajan porast
IOT, koji je izmedu 50 i 80 mmHg. Prisutni su simptomi poput zamagljenog vida, haloi
(obojeni krugovi) oko izvora svjetlosti, snazna bol o¢ne jabucice, glavobolja na strani
zahvacenog oka, muc¢nina i povraéanje, te je to hitno stanje koje je nuzno §to prije prekinuti
da ne bi doslo do trajnog gubitka vidne ostrine uslijed razvoja atrofije vidnog Zivca (Cerovski

i sur.,2015) .

Vazno je istaknuti da najces¢e kod OAG budu zahvacena oba oka, tj. bilateralan je. ali nije

rijetko da je na pocetku zahvac¢eno samo jedno oko, dok je stanje kod ACG ceS¢e unilateralno

(Andrew i Titcomb, 2004).

Prema provedenom istrazivanju 1996.godine, samo polovina bolesnika koji imaju glaukom je
zapravo svjesna svoje bolesti (Quingley, 1996). U prilog svemu navedenome ide i istraZivanje
koje je 2002. godine Green proveo sa svojim suradnicima u razgovoru s 28 ispitanika. Naime,
svi pacijenti su izjavili da su bili iznenadeni svojom dijagnozom jer nisu osjetili ve¢e smetnje,
iako su se retrospektivno prisjetili mogucih ranijih znakova glaukoma, a koje su tada
pripisivali svojoj starosti, alergiji ili umoru. Cesto su imali zamagljen vid, smetnje prilikom
fokusiranja, haloe oko izvora svjetlosti, sporiju prilagodbu ociju na mrak, nemogucnost
pronalaska odgovaraju¢ih naocala. Kao simptome prisutnosti i progresije bolesti navode i
osjecaj tezine u o¢ima, smanjenu sposobnost razlikovanja detalja, npr. teze uocavanje ruba
stepenica te gubitak perifernog vida Sto im utjeCe na kvalitetu svakodnevnog Zivota radi
smanjene sposobnosti voznje i otezanog Citanja, sudaranje u druge ljudi ili predmete (Green i

sur., 2002).
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Tablica 1. Klini¢ka slika (prilagodeno prema Clinical Features in Glaucoma,
https://www.uspharmacist.com/article/current-considerations-in-the-treatment-of-glaucoma )

SIMPTOMI OPIS

moze ine mora biti
TIOT normalni 10T: 15-21 mmHg
OAG>2mmHg, varira tijekom dana
ACG 50-80mmHg
¢esci kod ACG
kod smanjenog otjecanja o¢ne vodice se smanjuje vidna ostrina te se mogu vidjeti
haloi oko izvora svjetlosti
rijetko kod OAG
karakteristi¢na za akutni ACG uslijed naglog porasta IOT-a
takoder moguci: muénina, povracanje, glavobolja
poviseni IOT uzrokuje oSte¢enje o¢nog zivca S$to dovodi do gubitka perifernog vida
centralni vid je posteden, no s vremenom se pogorsava

holoi,
zamagljen vid

bol,
neugodan osjecaj

LHtunelski vid

1.6. KLINICKI PREGLED | DIJAGNOSTIKA
Cesto kada se pacijenti upuéuju na pregled zbog sumnje na glaukom veé imaju ozbiljnije,
nepovratno ostecenje vida. Zbog toga je bitno naglasiti da su rano otkrivanje i pravilno
lijeCenje glaukoma najvazniji za sprjeCavanje daljnje progresije bolesti koja bi mogla
rezultirati sljepo¢om. Potpuni pregled pacijenta kojemu se sumnja na ili kojemu je veé
dijagnosticiran glaukom se u pravilu sastoji od uzimanja anamneze, pregleda na procijepnoj
svjetiljci, tonometrije, gonioskopije, pregleda papile vidnog zivca i funkcionalnih pretraga -
vidnog polja, pahimetrije 1 kvantitativnih strukturnih pretraga glave optickog Zivca 1 sloja

ziv€anih vlakana mreznice (Cerovski i sur., 2015).
Pregled na procijepnoj svjetiljci

Na procijepnoj svjetiljci se vrsi pretraga prednjeg o¢nog segmenta na nacin da Se usmjerava
snop svjetla na temporalnu stranu oka okomito na limbus te ocjenjuje sjena proizvedena
nazalnim dijelom Sarenice. Ovakav pregled omogucuje procjenu dubine prednje o¢ne sobice.
Ako se radi o plicoj o¢noj sobici sumnja se na glaukom uskog kuta, OAG (Cerovski i sur.,
2015).

Tonometrija

Mjerenje ocnog tlaka ili tonometrija je metoda odredivanja vrijednosti o¢nog tlaka ¢iji je
normalni raspon od 11 do 21 mmHg. Temeljni princip mjerenja je sljedeci: sila primijenjena
izvana kojom aplaniramo odredenu povrSinu o¢ne jabucice direktno je proporcionalna visini
o¢nog tlaka. Danas su u upotrebi indentacijska tonometrija, nekontaktna tonometrija i kao

zlatni standard Goldmannova aplanacijska tonometrija gdje se vrijednost o¢nog tlaka ocitava
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prema sili dovoljnoj da izravna 3.06 mm? centralne roZnice. Nuzno je provesti korekciju
oCitanih vrijednosti tlaka pomocu posebnih tablica ovisno o debljini roznice pacijenta. Vecina
populacije ima roznicu debljine u rasponu 510-570 mikrometara, a sama debljina se odreduje

pahimetrijom (Cerovski i sur., 2015).

Takoder je opazeno da i1 dnevne varijacije I0T-a mogu biti izrazenije u glaukomskih
bolesnika nego u zdravih pojedinaca, pa je kod nekih bolesnika korisno mjerenje 10T-a u
razlicito vrijeme tijekom dana. Tada se tonometrija ponavlja 3 puta dnevno tijekom 3 dana
¢ime se dobije prikaz dnevne krivulje tlaka na kojoj je jasno naznacena dob dana kada
pacijentu tlak raste, kolike su mu fluktuacije tlaka tijekom 24h i koliki je njegov maksimum.
Ukoliko postoje vece oscilacije tlaka i maksimum ve¢i od 21mmHg najvjerojatnije se radi o

glaukomu (Cupak,1985).
Gonioskopija

Gonioskopija je pregled prednje o¢ne sobice s naglaskom na izgled i stupanj otvorenosti kuta
koji Cine roznica i Sarenica. Najvazniji dio pregleda predstavlja odredivanje stupnja
otvorenosti kuta prednje sobice prema opce prihvacenom Schafferovom sustavu gdje se
otvorenost kuta odreduje geometrijskim kutem izmedu straznje plohe roznice 1 prednje plohe

Sarenice (Tablica 2) (Cerovski i sur., 2015).

Tablica 2. Stupnjevanje otvorenosti iridokornealnog kuta — Schafferov sustav
(prema podatcima iz Cerovski i sur.,2015.)

geometrijski stupanj
kut otvorenosti
AKUTNI ACG zatvoren kut 0° 0
0-10° 1
] ACG o uski kut
potencijalni bolesnici 10-20° 2
srednje otvoren kut 30° 3
OAG
Siroko otvoren kut 40° 4

Gonioskopskim pregledom i izgledom kuta prednje o¢ne sobice odredujemo o kojem se tipu

glaukoma radi, §to je izuzetno vazno u odabiru daljnjeg lijeCenja i same prognoze bolesti.

Oftalmoskopija

Oftalmoskopija predstavlja pregled papile vidnog zZivca (PNO), a ¢iji je glavni cilj utvrditi

radi li se o normalnom ili patoloSkom izgledu Zivca 1 ima li razlike u odnosu na prethodne
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nalaze (Cerovski i sur., 2015). Kod oftalmoskopskog nalaza zdravog pojedinca PNO je
ruzicasta i ima blijedo udubljenje u sredini koje se naziva ekskavacija (eng. cup), a predstavlja
atrofiéno podrucje ispunjeno potpornim tkivom. Normalno je omjer izmedu promjera
ekskavacije 1 promjera optickog diska (C/D, cup/disc) < 0,6. Medutim, kako ziv€ana vlakna i
potporno tkivo sve viSe propadaju progresijom glaukoma tako dolazi i do poveéanja
ekskavacije u vertikalnom smjeru i porasta C/D omjera (Cerovski i sur.,2015). Ukoliko je
omjer promjera ekskavacije prema promjeru optickog diska (C/D) > 0,6 ili je razlika C/D
omjera izmedu desnog i lijevog oka veca od 0,2 sumnja se na glaukomsko oStec¢enje, dok u
terminalnim stadijima omjer moze biti >0,9 ili ¢ak 1,0 kada govorimo o glaukomskoj atrofiji

glave vidnog zivca (Mandic i sur., 2014).
Perimetrija

Perimetrija ili ispitivanje vidnog polja predstavlja funkcionalnu pretragu u glaukomskih
bolesnika jer ima klju¢nu ulogu u postavljanju dijagnoze i praéenju napredovanja bolesti
(Mandi¢ i sur.,2014). Testiranjem vidnog polja se otkrivaju podrucja smanjene osjetljivosti

mreznice gdje je doslo do gubitka ziv€anih vlakana u odnosu na okolna podrugja.

Danas je u upotrebi automatizirana kompjuterizirana perimetrija kod koje je testna markica
nepomicna, promjenjive veli¢ine i intenziteta svjetlosti. Dok je ispitanik ne primijeti postupno
se povecava intenzitet njene svjetlosti ¢ime se odreduje prag osjetljivosti pojedinih to¢aka na

mreznici (Mandi¢ i sur., 2014).
Opticka koheretna tomografija (OCT)

Opticka koherentna tomografija (OCT) je relativno nova, neinvazivna i ne kontaktna
dijagnosticka metoda pogodna za dijagnostiku mrezZnice, optickog diska i strukture prednjeg
segmenta o¢ne jabucice. Svi dobiveni podaci se kompjuterski obraduju i dobiva se slika
presjeka dijelova ocne jabucice. Izuzetno je bitna u dijagnostici glaukoma jer otkriva
strukturne promjene optickog diska i to¢no mjeri debljinu sloja ziv€anih niti ¢ime mozemo
otkriti najraniji stadij glaukomske bolesti koji nije moguce utvrditi drugim metodama (Mandi¢
i sur., 2014).

S obzirom da strukturna oSte¢enja sloja Ziv€anih vlakana mreznice prethode funkcionalnim
oste¢enjima (promjene u vidnom polju), veliki se napor ulaze upravo na razvoj pretraga
kojima ¢e se moéi otkriti pocetna strukturna osteéenja i ranije dijagnosticirati glaukom.
(Cerovski i sur.,2015).
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Glaukom, kao drugi najceS¢i uzrok sljepoce predstavlja znacajan javnozdravstveni problem
kako u svijetu tako i u Republici Hrvatskoj, stoga je cilj ovog rada ukazati na mogucnost

prevencije i lijeCenja (odgadanja progresije bolesti) dostupnom farmakoloskom terapijom..

Budu¢i da je glaukom kroni¢na bolest koja zahtjeva cjelozivotnu farmakoterapiju, cilj ovog
rada je ukazati na vaznost i moguénosti ljekarnika kao najdostupnijeg ¢lana zdravstvenog
tima u edukaciji pacijenata s glaukomom, savjetovanja o pravilnoj instilaciji kapi, prevenciji
mogu¢ih nuspojava i uocavanju potencijalnih kontraindikacija lijekova. Veliki broj
glaukomskih stanja je asimptomatska zbog cega je bitna uloga ljekarnika u poticanju
adherencije prema terapiji jer se ve¢ina pacijenata, dok ne osjete teZze smetnje, ne pridrzava
terapije. Takvo ponasanje dovodi do brzeg pogorSanja vida, otezavanja svakodnevnog

funkcioniranja i u konacnici rezultira smanjenom kvalitetom zivota pacijenata (QoL).
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Tijekom izrade ovog diplomskog rada proucavana je 1 koriStena znanstvena i stru¢na literatura
iz podru¢ja farmacije i medicine, to¢nije farmakologije, klinicke farmacije i patofiziologije.
Koristeni su sveuciliSni udzbenici i druge relevantne stru¢ne knjige te literatura s mrezne
stranice Europskog drustva za glaukom (EGS). Dio informacija je prikupljen pretrazivanjem
bibliografske baze PubMed te znanstveno-stru¢nog portala Medscape prema klju¢nim

rije¢ima: glaucoma, pathophysiology, symptoms, diagnostics, therapy, guidelines.

Koristeni su podatci o pripravcima registriranim u RH i potrosnja istih s mrezne stranice
Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (www.halmed.hr), dok su podatci o
lijekovima s Osnovne i Dopunske liste (s datumom stupanja na snagu 30.3.2019.) preuzeti s

mrezne stranice Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (www.hzzo.hr).
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4.1. CILJ

Cilj lijecenja primarnog glaukoma otvorenog kuta (OAG) je snizavanje povisenog IOT-a i na
taj nacin indirektna prevencija daljnjeg oStecenja ziv€anih niti i razvoja ispada u vidnom polju
jer je opazeno da se najvece usporavanje bolesti postize odrzavanjem IOT-a na §to nizim
vrijednostima (Andrew i Titcomb, 2004). Prema preporukama Europskog drustva za glaukom
trebao bi se postici ciljni tlak koji se moze opisati kao razina IOT od koje se ocekuje da ¢e
zaustaviti daljnje oSteCenje ili ¢e makar usporiti napredovanje bolesti. Pri tome se istice
vaznost snizavanja 10T-a na vrijednost barem 20 % nizu od one vrijednosti prije pocetka

lijeCenja (European Glaucoma Society, 2017b).

Bitno je napomenuti da se vrijednost ciljnog tlaka odreduje za svakog pacijenta individualno.

brza stopa
| progresije |

glaukomsko ostecenje
rizika

dodatni ¢imbnici
na pocetku

I Stetne posljedice I

vjerojatnost o¢ekivani
liiecenia

simptomatskog <« | Zivotni vijek

gubitka vida

\4

I stanje drugog oka I —> CILJNI 10T «— I bolesnikove Zelje I

Slika 7. Cimbenici koje treba uzeti u obzir prilikom odredivanja ciljnog IOT
(prilagodeno prema European Glaucoma Society, 2017b).

Iz prikaza je vidljivo da su ¢imbenici koje treba uzeti u obzir prilikom odredivanja ciljnog
I0T-a (Slika 7):

- stadij bolesti: sto je teze postojece oStecenje, potreban je nizi ciljni I0T;

- vrijednosti I0T-a prije terapije: $to su vrijednosti IOT-a prije terapije bile nize, potrebna je i

niza vrijednost ciljnog 10T-g;

- dob 1 o¢ekivani zivotni vijek: u mladih ljudi dulje je oCekivano vrijeme Zivota pa je potreban
nizi ciljni IOT, a starija Zivotna dob rizik je za brzu progresiju glaukoma (Slika 8);

- stopa progresije tijekom perioda pracenja: Sto je brza stopa progresije, potreban je nizi ciljni

10T,

- pojava drugih rizi¢nih ¢imbenika, npr. pseudoeksfolijativni sindrom;
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- nuspojave i rizici terapije;

- bolesnikove Zelje.

Naime, mladi bolesnici s visokim vrijednostima IOT-a i sa znatnim oSte¢enjem vidnog polja
bi trebali imati nizi ciljni tlak od starijih bolesnika s manjom vrijednosti tlaka i s manjim

osSte¢enjem u vidnom polju (Mandi¢ i sur.,2014).

normalan
vid

\B

tesko
funkcionalno
oStecenje
E
>
dob u kojoj je bolest smrt

dijagnosticirana

Slika 8. Gubitak vida ovisno o dobi pacijenta. Linija A predstavija ucinak procesa starenja na vid. Stariji
bolesnik kojem je bolest dijagnosticirana kasnije u Zivotu, s umjerenim stupnjem progresije (B), ima manji rizik
za razvoj teskog oStecenja vida u odnosu na mladu osobu s jednakim stupnjem ostecenja vidnog polja u trenutku
dijagnosticiranja i jednakom stopom progresije (C). Veoma spora stopa progresije moze se tolerirati bez
Mijenjanja terapije (D), dok su za slucajeve brze stope progresije (E) potrebne znatno nize ciljne vrijednosti
tlaka (preuzeto i prilagodeno prema European Glaucoma Society, 2017b)

Ve¢ je spomenuto i naglaseno kolika je hitnost nuzna u rjeSavanju akutnog glaukoma da se
sprijeci sljepoca, te je cilj farmakoterapije snizavanje I0T-a i pridruZene upale kao priprema
oka za kirurSko lijeCenje. Katkada su potrebni Cak i analgetici 1 antiemetici kako bi se
bolesnikovo stanje koliko toliko ucinilo podnoSljivijim ovisno o teZini simptoma, a

uobicajeno je profilakticki tretirati mioticima i nezahvaéeno oko (Andrew i Titcomb, 2004).

Klju¢ uc¢inkovitog lijeCenja podrazumijeva redovito i1 pazljivo pracenje bolesnika ukljucujuci
mjerenje IOT-a, ali i pracenje promjena vidnog polja i papile, tj. glave vidnog zivca PNO koji
su ujedno i jedini pokazatelji da je IOT u granicama normale. Naime, sama aktualna

,hormalna“ visina I0T-a nije strogo definirana te kod ¢ak 50% bolesnika IOT nije povisen
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(normotenzivni glaukom) pri ¢emu je procjena vidnog polja i stanja PNO od iznimne vaznosti
(Andrew i Titcomb, 2004).

Zaklju¢no, primarni cilj suvremene antiglaukomske terapije je ocuvanje funkcije vida i
kvalitete Zivota pacijenata (Pel¢ié i sur., 2011), a terapijski pristup je individualan (Cupak,
1985).

4.2. FARMAKOTERAPIJA
U lijeCenju glaukoma u obzir dolazi snizavanje I0T-a, poboljSavanje prokrvljenosti optickog
zivca 1 neuroprotekcija, a jedini nacin lijeCenja koji se dosada pokazao ucinkovitim u

ocuvanju o¢ne funkcije je snizavanje 10T-a i postizanje ciljnog 10T-a (Cerovski i sur., 2015).

U antiglaukomskoj terapiji pri izboru lijekova je potrebno razumjeti nacin djelovanja,

kontraindikacije i moguce nuspojave lijecenja.

Na pocetku lije¢nik propisuje monoterapiju i to lokalno u obliku kapi s najnizom pocetnom
dozom u $to rjedem intervalu doziranja (Mandi¢ i sur., 2014), a ako se ne postigne ciljana
vrijednost I0T-a ili pacijent primijeti nuspojave lijek se mijenja. Ukoliko se ispostavi da lijek
iz monoterapije ne izaziva nuspojave, ali ne pokazuje dovoljno dobre rezultate dodaje mu se
jo§ jedan lijek iz skupine s kojim ima komplementarno djelovanje (Cerovski sur., 2015).
Smjernice Europskog drustva za glaukom preporucuju kombiniranje lijekova s drugacijim
mehanizmima djelovanja, jednog koji utjece na stvaranje te drugog koji utjece na otjecanje
o¢ne vodice (Tablica 3). lako kombiniranje lijekova razli¢itih skupina dovodi do veceg
snizenja I0T-a u odnosu na monoterapiju svakog od njih, bitno je uvidjeti da politerapija
namece nekoliko klini¢kih izazova: ve¢i broj lijekova moZze ugroziti bolesnikovo pridrzavanje
terapije, moze dovesti do smanjenja ucinkovitosti zbog ispiranja (“wash out”) jednog lijeka
drugim lijekom te povecati izlaganje konzervansima. Kako bi se navedeni rizici sveli na
minimum umjesto primjene dvaju odvojenih lijekova preporucuje se fiksna kombinacija,

ukoliko je dostupna.

Ukoliko je slab terapijski odgovor na vise razliCitih lijekova, treba posumnjati na

nesuradljivost pacijenta (EGS smjernice, 2014).
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Tablica 3. Kombinacije lijekova - dodatni u¢inak (prema European Glaucoma Society, 2017b)

DODATNI LIJEK

PRVILIJEK |, agonist | B blokator | inh.karboanhidraze | kolinergici | prostaglandini/prostamidi

oz agonist + + + +

B blokator + + + +
inh.karboanhidraze + + + +

kolinergici + + + +

prostaglandini/ + + +/- +/-
prostamidi

Snizavanje I0T-a se postiZze na dva nacina: smanjenjem produkcije o¢ne vodice ili pove¢anim

otjecanjem bilo trabekularno bilo uveoskleranim putem (Mandi¢ i sur., 2014).

Najvise snizenje IOT postizu prostaglandini, potom neselektivni B-blokatori, a-adrenergicni

agonisti, selektivni B-blokatori i, na kraju, topicki inhibitori karboanhidraze. Ucinak lijeka

ovisi o pocetnim vrijednostima IOT-a pa se veCe sniZenje vrijednosti IOT-a vidi u onih

pacijenata koji su imali vi$i pocetni IOT zbog Cega je bitno uzeti u obzir pocetnu vrijednost

IOT-a tijekom procjene djelotvornosti lijeka. Ukoliko se propisanom terapijom postigne ciljni

IOT i bolesnik je dobro podnosi, nastavlja se s istom terapijom uz redovite kontrole

(European Glaucoma Society, 2017D).

Prednji segment oka

RoZnica

Zjenica

Sfinkter pupile -A

Slika 9. Mjesto djelovanja razliitih skupina antiglaukomskh lijekova.
A. miotici, B.adrenalin, C.prostaglandini, D.5 blokatori,inh.karboanhidraze

Leca

Trabekularno istjecanje
ocne vodice —B

Uveoskleralno otjecanje

ocne vodice -C

Cilijarno tijelo -D

(Pel¢ié i sur., 2011)
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Svrha lijeCenja akutnog glaukoma zatvorenog kuta (ACG) kao hitnog oftalmoloskog stanja je
prekinuti pupilarni blok i sniziti ocni tlak. Poc¢inje se sistemskom primjenom blokatora
karboanhidraze uz lokalnu primjenu blokatora produkcije o¢ne vodice, miotika i protuupalnih
lijekova. Ukoliko navedeno ne poluci Zeljene rezutate, nastavlja se primjenom osmotickih
lijekova kao Sto su glicerol i manitol. Uslijed snizavanja tlaka dolazi do smanjenja edema
roznice ¢ime je omogucéena gonioskopija i laserska iridotomija zahvacenog oka kako bi se
prekinuo pupilarni blok i uspostavila komunikacija prednje i straznje o¢ne sobice uz kona¢nu

normalizaciju 10T-a (Mandic¢ i sur., 2014).

4.2.1. ANALOZI PROSTAGLANDINA

Lijekovi iz ove skupine u posljednje se vrijeme najcesce propisuju kao monoterapija
glaukoma s jedinstvenim mehanizmom djelovanja koji rezultira pove¢anjem uveoskleralnog
otjecanja o¢ne vodice uz posljedi¢no hipotenzivno djelovanje. Njihova primjena kao lijekova
prve linije je opravdana njithovom djelotvornoS¢u gdje je nekoliko klini¢kih studija dokazalo
njihovu superiornost u odnosu na druge antiglaukomske lijekove jer mogu sniziti IOT i do ¢ak
50%, tj. 6-8 mmHg u prosjeku. Uz navedeno, dokazano je znacajniji postotak pacijenata
postigao i svoje ciljne vrijednosti tlaka. U prilog im ide i prikladan rezim doziranja od
jedanput dnevno, najcesce navecer, za razliku od inhibitora karboanhidraze i 3 blokatora koji
se primjenjuju tri puta kao monoterapija, odnosno dva puta dnevno u kombiniranoj terapiji. S
obzirom da ne uzrokuju kardiovaskularne ili respiratorne nuspojave, naglasava se i njihov
sigurnosni profil. Iz navedenog se vidi da su iznimne djelotvornosti, prikladnog rezima
doziranja i dobrog sigurnosnog profila zbog ¢ega samo vrlo mali broj pacijenata samovoljno
prekida terapiju ovim lijekovima (Pel¢i¢ i sur., 2011). Od nuspojava moguce su povecana
pigmentacija irisa i1 periorbitalne regije kod Cak 30% pacijenata, osobito kod onih sa
svjetlijom Sarenicom ili Sarenicom mijeSanih boja, Sto je vjerojatno posljedica povecanja
sadrzaja pigmenta u melanocitima, a takva je promjena ireverzibilna (Andrew i Titcomb,
2004). Opcenito, korist primjene ovih lijekova uvelike nadilazi potencijalne rizike (Pel¢i¢ i
sur., 2011).

4.2.1.1. Latanoprost

Latanoprost je visoko liposolubilni lijek analog prostaglandina F2a, odnosno selektivni
agonist prostanoidnih FP receptora. Smatra se da se veZze za receptore cilijarnog tijela i
aktivira metaloproteinaze koje remodeliraju izvanstani¢ni matriks ¢ine¢i ga propusnijim za
otnu vodicu — IOT se snizava uslijed povecanja otjecanja vodice uveoskleralnim putem
(Pel¢ic i sur., 2011).
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Farmakodinamicki podatci navode da sniZzenje I0T-a nastupa 3-4 h nakon primjene, a da se
maksimalni u¢inak postize nakon 8-12 h. Najdjelotvorniji rezim doziranja je 1 kap tj. 1,5ug i

to jednom dnevnom jer o¢ni tlak uspjesno ostaje snizen tijekom 24 sata (www.halmed.hr).

Rezultati vise multicentri¢nih klinic¢kih studija pokazuju da je primjena 1 kapi latanoprosta
0,005% uvecer ucinkovitija od timolola 0,5% dva puta dnevno jer je prosje€no smanjenje
IOT-a latanoprostom nakon 6 mjeseci lijeenja bilo 6,7 + 3,4 mmHg; a timolola 4,9 + 2,9
mmHg. U prilog njegovoj djelotvornosti dokaz su i Cinjenice da je 2002. godine bio
i lijekove (FDA) dobio odobrenje kao jedini analog prostaglandina u prvoj liniji terapije

glaukoma (Pel¢i¢ i sur., 2011).

Zbog svog jedinstvenog mehanizma nije neobi¢no da se primjenjuje i u kombinaciji s drugim
lokalnim antiglaukomskim lijekovima s kojima ostvaruje aditivni u¢inak na smanjenje I0T-a
kao Sto su timolol, acetazolamid, adrenalin i pilokarpin (www.halmed.hr). Prema podatcima
HALMED-a u RH je registrirana fiksna kombinacija samo s timololom (zasti¢eni nazivi su

npr. Lapovis plus, Xalacom, Timlatan).

Dobar sigurnosan profil proizlazi iz rijetkog pojavljivanja sistemskih nuspojava zbog brze
eliminacije lijeka i njegovih metabolita urinom. No, kod 3-10% pacijenata nakon 3-5 mjeseci
je zabiljeZena pojava pojacane pigmentacije Sarenice uslijed prostaglandinom stimulirane
povecane sinteze melanina. Osim navedenog, prijavljene su neke lokalne nuspojave poput
povecane duzine, broja, boje 1 debljine trepavica. Tijekom prvih par dana primjene kapi moze
se javiti konjuktivalna hiperemija popracena iritacijom oka, osjecajem peckanja, pijeska,
svrbeza i bockanja, koja s vremenom nestane (nakon 2-4 tjedna) (Pel¢i¢ i sur., 2011,

www.halmed.hr).

4.2.1.2. Travoprost

Travoprost je sinteti¢ki analog prostaglandina F2a, koji je za razliku od drugih analoga sa
samo djelomi¢nom agonistickom aktivnosti, visokoselektivan potpuni agonist s visokim
afinitetom za FP receptor. Farmakodinamicki podatci iz sazetka opisa svojstava lijeka navode
da snizenje IOT nastupa 2 h nakon primjene, a da se maksimalni u¢inak postize nakon 12 h.
Sli¢no ucinku latanoprosta ili bimatoprosta, primjena jednom dnevno uvecer smanjuje 10T za
otprilike 33%, tj.8-9 mmHg u odnosu na pocetni tlak od 24-26 mmHg (Pel¢i¢ i sur.,2011;

www.halmed.hr).
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Travoprost je u klinickim ispitivanjima pokazao aditivni ucinak s timololom 0,5%, gdje
dodatno snizava tlak za 5 do 7 mmHg kod onih bolesnika kojima sama primjena timolol kapi
nije dovoljno snizila IOT. Isti¢e se da travoprost snizava IOT uz malu dnevnu fluktuaciju i u
velikom broju pacijenata rezultira niskim ciljanim 10T (Pel¢i¢ i sur.,2011). U Tablici 4. je
vidljivo da su mehanizam djelovanja, kontraindikacije i naj¢eS¢e prijavljene nuspojave iste

kao i kod latanoprosta.

4.2.1.3. Tafluprost

Tafluprost je fluorirani analog prostaglandina F2a koji se primjenjuje kao prolijek &iji je
aktivni metabolit tafluprosticna kiselina. Aktivni metabolit, tafluprosticna kiselina koja
farmakoloski djeluje kao visokopotentan i selektivan agonist prostanoidnog FP receptora ima
12 puta veci afinitet za FP receptor od latanoprosta. Mehanizam smanjivanja 10T je
povecanje otjecanja o¢ne vodice uveoskleralnim putem. Iz dostupnih farmakodinamickih
podataka slijedi da snizenje IOT zapocinje nakon 2-4 h od prve primjene s maksimalnim
uc¢ikom nakon 12 h. Uc¢inak traje 24 h pa se takoder primjenjuje samo jednom dnevno, uvecer

prije spavanja (www.halmed.hr).

4.2.1.4. Bimatoprost

Bimatoprost je snazan hipotenziv, sintetski analog prostamida, strukturno srodan
prostaglandinu F2a (PGF2a). Za razliku od dosadasnjih aktivnih tvari, bimatoprost selektivno
imitira prostamide ne djeluju¢i pritom na iste one prostaglandinske, ve¢ na prostamidinske
receptore Cija struktura jo$ nije poznata. Naime, interferira sa spomenutim receptorima na
trabekularnoj mreznici ¢ime poveéava sposobnost otjecanja o¢ne vodice (Pel¢i¢ i sur. ,2011).
Farmakodinamika mu omoguc¢ava primjenu jednom dnevno jer u¢inak traje najmanje 24 h,
dok snizenje I0T-a zapocinje nakon 4 h od prve primjene a maksimalni u¢inak nakon 8-12 h

(www.halmed.hr).

Da je lijek statisticki i klini¢ki superiorniji od timolola u snizavanju I0T-a pokazalo je
randomizirano, multicentri¢no klini¢ko ispitivanje u trajanju od 6 mjeseci (Pelci¢ 1 sur.,
2011). Europsko drustvo za glaukom navodi da bi bimatoprost osim $to djeluje na
uveoskleralno otjecanje mogao povecavati otjecanje i trabekularnim putem (European

Glaucoma Society, 2017b).

Zbog jako dobre podnosljivosti, S manje nuspojava (minimalna konjuktivalna hiperemija i
kod 1,1% bolesnika promjena u pigmentaciji) u odnosu na ostale lijekove ove skupine mogao

bi ostvariti veliki potencijal primjene (Pel¢ic¢ i sur., 2011).
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Tablica 4. Pregled pripravaka analoga prostaglandina registriranih na trzistu RH
(European Glaucoma Society, 2017b; www.halmed.hr; Pel¢i¢ i sur., 2011; www.hzzo.hr )

zasti¢eno .. sniZzenje s . A HzZz0

INN ime® ucinak 1oT kontraindikacije nuspojave doziranje lista
7 Lapovis
g | Latapres

LN
g S Latanox ?uveoskleralno 25-35% o
|<—t =) Unilat otjecanje
S Xalatan
g Protravis
e ® ) pigmentacija

< ne direktno N .
§ S t uveoskteraino | 25-35% 3 lede: Sarenice,

= otjecanje o konjuktivalna
I Travatan preosjetljivost . ) . 1 kap
= . .. | hiperemija,

na djelatnu ili pred
lokalna .

= neku od L spavanje
8 , . iritacija,
@ n pomocnih ovecani rast
% S | Saflutan* Tuveoskleralno 25-35% tvari P . D
= 2 otjecanje trepavica
)
[
B

S .
g o Lumigan Tuveoskleralno
& o | (0,01%) q
S'_)t § otjecanje, T 25-35%
S S Lumigan trabekularno
o © (0,03%)* otjecanje

*jednodozirni spremnici

4.2.2. ANTAGONISTI B-ADRENERGICKIH RECEPTORA, B-BLOKATORI

Topikalno primjenjeni B-blokatori su jedni od najc¢eS¢e primjenjivanih lijekova u terapiji
glaukoma (www.uspharmacist.com). Otkako je u terapiju uveden timolol 1979. godine, B-
blokatori su postali prva linija u lije¢enju vecine oblika glaukoma (Pel¢i¢ i sur., 2011). lako
to¢an mehanizam njihovog sniZzenja IOT-a nije u potpunosti objasnjen, zna se da primarno
djeluju na smanjenje o¢ne vodice blokadom B-receptora na Sarenici i cilijarnom tijelu koja
sprjecava porast koncentracije cAMP u stanicama cilijarnog tijela endogenim kateholaminima
(Andrew i Titcomb, 2004; www.halmed.hr).

Unutar skupine najceS¢a je podjela obzirom na selektivnost pa razlikujemo selektivne 1
blokatore (betaksolol) i neselektivne [ blokatore (timolol, kartenolol, levobunolol,
metilpropanolol) (u Tablici 5 usporedna su dva lijeka registrirana na trzistu u RH). U

snizavanju IOT-a priblizno su jednake djelotvornosti, no razlikuju se s obzirom na druga
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farmakoloska svojstva, po kontraidikacijama i nuspojavama (Pel¢i¢ i sur., 2011). Bitno je
istaknuti da se selektivnost smanjuje s poviSenjem doze Cak i unutar terapijskog raspona

(Andrew i Titcomb, 2004)

Njihova prednost pred npr. simpatomimeticima i kolinergi¢kim lijekovima je u tome §to se
primjenjuju kao monoterapija s rezimom doziranja do dva puta dnevno, ali su i znacajnog
aditivnog ucinka pa su Cesti u kombinacijama i s drugim antiglaukomskim lijekovima. Osim
navedenog, prednost im je da su minimalnog ucinka na veli¢inu zjenice i akomodaciju te da
ne izazivaju poremecaj oStrine vida i lokalnu hiperemiju (Pel¢i¢ i sur., 2011). Nakon lokalne
primjene se uglavnom jako dobro podnose i lokalne nuspojave su uglavnhom minorne,
kratkotrajne 1 vremenom prestaju na $to je vazno upozoriti pacijente. NajceS¢e se navode
nuspojave poput zarenja, peckanja, bockanja, crvenila, svrbeza i suzenja oka i gubitka
osjetljivosti roznice (Pel¢i¢ i sur.,, 2011). Jo$ rjede su zabiljezene njihove sistemske
nuspojave, no vazno ih je ne zanemariti prilikom propisivanja i izdavanja p-blokatora. Naime,
Opazene su nuspojave Vezane za kardiovaskularni i respiratorni sustav poput bradikardije,
hipotenzije, bronhospazma, promjene lipidnog profila i maskiranja hipoglikemije. Zbog rizika
od bronhospazma neselektivni B-blokatori su kontraindicirani kod pacijenata s astmom i
kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti (KOPB), a opéenito su svi lijekovi ove skupine
kontraindicirani kod pacijenata sa sinusnom bradikardijom, kongestivnim zatajenjem srca,
aterosklerozom i dijabetesom. Takoder, potrebno je izbjegavati istovremenu primjenu
lokalnih blokatora kod pacijenata koji ve¢ u svojoj terapiji imaju neki oralni antagonist 3

adrenergickih receptora (www.uspharmacist.com).

4.2.2.1. Timolol

Timolol je najstariji kardioneselektivni lokalni antagonist f-adrenergickih receptora odobren
za lijecenje glaukoma i ujedno najcesce propisivan lijek s kojim se Cesto usporeduju ostali
antiglaukomski lijekovi (Andrew i Titcomb, 2004). Smanjenjem stvaranja o¢ne vodice U
prosjeku dovodi do smanjivanja I0T-a za oko 20-35%. lako uzrokuje i manji pad 10T-a nocu,
najve¢a mu je ucinkovitost nakon budenja, tj. tijekom jutarnjih sati (Pel¢i¢ i sur., 2011).
Unato¢ §to se 1 tri godine po zapocinjanju lije€enja uocava zadovoljavajuce snizenje 10T-a,
tijekom duZe upotrebe dolazi do razvoja tolerancije 1 smanjenja hipotenzivnog ucinka

(www.halmed.hr).

Na trzistu RH dostupan je u obliku 0,25% 1 0,5% kapi s rezimom doziranja od jedne kapi dva

puta dnevno, ujutro i naveCer. Smanjenje intraokularnog tlaka je 30-60 minuta nakon
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primjene s vr$nim u¢inkom nakon 1-5 h koji traje tijekom 24 h (www.halmed.hr). U literaturi
se navode i kapi u obliku gela koje se primjenjuju samo jednom dnevno kao nova formulacija
s produzenim vremenom otpustanja lijeka. Kod nove gel formulacije zadrzan je uc¢inak kao i
kod primjene standardnih kapi dva puta na dan zahvaljujuci produzenom vremenu kontakta
gela s roznicom zbog kojeg se povecava penetracija timolola u oko (Shedden i sur., 2001;

Pel¢i¢ i sur., 2011).

Kod bolesnika s komordibitetima poput astme i KOPB, sinusne bradikardije, zatajenjem srca
je kontraindicirana primjena ovog lijeka radi moguéih nuspojava uslijed djelomi¢ne sistemske

apsorpcije (European Glaucoma Society, 2017b).

4.2.2.2. Betaksolol

Betaksolol je jedini komercijalno dostupan lijek iz skupine antagonista B-adrenergickih
receptora sa svojstvom kardioselektivnosti, a dostupan je na trzistu od 1980-tih (Pel¢i¢ i
sur.,2011). Zbog svoje kardioselektivnosti je u prednosti pred timololom radi izostanka
antagonistickog ucinka na B2 receptore i manjeg rizika respiratornih nuspojava (Pel¢i¢ i sur.,
2011). Kao hipotenziv u antiglaukomskoj terapiji je manje efikasan od timolola veé time $to
je pad 10T-a sporiji pa ¢e kod nekih pacijenata biti potrebno nekoliko tjedana za stabilizaciju
ucinka snizenja IOT-a (www.halmed.hr). No, kad je u kombinaciji s adrenalinom ili
dipivefrinom gdje je izrazen aditivni u¢inak, pokazo je vecu ucinkovitost od kombinacije

timolola i adrenalina (Andrew Titcomb, 2004).

Na trzistu RH je dostupan u obliku 0,5%-tne otopine s reZimom doziranja od jedne kapi dva
puta dnevno, ujutro i navecer. Pocinje djelovati unutar 30min od primjene dok se maksimalni
uCinak postize nakon 2h, a nuzno ga je primjenjivati dva puta dnevno jer se osigurava

snizenje IOT-a samo za period od 12h (Pel¢ic i sur., 2011; www.halmed.hr).

Za razliku od drugih B blokatora, dodatno blokira NMDA (N-metil-D-aspartat) ovisne
kalcijeve kanale za Sta se smatra da je moguci razlog neuroprotektivnog uc¢inka i sporijeg

razvoja promjena na retini nakon porasta I0T-a.

Iako su radi kardioselektivnosti manje izrazene sistemske nuspojave, lokalne nuspojave poput

peckanja i bockanja se biljeze ¢ak kod 30% do 40% bolesnika (Pel¢i¢ i sur., 2011).
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Tablica 5. Pregled pripravaka antagonista B-adrenergickih receptora registriranih na trzistu RH
(European Glaucoma Society, 2017b; www.halmed.hr; Pel¢i¢ i sur.,2011; www.hzzo.hr )

INN zas.tlceno ucinak e kontraindikacije nuspojave doziranje H_ZZO
ime 10T lista
Timalen L: suho oko, alergijski
0.25% ASTMA, KOPB, blefarokonjuktivitis,
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1 _ o) < m'n, age
g § 0,5% 20-25% > i keratitis 1kap 2
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< © tezi poremecaji .
P e s odnosu na timolol
i perif. cirkulacije
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4.2.3. INHIBITORI KARBOANHIDRAZE

Inhibitori karbonanhidraze su lijekovi iz skupine sulfonamida s djelovanjem na cilijarni epitel
koji svojim utjecajem na izoenzim Il karboanhidraze smanjuju konverziju CO2i H,O u HCOz
i H*. Smanjeno stvaranje bikarbonata posljedi¢no reducira transport natrija i tekuéine $to
naposljetku rezultira smanjenom sekrecijom oc¢ne vodice i1 smanjenjem intraokularnog tlaka

za 15-20% pocetne vrijednosti (Mandi¢ i sur., 2014; Pel¢i¢ i sur., 2011).

Ne iskljuuje se mogucénost pojave nuspojava slicne onima sistemskih sulfonamida, no
najcesce zabiljeZene nuspojave su ipak lokalne poput konjuktivitisa 1 dermatitisa vjeda zbog
Cega pacijenti najceS¢e 1 prekidaju lijeCenje. Kao monoterapija se upotrebljavaju tri puta
dnevno, a u kombinaciji s B-blokatorima najcesc¢e dva puta dnevno (Andrew i Titcomb, 2004).
Uz klasi¢ne topikalne pripravke (dorzolamid i brinzolamid) na trzistu RH (Tablica 6) je
dostupan i peroralni inhibitor karboanhidraze (acetazolamid) koji se koristi za brzo i rano
snizavanje I0T-a, a Cija se istodobna primjena uz topikalne inhibitore karboanhidrzae ne

preporuca (Mandi€ i sur.,2014).

4.2.3.1. Dorzolamid

Dorzolamid je na trzistu od 1995.godine, te je prvi inhibitor karboanhidraze namjenjen za
lokalnu primjenu (Pel¢i¢ i sur., 2011). Predstavljao je nov nacin u lijeCenju glaukoma i to kao
prva linija lijeCenja za bolesnike s rezistencijom na B-blokatore ili kod kojih je njihova

upotreba kontraindicirana (Andrew i Titcomb, 2004). Dostupan je u obliku 2%-tne
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oftalmoloske otopine s rezimom doziranja od jedne kapi dva, a ¢eS¢e i1 do tri puta dnevno. U
prosjeku dovodi do snizenja o¢nog tlaka za oko 19-23% pocetne vrijednosti, odnosno za 3,5-6

mmHg (Pel¢i¢ i sur., 2011).

Iako je u¢inkovit u monoterapiji svejedno se najéesce propisuje kao dodatak terapiji radi svog
dobrog aditivnog ucinka, osobito s B-blokatorima koji takoder djeluju na smanjenje stvaranja
o¢ne vodice (Pel¢i¢ i sur., 2011). Neovisno o tome da li je primijenjen kao monoterapija ili
dodatak drugim lijekovima, njegov u¢inak na snizenje IOT-a se ocituje tijekom cijelog dana i
zadrzava i tijekom dugorocne primjene. Naime, djelotvornost dorzolamida u dugorocnoj

monoterapiji je sli¢na onoj betaksololu, a malo niza one timolola (www.halmed.hr).

U usporedbi s peroralno primjenjenim inhibitorima karboanhidraze sistemske nuspojave su
minimalne. Nakon primjene pacijenti se ponajviSe zale na bockanje, zarenje 1 svrbez oka, a
moguci su 1 edem roznice, grani¢na funkcija endotela, smanjenje vidne oStrine i alergijske

reakcije kao na sulfonamide (Pel¢i¢ i sur., 2011).

4.2.3.2. Brinzolamid

Brinzolamid je na trziStu dostupan kao 1% oftalmoloska suspenzija s istim mehanizmom
djelovanja i djelotvornosti u snizavanju I0T-a kao dorzolamid. Opazena je manja ucestalost
lokalnih nuspojava (peckanje, Zarenje) u odnosu na primijenjeni 2% dorzolamid. Naime,
smatra se da ga vecina bolesnika bolje podnosi jer je pH brinzolamida 7,4 Sto je ekvivalent

onom ljudskih suza, za razliku od dorzalamida ¢iji je pH 5,5 (Pel¢i¢ i sur., 2011).

Ako se kao inicijalna terapija primjenjuju B-blokatori, onda se ¢esto kao dodatna terapija
primjenjuju inhibitori karboanhidraze, dorzolamid i brinzolamid (Pel¢i¢ i sur., 2011). Na
trzistu RH dostupna fiksna kombinacija samo s 0,5 %-tnim timololom, iako djeluju na
smanjenje produkcije ocne vodice ¢ine to razli¢itim mehanizmima koji se nadopunjuju pa je
kombiniranim u¢inkom tih dviju djelatnih tvari vece snizenje I0T-a nego svakom tvari

zasebno (www.halmed.hr; Martinez i Sanchez, 2008).

4.2.3.3. Acetazolamid

Prema podatcima Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) na trzistu
RH acetazolamid je jedini sistemski dostupan inhibitor karboanhidraze i to u obliku tableta s
250 mg djelatne tvari. Dnevna doza potrebna za maksimalan ué¢inak je oko 1000 mg ,odnosno,
ovisno 0 rizicima opravdana primjena 1-4 tablete tijekom 24 h (www.halmed.hr).

Oftalmolozima je najvazniji lijek u hitnim slucajevima terapije glaukoma, npr. kad je nuzno
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odgoditi kirurski zahvat ili dok lokalni lijekovi ne postanu djelotvorni, jer mu je prednost da
smanjuje IOT jako dobro, te da je indiciran kod vecine vrsta glaukoma (Flammer, 2003).
Prema podatcima EGS snizenje 10T-a je ¢ak i do 40 % u odnosu na pocetnu vrijednost

(European Glaucoma Society, 2017D).

No, zbog djelovanja i na karboanhidrazu u bubreznim tubulima, prisutne su mnoge
kontraindikacije 1 nuspojave koje su najces¢e neskodljive 1 povratne nakon prekida terapije.
Nuspojave ukljucuju parestezije (,,bockanje iglicom* u ekstremiteitma), probleme sa sluhom
koje pacijenti opisuju kao zvonjenje u uSima, tj. tinitus, gorak okus, mucnina. NajteZzom i
najbolnijom komplikacijom se smatraju bubrezni kamenci (urolitijaza), a da bi se preveniralo
njihovo formiranje nuzno je savjetovati pacijenta da pije Sto vise vode. Kako inhibicijom
enzima u bubreznim tubulima povecava lucenje bikarbonata, natrija i kalija nuzno je poticati
pacijenta na dijetu bogatu kalijem ili propisivanjem dodatnih tableta kalija (www.halmed.hr).

Tablica 6. Pregled pripravaka inhibitora karboanhidraze registriranih na trzistu RH
(European Glaucoma Society, 2017b; www.halmed.hr; Pel¢i¢ i sur.,2011; www.hzzo.hr )

zasticen . sniZenje AT . L HzzO
k
INN oime uéina IoT kontraindikacije nuspojave doziranje lista
Dorvis
o CrCl<30ml/min korenalni edem,
2 | Trusopt oznata ’ peckanje,
§ & 20% rch))s'etI'ivost arenje, svrab, (o)
o< Dorzol Preosjetiivo disguezija (gorak,
Q na sulfonamide L k
_ | a pomijenjen okus) | 1 kap,
é Oftidor 3 puta
4 dnevno
% preosjetljivost (svakih
Fla na sulfonamide, | disguezija (gorak, 8h)
5 teSko ostecenje promijenjen
§ S Azopt ¢ 20% bubrega, okus), zamucen
E hiperkloremicna vid, suho oko,
0 stvaranje acidoza glavobolja
ocne
vodice
preosjetljivost
na sulfonamide, D
hipoK, hipoNa, "
Lo x, parestezije,
a zatajenje NBZ, ..
™ = . . umor, depresija,
&5 = w0 teZe bolesti bub kamenci
S g g ~. 30-40% | bubregai jetre, T
= 9 S| Diamox . . agranulocitoza, 1-4 tbl
- <9 (2) hiperkloremicéna oy
7 ' . aplasti¢na
> o acidoza, ..
< kroni¢ni anemija,
- trombocitopenija
nekongestivni
glaukom
zatvorenog kuta
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4.2.4. SIMPATOMIMETICI: a2 selektivni adrenergi€ki agonisti

Selektivni o agonisti su klonidin, apraklonidin i brimonidin ¢iji je mehanizam sniZavanja
intraokularnog tlaka smanjenjem proizvodnje o¢ne vodice. No, prema podatcima HALMED-a
na trzistu RH je registriran samo 0,2%-tni brimonidin (Tablica 7). lako sam mehanizam nije u
potpunosti razjaSnjen, pretpostavka je da aktivacija presinapti¢kih o receptora dovodi do
smanjenog otpustanja kateholamina, smanjenog djelovanja adenilat ciklaze 1 cAMP $§to u
cilijarnom tijelu dovodi do smanjene produkcije o¢ne vodice. Takoder, a agonisti pokazuju
utjecaj i na povecano otjecanje vodice uveoskleralnim putem koje se objasnjava modulacijom

ekspresije i aktivacije metaloproteinaza koje remodeliraju izvanstanicni matriks Cineéi ga

propusnijim za otjecanje vodice (Oh i sur., 2018).

Kapi klonidina u koncetraciji od 0,125% do 0,5% su dostupne na trzistu od 1972.godine, te se
primjenjuju tri do Cetiri puta dnevno. Zbog velikog rizika nuspojava njegova primjena je
rijetka. Apraklonidin je derivat klonidina, s dodanom amido skupinom (-NH2) molekuli
klonidina. Namjenjen je za kratkotrajnu primjenu, dva puta dnevno kao 1%-tni za kontrolu i
prevenciju poviSenog IOT-a apliciranjem 1 h prije i odmah nakon laserske operacije na
prednjem oc¢nom segmentu (Flammer, 2003), kao 0,5% kod bolesnika s kroni¢nim
glaukomom, kojem ostali lijekovi ne pomazu, a koji ¢eka operaciju (Andrew i Titcomb,
2004). Srednje smanjenje 10T-a apraklonidinom se kre¢e od 20 do 27%. Ne preporucuje se za
dugotrajno lijeCenje zbog visoke ucestalosti lokalnih nuspojava i tahifilaksije te moguceg

razvoja alergijskog blefarokonjuktivitisa (Pel¢i¢ i sur., 2011).

4.2.4.1. Brimonidin

Brimonidin je agonist o2 adrenergickih receptora s 30 puta ve¢om selektivnosti za a2 nego za
ay adrenoreceptore u usporedbi s apraklonidinom zbog cega je lijek izbora u lijeCenju
glaukoma medu o7 agonistima. Zabiljezeno je snizenje 10T-a za 20 do 27% zahvaljujuci
smanjenom izlu€ivanju o¢ne vodice i djelovanjem na povecanje uveoskleralnog otjecanja, a
smatra se da ima i neuroprotektivno djelovanje (Pel¢i¢ i sur., 2011). Prije uvodenja analoga
prostaglandina bio je najkoristeniji antiglaukomski lijek, a danas se koristi kao prva linija kod
pacijenata kontraindiciranih za primjenu B-blokatora (Pel¢i¢ i sur., 2011). Registriran je na
trzistu RH kao 0,2% oftalmicki pripravak koji se primjenjuje dva puta dnevno u monoterapiji,
ali 1 u fiksnoj kombinaciji s 0,5%-tnim timololom i 1%-tnim brinzolamidom.
Iako je ucestalnost i ozbiljnost nuspojava manja nego kod B-blokatora, oko 10% pacijenata

nakon 6 mjeseci primjene dozivi lokalne smetnje vida koje su prolazne s prekidom primjene
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(Flammer, 2003), a kod 22-25% bolesnika je zabiljezena suhoca usta, okularna hiperemija i
peckanje oka (Pel¢i¢ i sur., 2011). Kontraindiciran je kod bolesnika na terapiji MAO
inhibitorima tj. s antidepresivima koji utjeu na noradrenergi¢ku transmisiju kako bi se
izbjegao aditivni udinak s depresorima SZS-a (Andrew i Titcomb, 2004).

Tablica 7. Pregled pripravaka o selektivnih adrenergickih agonista registriranih na trzistu RH
(EGS smijernice,2014; www.halmed.hr; Pel¢i¢ i sur.,2011; www.hzzo.hr )

INN zasticeno ucinak snizenje | kontraindikacije nuspojave doziranje | HZZO
ime 10T lista
> Alphagan ¢ djeca mlada od 1kap 2
= stvaranje otne 2 godine; iritacija, suha usta puta
Q o 5 t .. 7 . ’
(23 a Bimanox vodice, 18-25% uzN‘la;%puu pospanostk,a.l'ergljske dnevn(I)( 0
o
S T inhibitorima, reakcue (rzizzr;)a
g uveoskleralno TCA, mianserin
Luxfen otjecanje

4.2.5. SIMPATOMIMETICI: NESELEKTIVNI ADRENERGICKI AGONISTI

Smjernice Europskog glaukomskog drusStva neselektivne adrenergicke agoniste (0,25 do 2%-
tni adrenalin i 0,1%-tni dipivefrin) navode kao lijekove druge linije koji uspje$no smanjuju
IOT za 15-20% smanjenim stvaranjem 1 povecanim uveoskleralnim otjecanjem ocne vodice

(European Glaucoma Society, 2017b).

Adrenalin je direktni neselektivni simpatomimetik koji stimulira i o i B adrenergicke
receptore. Zbog ucinka na o receptore smanjuje tlak redukcijom stvaranja o¢ne vodice, a
djelovanjem na B2 receptore povecano je otjecanje vodice kroz trabekularnu mrezu i
uveoskleralni put. Maksimum hipotenzivnog ucinka se uocava 1 h nakon primjene kapi, a
moze potrajati i do 72 h. (Pel¢i¢ i sur., 2011). Uslijed vazokonstrikcije dovodi do suzenja
krvnih zila pa ¢esto neposredno nakon ukapavanja konjuktiva pobijeli, a nesto kasnije uslijed
suprotnog ucinka pocrveni zbog ¢ega se pacijenti ¢esto Zale na crvenilo 1 zamucen vid. Osim
klasi¢nih lokalnih nuspojava, moguce su i one sistemske poput tahikardije, poremecaja
sréanog ritma, povecanja krvnog tlaka i glavobolje (Flammer, 2003) pa je nuzan oprez u
pacijenata s kardiovaskularnom insuficijencijom, hipertireozom i $e¢ernom bolesti. Kako je
adrenalin midrijatik, njegova je primjena strogo kontraindicirana kod primarnog ACG i
bolesnika s plitkom prednjom sobicom zbog opasnosti od zatvaranja kuta (Andrew i Titcomb,
2004).
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Dipivefrin je prolijek adrenalina koji nastaje dodavanjem dvije pivaloil esterske grupe
podrijetlom iz pivali¢ne kiseline adrenalinu. Diesterifikacijom se poboljSao lipofilni karakter
¢ime je olaksan prolaz lijeka u prednju komoru oka. Naime, oko 17 puta mu je veci prolaz u
roznicu oka zbog Cega su potrebne manje doze da bi se postigao u¢inak jednak adrenalinu, a
smanjuje 10T za 20 do 24% pocetne vrijednosti istim mehanizmom smanjenja proizvodnje i
poveéanog otjecanja ocne vodice. Pocetak djelovanja se uo¢ava 30 minuta nakon apliciranja,
a maksimalni u¢inak nakon 1 h. (Pel¢i¢ i sur., 2011). 0,1%-tna otopina dipivefrina ispoljava
u¢inak kao 1%-tna otopina samog adrenalina. Iako primjena niZze koncentracije uzrokuje
manje lokalnih i sistemskih nuspojava, one su svejedno prisutne kod vecine pacijenata.
Najces¢e smetnje su zarenje, bockanje, zamucenje vida i glavobolja (Andrew i Titcomb,

2004).
Na trzistu RH nije registriran niti jedan pripravak adrenlina ni dipivefrina.

4.2.6. PARASIMPATOMIMETICI, KOLINERGICKI AGONISTI

Opsirniji pojam su miotici, tj. lijekovi koji snizavaju IOT povecavanjem otjecanja ocne
vodice stimulacijom cilijarnog mi$i¢a i otvaraju¢i kanali¢e u trabekularnoj mrezi (Andrew i
Titcomb, 2004). Lokalno aplicirani uzrokuju suZenje zjenice, stimuliraju cilijarni misi¢ i
povecavaju otjecanje ofne vodice. Mioza izazvana kontrakcijom sfinktera pupile uzrokuje
povlacenje skleralnog grebena Sto posljedicno smanjuje otpor otjecanju i otvara prostore
unutar trabekularne mreze ¢ime dodatno olak$ava otjecanje (Andrew i Titcomb, 2004).
Opcenito su u terapiju glaukoma uvedeni kao jedni od prvih lijjekova, no razvojem novih
lijekova njihova primjena pada u zaborav zbog rizika razvoja i pojave nuspojava. To su
lijekovi koji oponasaju djelovanje neurotransmitora acetilkolina koji se direktnom aplikacijom
brzo inaktivira hidrolizom (Flammer, 2003). Smjernice EGS-a razlikuju kolinergike izravnog
djelovanja pilokarpin i karbakol, i one posrednog djelovanja demekarij bromid, ekotiopat

jodid i diizopropil fluorofosfat.

Posredni miotici djeluju kao inhibitori acetilkolinesteraza ¢ime se povecava koncentracija
acetilkolina. Osim ve¢ spomenutih dugodjeluju¢ih ranije su se koristili 1 kratkodjelujuci
posredni miotici poput fizostigmina i neostigmina Cija je upotreba prekinuta radi Cestih
alergijskih reakcija i lokalnih nuspojava poput cisticne formacije Sarenice i razvoja katarakte.
Sistemske nuspojave nastaju zbog stimulacije parasimpatikusa a ukljuc¢uju anskioznost,

bradikardiju, dijareju, mucninu, povracanje i znojenje (Pel¢i¢ i sur., 2011).

35



Na trzistu RH nema registriranih pripravaka sa navedenim inhibitorima acetilkolinesteraze.

4.2.6.1. Pilokarpin

Pilokarpin je muskarinski alkaloid i najéesce koriSten kolinergicki lijek za lijecenje glaukoma
(Tablica 8). lzravno stimulira muskarinske receptore u sfinkteru pupile i cilijarnom tijelu
rastezu¢i trabekularne prostore Cime je olakSano otjecanje ocne vodice. Kontrakcijom
sfinktera pupile, tj. miozom izvlaéi perifernu Sarenicu iz iridokornealnog kuta te tako otkriva
trabekulum $to naposljetku rezultira pove¢anim odljevom ocne vodice kroz trabekularnu

mrezu i smanjenjem IOT-a (Busié i sur., 2011).

Indiciran je u lijecenju akutnog i kroni¢nog OAG i sekundarnog glaukoma zbog bloka pupile.
(Pel¢i¢ i sur., 2011). Nakon aplikacije potrebno je oko 30 minuta za pocetak snizavanja IOT-
a, a ucinak traje samo 4 do 6h zbog ¢ega je nuzna primjena i do tri, Cetiri puta dnevno. Osim
ucestalosti doziranja mana su mu i nuspojave poput mioze (koja pacijentu osobito zasmeta u
prijelazu iz osvjetljenog u mracan prostor), inducirane akomodacije uslijed kontrakcije
cilijarnog misi¢a (pa pacijent vidi samo objekte koji su mu blizu) i bol (Flammer, 2003).
Sistemske nuspojave su tipi¢ne kolinergi¢ke poput znojenja, salivacije, mucnine, povracanja,

dijareje i bradikardije (www.uspharmacist.com).

Dostupan je u obliku kapi i masti u koncentraciji od 0,5% do 3%, a u RH kao magistralni

pripravak kapi od 1 i 2%.

Tablica 8. Pregled pripravaka kolinergi¢kog agonista pilokarpina registriranih na trzistu RH kao magistralni
pripavci (European Glaucoma Society, 2017b ; www.halmed.hr; Pel¢i¢ i sur., 2011; www.hzzo.hr; )

INN zasticeno ucinak snizenje 10T | kontraindikacije nuspojave doziranje | HZZO
ime lista
postopelratlvna L: smanjena
upata, oétrina vida
Pilocarpini neovaskularni uslijed mioze i
solutio 1% glaukom's akomodacijske
uveitisom, rizik od miopije,
ablacije mreznice, hiperemija 1-2
E spasti¢ne spojnice, ablacija
€ ? o gastrointestinalne mreznice, kapi 2-
< N trabekul 20-25% i icki | zamuéenje lece 0
¥ rabekularno smetnje, pepticki J , 3 puta
c - otjecanje ulkus, zatvaranje kuta, dnevno
= Piloca rpini bradikardija, ciste Sarenice.
. 0 hipotenzija, ) > ) )
solutio 2% nedavni infarkt gastrointestinalni
miokarda, greevl,
epilepsija bronhospazam,
parkinsonizam glavobolje
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4.2.7. OSMOTSKI LIJEKOVI

Osmotski lijekovi snizavaju intraokularni tlak stvaraju¢i osmotski gradijent izmedu plazme
krvnih zila unutar oka i staklovine ¢ime ,,izvlace* teku¢inu. Od velikog su znacaja u terapiji
akutnog ACG zbog brzine nastupa djelovanja i efikasnosti i kod visokih vrijednosti tlaka
OAG kao dio preoperativna pripreme (Mandi¢ i sur., 2014). U navedenim situacijama IOT je
toliko visok da je zbog fizickih smetnji gotovo nemoguée prodiranje u oko lokalno
primijenjenih kapi, pa se njihovom sistemskom primjenom privremeno spusti IOT i omoguci

naknadna primjena drugih antiglaukomskih lijekova (Flammer, 2003).

Nuspojave ovih spojeva su pretezno sistemske i ukljucuju mucninu, povracanje, glavobolju,
retenciju urina i zbunjenost koje pacijentu mogu biti neugodne no ipak prolazne i relativno
bezopasne. Ozbiljnija oste¢enja do kojih moze doc¢i primjenom ovih lijekova jesu kongestivno

ostecenje srca, pluéni edem i intrakranijalne hemoragije.

Osmotski lijekovi prema EGS smjernicama podrazumijevaju peroralno primijenjen glicerol i
izosorbid te intravenozno primjenjene manitol i ureu koji su u upotrebi za brzo i kratkotrajno
snizenje I0T-a (Tablica 9). U literaturi se navodi peroralna primjena glicerola kao 50%-tna
vodena otopina i to jednokratno u dozi od 1 do 1,5 g/kg tjelesne teZine pacijenta. Manitol se
pak primjenjuje kao 20%-tna otopina i to intravenski u dozi od 0,25 do 2 g/kg brzinom od 60
kapi u minuti u periodu od 30-40 minuta. SnaZniji je diuretik od glicerola pa su i zapaZene
teze nuspojave. Oba pripravka su zbog svojeg sistemskog diuretskog ucinka kontraidicirani

kod zatajenja srca ili bubrega (Andrew i Titcomb, 2004).

Tablica 9. Pregled pripravaka osmotskih lijekova registriranih na trzistu RH kao otopine za infuziju
(European Glaucoma Society, 2017b; www.halmed.hr; Pel¢i¢ i sur., 2011; www.hzzo.hr))

INN | zasti¢eno ucinak sniZenje | kontraindikacije nuspojave doziranje HZzO
ime 10T lista
Manitol mucnina,
o povracanje,
10% +' ' dehidracija,
elektroliti diureza,
HZTM hiponatremija
= otop. za o N ako {e |zrazen§ 15 do 20mi/kg
=3 - N zatajenje srca ili moze dovesti ti-tes. Titekom
6' infuziju osmotska 15- bubrega, teska do letargije, 1 30-'60Jmin
et ) dehidracija, napadaja i N 0]
= diureza 30% " s (predoperacijska
€ | Manitol anurija, pluéni kome, primjena 1-1,5h
< edem hiperglikemija, . ’
S HZTM akutno prije zahvata)
20% oliguri¢no
otop. za zatajenje
. P N bubrega,
infuziju reakcije
preosjetljivosti
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4.3. KOMBINIRANA TERAPIJA

Prema smjernicama za lijeCenje glaukoma Europskog druStva za glaukom kao pocetak
terapije uglavnom se preporucuje topikalna monoterapija. Tijekom procjene ucinkovitosti
terapije nuzno je uzeti u obzir vrijednosti pocetnog I0T-a jer se veéi ucinak na sniZenje tlaka

postize kod onih pacijenata s veCom pocetnom vrijednosti [OT-a.

Ukoliko pocetna terapija nije ostvarila ciljnu vrijednost I0T-a ili se lijek dobro ne podnosi,
umjesto uvodenja dodatnog lijeka u terapiju, preporucuje se prvo zamjena odabranog lijeka. U
praksi se nai$lo i na pacijente koji ne reagiraju na terapiju pojedinim analozima
prostaglandina kod kojih moze biti korisna zamjena jednog analoga prostaglandina drugim ili
lijekom iz druge skupine. No ako se prvim lijekom IOT snizio i pacijent ga dobro podnosi, a
nije postignuta ciljna vrijednost 10T-a, razmatra se uvodenje dodatnog lijeka. U takvim
slu¢ajevima se kombinacijom lijekova s druk¢ijim mehanizmima djelovanja, jednog koji
smanjuje stvaranje, a drugog koji pomaze otjecanje o¢ne vodice, zeli ostvariti aditivni u¢inak
gdje ¢e kombinacija dovesti do veéeg snizenja IOT-a u odnosu na monoterapiju pojedinog
(Slika 10). Pritom je vazno uzeti u obzir sigurnost, dodatni uéinak, ucestalost doziranja i

cijenu drugoga lijeka (European Glaucoma Society, 2017b).

1.1ZBOR MONOTERAPIJE
(PGA, Bblokatori ,inh.karboanhidraze, o, agonist)

dobro podnosenje ¥ R loSe podnoSenje
uéinkovit u snizenju IOT-a neucinkovit u snizenju IOT-a
l
| *

promjena monoterapije/ razmatranje

¥ ciljni 10T nije laserskog lijecenia
potignut
ciljni 10T . L
! ) dodati druai liiek
potignut
l ciljni 10T nije
y potignut
PERIODICNE
KONTROLE :
-vidno polje
- vidni zivac v
- 10T zamijeniti drugi lijek i provjeriti druge terapijske mogucnosti
- kvaliteta zivota udinkovitost/podnosenie nor. kirursko liieCenie

Slika 10. Algoritam lije¢enja glaukoma topikalnom terapijom
(prilagodeno prema European Glaucoma Society, 2017b)
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Politerapija namece nekoliko novih izazova poput adherencije pacijenta (veci broj lijekova
moze smanjiti bolesnikovo pridrzavanje terapije), ,,wash out™ ispiranja (moguca je smanjena
ucinkovitost lijekova zbog ispiranja jednog lijeka drugim), povecano izlaganje pacijenta
konzervasnima. Kako bi se smanjio rizik navedenog, u primjenu se uvode fiksne kombinacije
onih lijekova koji se inafe najc¢e$¢e kombiniraju zbog dobrog aditivnog uéinka (European

Glaucoma Society, 2017b).

Kao sto je vidljivo u Tablici 10. sve fiksne kombinacije lijekova registrirane na trzistu sadrze
B-blokator. Kako je ve¢ navedeno, 3-blokatori mogu imati sistemske nuspojave i potrebno ih
je s posebnim oprezom propisivati bolesnicima s m kardiorespiratornim bolestima. Takvim se
bolesnicima u fiksnoj kombinaciji propisuju brinzolamid i brimonidin registrirani kao noviji
pripravak na trziStu ,,Simbriza“ (European Glaucoma Society, 2017b). Ako se kao
monoterapija primjenjuju B-blokatori, ¢esto se kao dodatna terapija uvode inhibitori
karboanhidraze. U provedenim klinickim ispitivanjima se pokazalo da kombinacija 2%
dorzolamida i 0,5% timolola u rezimu 1 kap dva puta dnevno djelotvorna i da se opcenito jako
dobro podnosi kod bolesnika s glaukomom otvorenog kuta, okularnom hipertenzijom i onih
kojima monoterapija B-blokatorom nije bila dovoljna. Kao ucinkovita kombinacija se
smatraju 0,005% latanoprost i 0,5% timolol gdje dodatak latanoprosta dodatno snizava 10T za
13 do 37% (ovisno o vrijednosti pocetnog IOT-a i ucestalosti doziranja). Novije fiksne
kombinacije na trzistu je kombinacija 0,2% brimonidina s 0,5% timolom ili 1%
brinzolamidom. (Pel¢i¢ i sur., 2011).
Tablica 10. Pregled fiksnih kombinacija topicki primjenjenih oftalmickih pripravaka registriranih na

trziStu RH
(European Glaucoma Society, 2017b; www.halmed.hr; Pel¢i¢ i sur.,2011; www.hzzo.hr)

o . .. HZzO
SKUPINA meh.djelovanja zaSticeno ime doziranje lista
inhibitor o0, agonist
karboanhidraze 298
BRINZOLAMID ¢ 1kap
10 mg/ml stvaranje o¢ne '
BRIMONIDIN vodice, Simbrinza 2 puta
2 mg/ml (suspenzija) dnevno D
g T (razmak
stvaranje ocne 12h))
vodice uveoskleralno
otjecanje
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SKUPINA ucinak zasticeno ime doziranje I-Ilfc,f:
B a.prostaglandina
blokator
LATANOPROST Lapovis plus
50 ug/ml Xalacom 0]
Timlatan
TRAVOPROST T Travoprost/ Timolol 1ka b
40 pg/ml uveoskleralno Mylan jedn:r;n
otjecanje Duotrav dnevno D
TAFLUPROST i
Taptiqgom* (radi PGA D
15 pg/ml ucinkovitiji
BIMATOPROST s ) ako se
Bimatoprost primjenjuj
0,3 ml
ue/ uveoskleralno Timolol Mylan u naveder); b
otjecanje, ne na lece
TIMOLOL trabekularno Ganfort D
5 mg/ml otjecanje
inh.karboanhidraze
¢ BRINZOLAMID
Azarga D
stvaranje 10 mg/ml 1 kap
Ocr?e ¢ Dorvis plus 2 puta
vodice Glaumax dnevno (e}
DORZOLAMID stvaranje o¢ne Oftidorx (razmak
vodice Cosopt 12h); D
20 mg/ml Cosopt iMulti ne na lece D
Cosopt PF* D
Oftidorix PF D
o2 agonist
. 1 kap,
stvaranje o¢ne 2 buta
BRIMONIDIN vodice . "
| ! Combigan dnevno D
2 mg/m T (razmak
uveoskleralno 12h)
otjecanje

* jednodozirni spreminici

pripravak ne sadrzi konzervans
Kombinirana terapija bilo kao fiksna kombinacija ili kao politerapija se ne propisuje kao prva
linija lijecenja. NO, postoje slucajevi poput ve¢ uznapredovalog glaukoma i/ili vrlo visokih
vrijednosti 10T-a u kojima se ili ranije zapocinje S kombinacijama ili se kombinacija
propisuje odmah na samom pocetku terapije. Takoder, ukoliko se kombinirana terapija pokaze
neucinkovitom, u obzir dolazi promjena drugog lijeka ili dodavanje treceg lijeka fiksnoj
kombinaciji. U tim stadijima, potrebno je razmotriti lasersko ili kirursko lijeCenje (European

Glaucoma Society, 2017b).
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5.ULOGA LIJIEKARNIKA

5.1. KVALITETA ZIVOTA

Kvaliteta Zivota pacijenta (QoL, engl. Quality of life) se opéenito definira kao zadovoljstvo
vlastitim Zivotom u danom trenutku gdje pritom najveci utjecaj imaju zdravstveno stanje,
kultura, socijalne zivotne prilika i ocekivanja pojedinca. Kako je rije¢ o osobnoj procjeni
svakog pojedinca moze se znatno razlikovati i kod pacijenata oboljelih od iste bolesti i to
ponajprije  ovisno 0 vremenu, trajanju bolesti, zivotnim iskustvima i dotadasnjim
komorbiditetima. Vazno je istaknuti da se najc¢esce vlastita procjena QoL pojedinog pacijenta

razlikuje i od procjene lije¢nika za istog pacijenta (Pelci¢ i sur., 2017).

S obzirom na trend starenja stanovnistva, glaukom je jedna od kroni¢nih degenerativnih
bolesti koja ¢e sve viSe optereéivati radno aktivno stanovniStvo i time postati jedan od
vodecih problema javnog zdravstva (troskovi lijeCenja, bolovanja, rehabilitacije, opterecenje
obitelji), a narusena kvaliteta zivota dodatno pridonosi tom opterec¢enju (Pelci¢ i sur.,2017).
Podatci navedeni u literaturi upucuju na povezanost glaukoma i QoL-a, pa tako prema
Labirisu, pacijenti sa slabijim QoL-om ¢e viSe optereéivati zdravstveni sustav nego oni
oboljeli od glaukoma ¢iji je QoL bio visi. Ti podatci sugeriraju da u svakodnevnoj praksi
treba voditi racuna o kvaliteti zivota pacijenata oboljelih od glaukoma kako bi oni ostali $to
duze samostalni, radno aktivni i neovisni od drugih (Labiris i sur., 2011). Rezultati dobiveni
ispitivanjem i procjene QoL pacijenata mogu biti korisni u svakodnevnoj praksi i doprinijeti
odlukama vezanim uz daljnje planiranje terapije 1 provodenju nuzne edukacije pacijenata u
smislu osvjes¢ivanja o karakteristkama bolesti 1 sukladno time vaZnosti svakodnevne terapije 1
redovite kontrole (neovisno o odsutnosti simptoma). Slijedi da pogorsanje ocjene QoL-a kod
glaukomskih pacijenata moZe biti uzrokovano samim postavljanjem dijagnoze, progresivnim
gubitkom vidnog polja, nepridrzavanja terapiji, Stetnim ucincima primijenjenth kapi (npr.
konzervansi), smanjenjem svakodnevnih aktivnosti 1 socijalizacije, financijskim optere¢enjem
lijeCenja te potrebom za doZivotnom terapijom i dugoro¢nim kontrolama (Pel¢i¢ i sur., 2017).
Guedes i suradnici isticu da rezultati QoL ispitivanja ovise o antiglaukomskoj terapiji i da
ovisno o ocjeni QolL-a pojedinog pacijenta mozemo prilagoditi terapiju koja tom pacijentu
viSe odgovara. U njihovu istrazivanju pacijenti koji su lijeeni bimatoprostom imali su nizi
QoL od onih koji su lije¢eni latanoprostom i travoprostom (Guedes i sur., 2012).Smanjenje
vrijednosti QoL-a u glaukomskih pacijenata najcesce je povezano s opsegom gubitka vidnog
polja kad cak i blagi gubitak vida utjeCe na vizualno funkcioniranje (oteZane su svakodnevne

aktivnosti poput ¢itanja, pisanja, hranjenja, oblacenja i odlaska na putovanje), a time i na
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pacijentov psihicki i emocionalni status. IstraZivanja su pokazala snaZznu povezanost oSte¢enja
vida 1 psihickih bolesti kao S§to je depresija, poveéane razine stresa te povecano

nezadovoljstvo (Pel¢i¢ i sur., 2017).

5.1.1. The Glaucoma Quality of Life (GQL-15)

Iako nema ,,savrSenog® instrumenta za ispitivanje QoL glaukomskih pacijenata, upitnik The
Glaucoma Quality of Life (GQL-15) prihvatljiv je u klini¢kim uvjetima zbog kratkoce i lakoce
ispunjavanja. GQL-15 sadrzi 15 jednostavnih pitanja (Tablica 11) u odnosu na prvotnu verziju
upitnika sa 62 pitanja, Sto je za pacijente bilo zamorno rjesavati, a zdravstvenim djelatnicima

oduzimalo puno vremena.

Tablica 11. The Glaucoma Quality of life — 15 upitnik (prevedeno i prilagodeno prema Lee i sur., 2014).

. M . Nemam " Imam Imam Inace ne

. Im_ate l S['netnjl s ‘"dom' nikakvih Imam:nfllh nekoliko Imam ptotiosta ozbiljnih provodim tu
Cak i s naocalama, s nekom problema. smetnjl. smetniji. smetnjl. smetnjih. aktivnost.

od sljedecih aktivnosti ?
Citanje novina. 1 2 3 4 5 0
Setnja po mraku. 1 2 3 4 5 0
Gledanje u mraku. 1 2 3 4 5 0
Hodavr.\je po neravnim 1 5 3 4 5 0
povrsinama.
Prilagodba jakoj svjetlosti. 1 2 3 4 5 0
Pr!Iagodba na priguseno 1 ) 3 4 5 0
svjetlo.
Kretanje iz osvijetljenog u
mracéni prostor (i/ili 1 2 3 4 5 0
obratno).
Spoticanje od objekte. 1 2 3 4 5 0
Uocavanje predmeta koji 1 5 3 4 5 0
dolaze sa strane.
Prelazak ceste. 1 2 3 4 5 0
Hodanje po stepenicama. 1 2 3 4 5 0
Naletavanje na objekte. 1 2 3 4 5 0
Procjena udalj'er]?s'tl 1 5 3 4 5 0
noge/auta do iviénjaka.
P lazak predmet lih

ronalazak predmeta pali 1 5 3 4 5 0
na tlo.
Prepoznavanije lica. 1 2 3 4 5 0

Pitanja se odnose na ocjenjivanje glaukomom uzrokovane funkcionalne nesposobnosti:
(ne)moguénost obavljanja radnji za koje je nuZan periferni vid, (ne)moguénost prilagodbe na
tamu i bljeskove, smetnje vezane uz vid na blizinu i centralni vid i za kretanje u vanjskom

prostoru (Pel¢i¢ i sur., 2017). Sto je veéi ukupni zbroj, to je QoL manja (Lee i sur.,2014).
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GQL-15 upitnik su u svom istrazivanju tijekom 2004. godine koristili Goldberg i suradnici
kada su dokazali da je GQL znatno manji kod 122 glaukomska pacijenta u odnosu na 31
pojedinca iz kontrolne skupine bez glaukoma. Aktivnosti poput prilagodbe na tamu i
bljeskove bile su problemati¢ne svima, no kod glaukomskih pacijenata je definitivno opazena
veca smetnja vezana uz periferni i centralni vid, vid na blizinu i kretanje u vanjskom prostoru.
Zakljucili su da rezultati GQL koreliraju i sa stupnjem ostecenja vidnog Zivca i dosada$njom
progresijom bolesti te da je upotreba ovog upitnika svakako opravdana za procjenu korisnosti

dosadas$nje terapije i u odluc¢ivanju o sljedecoj (Goldberg i sur., 2009).

Krajnji cilj lijeCenja glaukomskih pacijenata osim postizanja optimalnih vrijednosti 10T-a
uzima u obzir 1 vaznost odredivanja QoL-a tih pacijenata i mogucnost njihova funkcioniranja

u svakodnevnom zivotu (Pel¢i¢ i sur., 2017).

5.1.2. Zivjeti s glaukomom

Cinjenica je da je glaukom kroni¢na bolest sa Gesto dozivotnom terapijom i moguéim veoma
Stetnim posljedicama po vid i kvalitetu Zivota pojedinca. Unato¢ tome glaukomski pacijent
ukoliko se pridrzava svoje terapije moze voditi normalan Zivot sve dok ne postoje ozbiljna
oSte¢enja vidnog polja koja onemogucavaju svakodnevne aktivnosti (Citanje, pisanje, voznja).
Kad govorimo o stilu zivota i prehrani za pacijente s glaukomom, ,,umjerenost® je klju¢na. U
vodi€u za pacijente 1 priruCniku za medicinsko osoblje napisanom prema udzbeniku J.
Flammera su pojasnjene naj¢eS¢e nedoumice pacijenata vezane za svakodnevne aktivnosti
(konzumacija kave, €aja, alkohola, puSenje, sudjelovanje u sportskim aktinostima, letenje,

nosSenje kontaktnih le¢a) (Flammer, 2013).

Tijekom konzumacije velike koli¢ine teku¢ine u kratkom vremenu moguce je kratkorocno
povecanje 10T-a. Sat vremena nakon konzumacije kave ili ¢aja moze do¢i do umjerenog
porasta 10T-a, no taj ucinak nije znacajan te se pacijenti ne moraju ustruc¢avati u uzivanju
ovih napitaka. Opcenito je preporuka piti odgovarajuce koli¢ine tekucine rasporedeno tijekom

dana: ne u velikim koli¢inama u vrlo kratkom vremenu (Flammer, 2013).

Umijerena konzumacija alkohola nije kontraindicirana kod pacijenata s glaukomom. Stovige,
veca koli¢ina alkohola moZe snazno smanjiti IOT za nekoliko sati u sluc¢ajevima akutnog
ACG. No unato¢ tome, administriranje alkohola kao terapije ima smisla samo ako ne postoji

drugi nacin sniZenja tlaka u hitnim slu¢ajevima (Flammer, 2013).
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Zbog Cinjenice da stariji pusaci imaju veci rizik od razvijanja povisenog IOT-a nego nepusaci
svakako se preporuca prekid pusenja. I niz drugih o¢nih bolesti poput zaepljenja mrezni¢nih
krvnih zila, makulopatije i katarakte i opéenito razvoj arterioskleroze i karcinoma je ¢esce kod
pusaca i razvijaju se u ranijoj dobi nego kod nepusaca. Pusenje se smatra velikim rizikom po

ljudsko zdravlje koje se moze prevenirati (Flammer, 2013).

Redovita tjelesna aktivnost, pravilno opustanje i dovoljno sna podjednako su vazni
pacijentima s glaukomom. Naime, povecana tjelesna aktivnost ima tendenciju smanjivanja
IOT. Iznimno kod pacijenata s pigmentiranim glaukomom kod kojih se ponekad javlja
znacajan porast IOT-a nakon aktivnosti. Zahvaljuju¢i moguénosti preventivnih mjera poput
primjene pilokarpina prije vjezbanja, IOT ostaje pod kontrolom pa je moguce uZivanje u
sportu. Bitno je pacijente osvijestiti o stanju, ukoliko to sami ve¢ nisu, da uslijed oste¢enja u
vidnom polju mogu biti smanjenog perifernog i vida na blizinu zbog ¢ega tijekom tenisa ne

vide lopticu, ili tijekom voznje bicikla ne uoce prepreku (Flammer, 2013).

Premda plivanje ne Steti, kod ronjenja na veée dubine nuzna je konzultacija a oftalmologom
s tim da pacijent s ve¢ uznapredovanim promjenama vidnog Zivca svakako treba izbjegavati

ronjenje (Flammer, 2013).

IOT kod glaukomskih pacijenata u sauni reagira kao i kod zdravih pojedinaca: smanjuje se

tijekom boravka u sauni i onda vra¢a na prosjecne vrijednosti tijekom 1 h nakon izlaska

(Flammer, 2013).

Najcesc¢i upiti pacijenata upucenih zdravstvenom osoblju jesu oni vezani za letenje. Naime, s
fizikalnog stajaliSta IOT se definira kao razlika apsolutnog ocnog tlaka 1 trenutnog
atmosferskog tlaka. Kako letenjem dolazi do brzog pada atmosferskog tlaka doslo bi se do
zakljucka da to uzrokuje relativno povecanje I0T-a. Opisana promjena Cesto ne predstavlja
problem pacijentima jer u avionu postoji umjetni atmosferski tlak koji u vecoj mjeri
kompenzira prirodni pad tlaka na ve¢oj nadmorskoj visini. Zaklju¢no, pacijenti s glaukomom
mogu slobodno letjeti jer promjena nadmorske visine ne inducira znacajan porast IOT-a

(Flammer, 2013).

Dodatno upozorenje je nuzno pacijentima koji sviraju puhacki instrument (flauta, oboa, rog,
klarinet, saksofon, fagot, trube, tube..) jer to moze dovesti do prolaznog povisenja IOT-a pa je

nuzno savjetovanje s oftalmologom i prilagodba rezima doziranja terapije (Flammer, 2003).
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Pacijenti s glaukomom obi¢no mogu nositi kontaktne leée, ali je nuzno da se i to dogovori s
oftalmologom. Nakon dugogodiSnjeg noSenja kontaktnih le¢a moguce su promjene na
konjuktivi i to uz limbus roznice $to dovodi do veéeg rizika za zacepljenje ili fistuliranje
filtracijskog jastu¢i¢a ukoliko bi antiglaukomska operacija bila neophodna. Osim navedenog,
antiglaukomske kapi sadrze konzervanse (npr. benzalkonijev klorid) pa se preporuca skidanje
le¢a prije i stavljanje tek 30 min nakon ukapavanja (Andrew i Titcomb, 2004). Takoder

konzervansi mogu pogorsati stanje ,,suhog oka“ sto dodatno otezava i nosenje leca.

5.1.3. Trudnoé¢a i dojenje

Kao i kod ostalih kroni¢nih bolesti, tako se i kod primjene antiglaukomskih lijekova poseban
naglasak stavlja na njihovu primjenu u trudnoéi i dojenju. Tijekom trudnoée dolazi do
promjena u fiziologiji oka koje mogu utjecati na vrijednosti I0T-a, kao i na vjerodostojnost
njegova mjerenja. Kod pacijentica s glaukomom koje zatrudne ili koje tijekom trudnoce
razviju glaukom nuzna je prilagodba terapije. Nuzno je naglasiti pacijentici da se po saznanju
o trudno¢i $to prije konzultira sa svojim oftalmologom. Kao i za druge kroni¢ne bolesti,
potencijalni rizici za plod u slu¢aju nastavka terapije tijekom trudnoc¢e se moraju procijeniti u
radi potencijalne teratogenosti buduci da je vecina antiglaukomskih lijekova u skupini C (Sto
znali da se Stetno djelovanje pokazalo na Zivotinjama, ili da nema dovoljno podataka na

ljudima i zivotinjskim modelima).

S obzirom na to da se tijekom trudnoce vrijednosti IOT-a snizuju, privremeni prekid terapije
dopusta se u nekih pacijentica, ali uz strogo kontroliranje I0T-a tijekom trudnoce. Ako je
nastavak terapije obvezan, treba se propisati najmanja uc¢inkovita doza lijeka te minimizirati
sistemsku apsorpciju lijeka zatvaranjem otvora suznih kanala nakon kapanja, zatvaranjem
vjeda i uklanjanjem viska kapljica nakon kapanja (European Glaucoma Society, 2017b).
Nedostaju dobro kontrolirane studije trudnicama zbog Cega nije moguce to¢no odrediti
preciznu incidenciju Stetnih ucinaka pojedinog lijeka niti iskljuciti do sada nezabiljeZene

Stetne ucinke za plod.
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Tablica 12. Stetni ucinci antiglaukomskih lijekova tijekom trudnoée i dojenja.

TRUDNOCA DOJENIJE
okusi na -
v.p . . ljudi
Zivotinjama
skupina eoretski prijavljeni
kuoi t tski iiavlieni
tox. rizik slucajevi
teratogenost, napadaii
PARASIMPATOMIMETICI c teratogenost | isresulaciia | meningizam u vruéica,
protoka kroz novorodencadi Jnoienie
posteljicu Jen)
b produljeni depresija
SIMPATOMIMETICI 5 Dez porodaj, hema CNS-a,
(BRIMONIDIN) znafajnog hipotonija prijavljenih hipotenzija i
ucinka - nuspojava .
maternice apneja
velika kontrakcije jedan slucaj nema
ANALOZI PROSTAGLANDINA c incidencija <l J ) prijavlienih
. maternice abortusa )
pobacaja nuspojava
teratogenost
sakagniela tijekom 1. aritmija i kontroverze
fetalria tromjesedja, bradikardija, oko
B-BLOKATORI C osifikacija promjene u oteZana koncentracije
resorpci’a’ sréanom kontrola u mlijeku,
fetusaj ritmu, disanja u apneja i
respiratorne novorodenceta bradikardija
smetnje
smanjena
. . j nema
topikalni porodajna manja masa L nema
masa, loda prijavljenih prijavljenih
INHIBITORI malformacije P nuspojava nuspojava
KARBOANHIDRAZE c kraljezaka
oralni anomalija anomalija pojava rihirlr']:nih
udova udova teratoma pria J.
nuspojava

B- Nema dokaza o rizi¢nosti u ljudi,a istraZivanja na Zvotinjama pokazuju rizik ili nema odgovarajucih
istrazivanja na ljudima a istraZivanja na ljudima ne dokazuju rizik.
C- Rizik se ne moze isljuciti. Istrazivanja na ljudima su nedostatna, a istrazivanja na zivotinjama pokazuju $tetan
utjecaj ili su takoder nedostatna. Potencijalna korist evenutalno moze premasiti potencijalnu $tetu.
( prilagodeno prema European Glaucoma Society, 2017b).

Iz Tablice 12 je vidljivo da brimonidin pripada skupini B te se smatra sigurnim tijekom
trudnoce, no postoje podatci 0 zabiljezenim nuspojavama sredi$njeg Zivéanog sustava u male
djece. lako i betaksolol pripada B skupini karakterizira ga veliki volumen raspodjele u
fetalnoj cirkulaciji, visok stupanj vezanja za proteine seruma i manje izraZzene nuspojave
srediSnjeg Ziv€anog sustava ploda. Primjenu analoga prostaglandina treba oprezno razmotriti,
jer potencijalno mogu dovesti do kontrakcija maternice te je nuzno odmah prekinuti terapiju
ukoliko se preuranjene kontrakcije pojave. Dosad nema radova koji pokazuju Stetnost topickih
inhibitora karobanhidraze tijekom trudnoc¢e u ljudi, medutim, studije na Zivotinjama pokazale

su da visoke sistemske doze mogu dovesti do male porodajne mase potomka. Sto se tice
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fiksnih kombinacija, one su sve u kategoriji C te je nuzno razmotriti svaki lijek zasebno s

obzirom na omjer korist/rizik (European Glaucoma Society, 2017Db).

Poseban oprez potreban je i tijekom dojenja. Prema preporukama Americke pedijatrijske
akademije inhibitori karboanhidraze 1 B-blokatori mogu se koristiti u dojilja kad su to ujedno i
prvi lijekovi izbora u lijeCenju kongenitalnog glaukoma (European Glaucoma Society,
2017b).

5.2. SIGURNIJA PRIMJENA LIJEKOVA

Kada pacijent kojemu je tek dijagnosticiran OAG dode po svoju terapiju u ljekarnu treba mu
se pojasniti da glaukom kao bolest nije moguce u potpunosti izlijeciti, ali da redovnom i
pravilnom upotrebom propisane terapije moze biti kontroliran IOT 1 time odgodeno vece
oSte¢enje vida. Kako je glaukom u ranim stadijima Cesto asimptomatsko stanje, nije rijetko da
pacijenti pomisle kako je jednokratna terapija kapima dovoljna zbog Cega je veoma bitno
naglasiti vaznost dugoro¢nog lijeCenja i redovitih posjeta oftalmologu. S pacijentom treba
provjeriti tehniku instilacije kapi i po potrebi je korigirati s naglaskom na instilaciju samo
jedne kapi u konjuktivalnu vreéicu u vanjskom o¢nom kutu uz nuzan pritisak na punktum za
smanjenje sistemskih nuspojava. Za sigurniju primjenu lijekova nuzno je raspraviti i razmak
izmedu ukapavanja kapi, tj. rezim od 12 h pri upotrebi p-blokatora i simpatomimetika, a
rezim od 6 h u slucaju primjene pilokarpina. Takoder treba naglasiti potrebu ukapavanja
razli¢itih kapi u odgovaraju¢im vremenskim razmacima i u odgovaraju¢em redoslijedu, gdje
primjerice instilacija pilokarpina uvijek prethodi instilaciji simpatomimetika radi izbjegavanja
boli uslijed jake mioze nakon slabe midrijaze. Primjena kapi u vodenoj otopini prethodi
ukapavanju viskoznijih kapi ili suspenzija kod kojih je vrijeme kontakta duze (Andrew i
Titcomb, 2004). Zbog nasljednog ¢imbenika bolesti korisno je savjetovati i odlazak na
rutinski pregled rodaka u prvom koljenu. Bolesnici s rizikom akutnog napada ACG, tj. oni
bolesnici s utvrdenom plitkom prednjom sobicom i uskim kutom trebaju biti upozoreni od
strane svog lijecnika 1 ljekarnika na simptome napada akutnog glaukoma, precipitirajuce
faktore kao i na veliki broj lijekova koje moraju izbjegavati radi kontraidikacija (Andrew i
Titcomb, 2004). Sistemski lijekovi koji mogu izazvati zatvaranje kuta u predisponiranih
pojedinaca su inhalacijski bronhodilatatori (ipratropij bromid i/ili salbutamol), selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), triciklicki antidepresivi, lijekovi za prehladu i
gripu, miSi¢ni relaksansi, antiepileptici (topiramat) i ostale tvari s parasimpatolitickom i

simpatomimeti¢kom aktivnoséu (European Glaucoma Society, 2017b).
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5.2.1. Topikalna primjena oftalmickih lijekova

Pravilna topikalna primjena oftalmickih lijekova je od iznimne vaznosti kako bi se postigao
Sto bolji terapijski ucinak, a istodobno izbjegle nezeljene lokalne i sistemske nuspojave.
Pacijente je vazno uputiti na strogo pridrzavanje preporuka opisanih u svakoj Uputi o lijeku
prilozenoj u pakiranju lijeka. U prvu ruku se to odnosi na potreban vremenski razmak
primjene razli¢itth lijekova, uklanjanje kontaktnih leca 1 higijenske mjere koje
podrazumijevaju pranje ruku i pazljivo rukovanje lijekom i ambalazom s ciljem izbjegavanja
kontaminacije (izbjegavati dodir kapaljke okom, vjedom, i sl.). 1zbjegavanjem kontaminacije
smanjuje se vjerojatnost lokalnih nuspojava uzrokovanih infektivnim tvarima (Banovac i sur.,
2011).

Kod pravilne primjene lijekova u oko vazno je izbjegavati ispiranje lijeka. Osim $to i sam
prirodni spontani tok suza ispire lijek s povrSine oka u roku 5 minuta, slican utjecaj ima i
neposredna primjena nekog drugog lijeka. EGS smjernice kao 1 veéina Uputa o lijeku za
pravilnu primjenu kapi u politerapiji navode nuzan razmak od barem 5 minuta za instilaciju
dva razlicita lijeka. Kada se dva lijeka kapaju sa samo 30 sekundi razmaka, gotovo 50% prvog
lijeka bit ¢e isprano, a ve¢ uz razmak od barem 5 minuta ucinak ispiranja se smanji na 15 %

(European Glaucoma Society, 2017b).

Putovi asporpcije topikalno primjenjenih oftalmickih lijekova

Antiglaukomski lijekovi najée$c¢e dolaze u obliku suspenzija, a ponekad i u obliku masti ili
gela $to pogoduje boljoj lokalnoj apsorpciji lijeka radi duljeg zadrzavanja djelatne tvari na
povrsini oka. Osim spomenutog vremena zadrzavanja lijeka, na samu apsorpciju utjece i
vezanje lijeka na proteine suza i metabolizam lijeka putem proteina suza i tkiva.
Da bi se pacijentima mogao uputiti kvalitetan savjet o nacinu topikalne primjene oftalmicih
apsorpcije kojim se oCekuje terapijski u€inak lijeka jesu apsorpcija putem roznice i spojnice
gdje lijek dolazi do Sarenice 1 cilijarnog tijela odakle ulazi u sistemsku cirkulaciju. Ono $§to se
nastoji izbje¢i je eliminacija lijeka putem nazolakrimalnog sustava jer takva apsorpcija
istovremeno dovodi do smanjenog terapijskog ucinka i porasta ucestalosti kako lokalnih tako i
sistemskih nuspojava. Nazolakrimalni sustav fizioloski sluzi za odvodenje suza s povrSine
oka. Suze se stvaraju blizu vanjskog ugla oka u lakrimalnim Zzlijezdama odakle teku do
unutras$njeg ugla preko jabucice kako bi Cistile 1 vlazile povrsinu oka. U unutarnjem kutu su
smjestene suzne tockice putem kojih se suze odvode suznim kanali¢ima u suznu vrecicu gdje

se u kostanoj udubini orbite nastavlja na nazolakrimalni kanal koji se prazni u nosnu Supljinu.
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Kako suze, tako se opisanim nazolakrimalnim sustavom odvode i topikalno primjenjeni
oftalmicki lijekovi gdje s obzirom na bogatu prokrvljenost nosne Supljine i zdrijela moze doci
do znacajne sistemske apsorpcije (Banovac i sur., 2011). Primjerice, kapanjem samo jedne
kapi 0,5%-tnog timolola moguce je posti¢i serumske koncentracije ekvivalentne 10 mg

neselektivnog B-blokatora uzetog oralno (European Glaucoma Society, 2017b).

Nazolakrimalna okluzija

Postupak nazolakrimalne okluzije (Slika 11) nuzno je poduzeti odmah po primjeni lijeka kako
bi se smanjila sistemska apsorpcija lijeka ¢ime se znacajno proSiruje njihova terapijska Sirina i
pacijentu omogucuje lakSe podnoSenje terapije. Nazolakrimalna okulzija podrazumijeva
zatvaranje oka nakon primjene lijeka uz pritisak unutarnjeg o¢nog kuta jagodicom kaZiprsta u
trajanju 2-3 minute ¢ime se pritiS¢u suzne tockice i kanali¢i (suzna vrecica je zaSti¢ena
kostanom pregradom). Pritiskom je smanjeno prekomjerno otjecanje lijeka putem suznih
tockica i kanali¢ima nazolakrimalnim kanalom u nosnu Supljinu i zdrijelo. Primjerice, gorak
ili promijenjen okus u ustima i zdrijelu nakon topikalne primjene je znak da je doSlo da
prolaska nazolakrimalnim sustavom te je tada potrebno savjetovati pacijente o ispravnom
mjestu pritiska (ne pritiskati korijen nosa ili kostane dijelove o¢ne Supljine), duljem trajanju
pritiska i jacem pritisku (Banovac i sur., 2011). Kako su sistemskim nuspojavama skloniji

stariji bolesnici na kroni¢noj terapiji, nuzno ih je svaki put podsjetiti na pravilnu primjenu.

1) Prije kapanja oprati ruke.

\'-\ o .,Lf//' oy 5 2) Pri otvaranju bocice voditi racuna da se ne dodiruje vrh kapaljke.
RN e
/ ") e - ) 3) Promuckati bocicu ako je to na njoj naznaceno. Ako je bila u hladnjaku,
/ ‘f‘ \ { (f\ X (" o zagrijati ju medu dlanovima do sobne temperature.
| 3{. \ ”X\ - e
M "" i ] 4) Otvoriti kapi, povuéi glavu unazad ili le¢i 1 gledati prema gore. Polako
o Y 'f ‘ I " ) ;‘{ R povuc¢i donji kapak kaziprstom druge ruke i gledati gore, kako bi se stvorio
%) | / i “j{; |\ dzep u koji ¢e se ukapati lijek.
\ /’v‘r ‘e .
' X 4\ = 2 5) Ukapati jednu kap lijeka, ali ne dodirivati oko, oéni kapak ili bilo koju
B DS 2 e drugu povrsinu vrhom bodice.
[y t —— ——y
\ \‘ e —
| ™"

—— 6) Nakon uporabe, pustiti donji kapak. Zatvoriti oba oka i blago pritisnuti
:( unutra$nji ugao (kod nosa) oka kako bi lijek ostao u oku, a kako bi se
Ve sprijecilo otjecanje lijeka suznim kanalom u nosnu Supljinu (nazolakrimalna

B S
; /\5 f okluzija).
i;t,{/ﬁ e W/ s

W = L= 7) Drzati o¢i zatvorene 1-3 min i ne micati oéne jagodice. Ne trljati oc€i.
E ': f/ 1 /) S— Moze se zamagliti vid, ali ¢e se za par minuta razbistriti treptanjem.
a‘/ 0 \ Slika 11. Pravilna instilacija kapi (koraci 1-7) (preuzeto i prilagodeno
\ i’ s ) prema www.glaucoma.org)
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5.2.2. Nuspojave

Nuspojave antiglaukomskih pripravaka su Ceste, a mogu biti 1 poprilicno neugodne te dovesti
do smanjene adherencije pacijenta. U prilog navedenom govori i Ccinjenica da je
antiglaukomska farmakoterapija kroni¢na i da je S vremenom moguéa dodatna otezana

podnosljivost ovih lijekova.

Vise od polovice nuspojava koje su prijavljivane Hrvatskoj agenciji za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED) u periodu od ozujka 2005. do travnja 2011. je prijavljeno od strane
ljekarnika sto potvrduje vaznost ljekarnika u prepoznavanju nuspojava, ali i odgovornosti u
mogucoj prevenciji istih, ¢ime doprinose vecoj kvaliteti zivota pacijenta i pozitivno utjecu na
adherenciju prema terapiji. Naime, analizom prijavljenih nuspojava uocen je neocéekivano
veliki broj sistemskih nuspojava koje su mogle biti izbjegnute ili ublazene ve¢ samom
pravilnom primjenom lijekova. U spomenutom periodu HALMED-u je prijavljeno 140
nuspojava potencijalno povezanih s primjenom antiglaukomskih lijekova kod 44 pacijenta.
Medu tih 44 pacijenta omjer zena i muskaraca je 4,2:1, iz ¢ega slijedi da su nuspojave 4 puta

¢esée u Zena nego u muskaraca (Banovac i sur., 2011).

13,60% = SO1ED B blokatori (i komb.)

m SO1EE analozi prostaglandina
20,50%

SO1EA inhibitori karboanhidraze

SO1EC simpatomimetici

(prema Banovac i sur.,2011.)
Iz prikaza udjela nuspojava po Anatomsko-terapijsko-kemijskoj klasifikaciji lijekova je
vidljivo da se najve¢i udio od ¢ak 36,4% povezuje s primjenom [-blokatora, kako u
monoterapiji, tako i u fiksnim kombinacijama (Slika 12). lako se iz prikaza cini da
simpatomimetici izazivaju najmanje nuspojava (13,6%) no, budu¢i da su to najmanje
propisivani lijekovi udio nuspojava u odnosu na udio potro$nje prema broju prodanih kutija u
RH tijekom 2009. godine relativno je visok. Naime, prema dostupnim podatcima radi se o

samo 4,1% u udjelu prodanih kutija tijekom 2009. godine iz ¢ega slijedi da se brimonidin, kao
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a2 agonist, zapravo smatra odgovornim za tri puta veéi broj nuspojava u u ukupnom broju

(Banovac i sur., 2011).

Zastupljenost lokalnih nezeljenih reakcija je 69%, dok je sistemskih koji su obuhvacali
razli¢ite organske sustave 31% (Slika 13). Lokalne nuspojave se primarno odnose na
poremecaje oka (svrbez, iritacija, hiperemija, pojacano suzenje, edem vjeda, zamucenje vida,
eritem vjeda, bol u oku, rast trepavica, konjuktivalnu hiperemiju i svrbez vjeda) ukljucujuéi i
poremecaje koze i potkoznog tkiva (hiperpigmentacija koze). Sistemske reakcije koje su

e ve

poremecaji probavnog sustava (mucnina, dijareja) (Banovac i sur.,2011).

M ostalo
7,85% .. .
M sréani poremecaji
1,43%
> 1,43% W imunoloskis.
(]
7] 9
] 3:37% M disni s.
=~ 4,29%
[%]
c 7. PN
o 5,71% M opci poremecaji i reakc.na
= mjestu primjene
o 6,43%
’ probavni s.
10,00%
59,29% koZa i potkozno tkivo
M Zivcani s.

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Udio u prijavama nuspojava W poremecaji oka

Slika 13. Udio prijavljenih nuspojava prema organskim sustavima
(prema Banovac i sur.,2011)

Kod 7 od 44 pacijenata prilikom analize prijave nuspojave stanje je ocijenjeno kao ozbiljno,
Sto podrazumijeva da je makar jedna nuspojava uzrokovala ili produljila hospitalizaciju,
dovela do zivotno ugrozavajuceg stanja, smrti, trajnog ili teSkog invalideteta, nesposobosti ili

kongenitalne anomalije (Banovac i sur.,2011).

Nepodnosljivost moze biti uzrokovana samom djelatnom tvari u odredenom pripravku, ali i

pomoc¢nom tvari kao $to je konzervansom potaknuta iritacija oka.
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Nuspojave uzrokovane djelatnom tvari

Analozi prostaglandina

lipida. Naime, tijekom klinickog ispitivanja za stavljanje u promet lijeka travoprost kod
polovice ispitanika je opazeno produljenje i zadebljanje trepavica. Uz te estetske pozeljne
nuspojave ¢esto su prijavljivane i promjene poput tamnjenja koze kapaka 1 periorbitalne koze,
dok je kod bolesnika sa zeleno-smedim i plavo-smedim o¢ima vrlo Cesta i pigmentacija
Sarenice pa ¢ak i1 nakon nekoliko mjeseci ili godina primjene. Nastanak ovih nuspojava se
prepisuje povecanom deponiranju melanina u melanocitima ciljanih tkiva pod utjecajem
prostaglandima. U odnosu na bimatoprost i travoprost kod latanoprosta je CeS¢a blaga
hiperemija 1 nuspojave vezane uz subklini¢ku upalu oka. Zbog potencijalnih sistemskih
uc¢inaka primjena u trudnoc¢i im je opravdana iskljucivo ako potencijalna korist nadilazi rizik
za dijete, a s obzirom da prelaze u maj¢ino mlijeko ne preporucuju se niti dojiljama (Banovac
i sur.,2011).

Antagonisti p-adrenergickih receptora

lako se primjenjuju topikalno, kod ove skupine lijekova najveéi problem predstavlja
sistemska apsorpcija do koje dolazi u vec¢oj ili manjoj mjeri. Ve¢ je bilo rijeci o podjeli
lijekova unutar ove skupine ovisno o selektivnosti, $to je i bitna podjela ovisno o potencijalu
uzrokovanja nuspojava kod pacijenata s odredenim komorbiditetima. Odredeni stupanj
bradikardije i hipotenzije prisutan je kod svih B-blokatora, ali izrazenije je kod neselektivnih.
Iako nisu kontraidicirani kod dijabeticara, potrebno je uzeti u obzir rizik maskiranja simptoma
hipoglikemije uslijed sistemske apsorpcije, te kod pacijenata s cestim hipoglikemijama
preporuciti one kardioselektivnije (Andrew i Titcomb, 2004). Od pripravaka registrirani u RH
jedino je betaksolol kardioselektivan zbog Cega ima najmanju vjerojatnost izazivanja
bronhkonstrikcije. Bitno je naglasiti da s poviSenjem doze kardioselektivnost topicki
primijenjenih B-blokatora opada, ¢ak i u terapijskim koncentracijama zbog Cega su
kontraindicirani kod ve¢ine srcanih bolesnika, to¢nije onih sa sinusnom bradikardijom, AV
blokom II 1 III stupnja, zatajenjem srca i1 kardiogenim Sokom, te kod bolesnika s bronhalnom
astmom i kroni¢énom opstruktivnom plu¢nom bolesti (Banovac i sur., 2011). Kartenolol je B-
blokator s intrizickom simpatomimetickom aktivnosti, Sto znac¢i da ovisno o primijenjenoj

dozi i koncentraciji endogenog liganda djeluje ili kao agonist ili kao antagonist te je manje
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vjerojatno da ¢e dovesti do bronhospazma i perifernih vaskularnih nuspojava (nije registriran

na trziStu RH) (Banovac i sur., 2011).

Bitno je napomenuti da je moguce izbje¢i ove nuspojave zamjenom farmaceutskog oblika
lijeka i pravilnim apliciranjem kapi uz nazolakrimalnu okluziju. lako u RH nema odobrenje za
stavljanje gotovog lijeka u promet, 0,1%-tni timolol u obliku gela se 10 puta manje sistemski
apsorbira od 0,5%-tnih kapi timolola zbog ¢ega je dobra alternativa za one bolesnike kojima

su B-blokatori veoma ucinkoviti, ali uzrokuju sistemske nuspojave (Rouland i sur., 2002).
Inhibitori karboanhidraze

Tijekom primjene acetazolamida kao sistemskog inhibitora karboanhidraze moguca je opca
slabost koja podrazumijeva umor, depresiju, gubitak tezine te smanjeni libido. Na pocetku
terapije je Cest osjecaj trnaca u udovima ili parestezija koji se gube S vremenom, na §to je
bitno upozoriti pacijente (Andrew i Titcomb, 2004). Kako je to derivat sulfonamida, ne smiju
ga primjenjivati pacijenti alergicni na sulfonamide, te je nuzan oprez kod pacijenata na
terapiji s acetilsalicilnom kiselinom radi moguée teske acidoze, kao i kod pacijenata na
terapiji fenitoinom zbog povisenja serumske koncentracije fenitoina dok u kombinaciji s
drugim antikonvulzivima moze dovesti do potencijalno teske osteomalacije. Radi navedenih

nuspojava primjena mu je ograni¢ena iako je veoma potentan u snizavanju I0T-a (Banovac i

sur., 2011).

Od lokalnih pripravaka na trziStu RH su registrirani dorzolamid 1 brinzolamid ¢ije su najceSce
lokalne nuspojave zamagljeni vid, osjecaj bockanja i peckanja u oku i konjuktivitis, a od
sistemskih su najprisutnije umor, glavobolja, suha usta, mucnina i promjena osjeta okusa, tj.
gorak okus (disgeuzija). Do disguezije dolazi kod 1-10% bolesnika uslijed prolaska kapi u
nazofarinks kroz nazolakrimalni kanal Sto se moZe izbje¢i pravilnom instilacijom kapi uz
nazolakrimalnu okluziju. U literaturi se navodi da brinzolamid uzrokuje manje zarenja i

peckanja nakon ukapavanja od dorzolamida (Stewart i sur.,2004).
Simpatomimetici: o2 selektivni adrenergicki agonisti

Na trzistu RH od lijekova sa simpatomimetickim djelovanjem je registriran jedino o2
selektivni adrenergicki agonist brimonidin. U Sestomjesecnom klinickom istrazivanju
provedenom s ciljem prac¢enja nuspojava antiglaukomskih lijekova doslo se do zakljucka da
se brimonidin povezuje s najvise nuspojava u odnosu na druge antiglaukomske lijekove i to

ponajprije u vidu alergijskih reakcija (kod >10 % pacijenata). Alergijske reakcije se o€ituju
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kao alergijski blefarokonjuktivitis, bockanje/peckanje u oku, hiperemije, osjecaja stranog
tijela (Bhatt i sur., 2005). Uz primjenu brimonidina su moguce i sistemske nuspojave poput
umora, suhoce usta, glavobolje, pospanosti, depresije i aritmije. Brimonidin uzrokuje miozu,
za razliku od dipivefrina koji uzrokuje midrijazu nepozeljnu kod bolesnika s ACG. Radi
moguceg potenciranja ucinka lijekova poput MAO inhibitora i antidepresiva s djelovanjem na
noradrenergicku transmisiju, brimonidin je kontraidiciran uz istovremenu primjenu s tim

lijekovima (Banovac i sur., 2011).

Nuspojave uzrokovane pomoénim tvarima — konzervansi

Vecina topikalno primjenjenih oftalmickih lijekova za lijeGenje glaukoma uzrokuju iritaciju
oka, no tesko je razluciti da li je ona posljedica djelatne tvari ili konzervansa. Najcesce
koristen konzervans je benzalkonijev klorid, BAK, kvarterni amonijev spoj ¢ija primjena
korelira sa znakovima i simptomima bolesti povrSine oka kao $to su suho oko, disfunkcija

Meibomovih zlijezda i kroni¢ne alergije (European Glaucoma Society, 2017b).

U in vitro provedenim ispitivanjima gdje je koristen 0,01%-tni BAK dokazano je da uzrokuje
prekid u normalnoj citokinezi i mitotickoj aktivnosti te dovodi do degeneracije ljudskih
epitelnih stanica roznice u roku 2 sata. Poznato je da BAK u veé¢im koncentracijama uzrokuje
nekrozu, a u manjim apoptozu iz ¢ega slijedi da vjerojatno i stupanj iritacije ovisi o dozi
primijenjenog konzervansa (De Saint i sur., 1999). Ukoliko se lijek primjenjuje vise puta
dnevno, vjerojatnije je da ¢e dovesti do nezeljenih pojava uslijed veceg unosa konzervansa. U
nizu provedenih studija dokazana je jednaka terapijska ucinkovitost pripravaka sa i bez
konzervansa. Kako bi smanjili rizik za razvoj ili pogorSanje simptoma bolesti povrsine oka,
preporuke su primjena pripravaka sa Sto nizom koncentracijom BAK-a ili onih koji uopce ne
sadrze BAK (Lee i sur., 2014). Dodatno je potrebno upozoriti pacijente koji koriste kontaktne
le¢e da ih skidaju prije primjene kapi i ponovno stavljaju tek nakon 15 minuta. Kako je ve¢ina
pacijenata upoznata s rizicima primjene konzervansa, i sami pacijenti preferiraju upotrebu
pripravaka bez konzervasa kojih je na trziStu RH nazalost jako malo te su skuplji u odnosu na
one koji sadrze konzervanse (Tablica 13). Kako bi se smanjio utjecaj konzervansa preporuca
se da pacijenti dodatno hidratiziraju o¢i primjenom kapi ,,umjetne suze®. Bitno za naglasiti je
da nisu svi pacijenti osjetljivi na konzervanse, niti se sve nuspojave topicki primjenjenih

antiglaukomskih lijekova mogu pripisati djelovanju konzervansa.
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Tablica 13. Zastupljenost konzervansa u antiglaukomskim pripravcima registiranih u RH.
(prema podatcima s www-halmed.hr)

skupina INN zastiéeno ime sadrzaj BAK* (mg/ml)
Lapovis 0,2
Latapres 0,2
LATANOPROST Latanox 0,2
Unilat 0,1
ANALOZI Xalatan 0,2
PROSTAGLANDINA TRAVOPROST Protravis 0,12
Travatan rkE
TAFLUPROST Saflutan **
BIMATOPROST Lumigan 0,2
Lumigan **
Vizioblok
B BLOKATORI TIMOLOL Timalen (0,25 i 0,5%) 0.1
BETAKSOLOL Betoptic 0,1
BRINZOLAMID Azopt 0,1
INHIBITORI ?r‘:sv; t 88;2
KARBOANHIDRAZE DORZOLAMID Dorzol 0,075
Oftidor 0,075
Alphagan 0,05
o2 AGONISTI BRIMONIDIN Bimanox 0,05
Luxfen 0,05
< Lapovis 0,2
% LATANOPROST Xalacom 0,2
<Zn: Timlatan 0,2
g TRAVOPROST '[I')ravoprost/TlmoIoI Mylan 8;1*5
s uotrav
§ TAFLUPROST | Taptigom **
g » 2 BIMATOPROST Bimatoprost/Timolom Mylan 0.005
|<_E 9 Ganfort
é g w BRINZOLAMID Azarga 0,05
E' = < Dorvis plus 0,075
ooy % Glaumax 0,075
= Oftidorix 0,075
= DORZOLAMID | Cosopt 0,075
g Cosopt iMulti
z Cosopt PF **
B Oftidorix PF
o0 Combigan 0,05
INH.KARB. | BRINZ. | agonist | °RMONIDIN - Feimpriza 0,03

*BAK-benzalkonijev klorid/ **jednodozirni oblik/***polikvaternij-1/

5.3. ADHERENCIJA PACIJENATA

Glaukom je kroni¢na progresivna bolest koja zahtjeva kontinuiranu dugoro¢nu suradnju

bolesnika i lije¢nika tijekom citavog procesa lijeCenja. Kada je rije¢ o suradnji pacijenta

susrecemo se s dva pojma koja se Cesto u praksi ispreplicu: suradljivost (compliance) i
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pridrzavanje terapije (adherence). Oba termina podrazumijevaju suradnju bolesnika uz
pridrzavanja preporuke lijecnika/ljekarnika. Medutim, suradljivost je pasivnija i odnosi se na
pacijente koji koriste svoj lijek, no pritom se ne pridrzavaju to¢nih uputa (nacin primjene,
vremenski razmak, broj tableta i sl.). Adherentan pacijent je aktivniji, te primjenjuje terapiju i
nefarmakoloske savjete to¢no onako kako su mu i objasnjeni. U literauturi se dodatno navodi i
pojam ustrajnosti (persistence) koji predstavlja vremenski period tijekom kojeg je pacijent
adherentan (Robin i Grover, 2011).

Unazad 30-tak godina adherencija pacijenata s glaukomom nije znac¢ajno promijenjena,
govore¢i u postotcima cak se 30-75% bolesnika ne pridrzava danih uputa, unato¢
pojednostavljenim shemama za uzimanje terapije (npr. kapanje jednom dnevno) i sve vecoj
informiranosti o bolesti  (www.uspharmacist.com). Smanjena suradljivost pacijenta
podrazumijeva pogre$no uzimanje terapije (nedovoljnu, prekomjernu ili neodgovarajucu
dozu, krivo vrijeme uzimanja), neuzimanje odgovarajuceg ili propisanog lijeka (uzimanje
pogresne terapije, ili uzimanje lijekova koje lije¢nik nije propisao), nepravilan naéin primjene
lijeka (nepravilan nacin kapanja), neredovito uzimanje terapije (Sto ukljucuje i probleme
povezane s nuspojavama lijekova, njihovu cijenu i neredovitu opskrbu lijekovima) (European
Glaucoma Society, 2017b).

Cimbenike koji mogu biti uzrok smanjenog pridrzavanja propisane terapije Europsko drustvo

za glaukom svrstava u 4 skupine :

- okolisni (npr. velike Zivotne promjene, brzi nacin Zivota s puno putovanja i dr.),
- lijekovi (npr. cijena, nuspojave, kompliciran rezim doziranja),
- bolesnici (npr. druge bolesti, slabo razumijevanje bolesti),

- zdravstveni djelatnici (npr. neodgovaraju¢a komunikacija s lije¢nikom, ljekarnikom).

Dodatno se navodi da se muskarci opéenito manje pridrzavaju terapije kroni¢nih bolesti nego
zene, te da se u pocetnim stadijima bolesti dok su simptomi manje prisutni i intenzivni veéina

bolesnika znac¢ajno manje pridrzava uputa (Robin i Grover, 2011).
PoboljSanje pridrzavanja terapije

Jedan od najvaznijih ¢imbenika je informiranost i edukacija pacijenta 0 njegovoj bolesti te
prilagodba terapijskih rezima pacijentovom stilu zivota. Pacijentu s glaukomom vazno je
objasniti tijek razvoja simptoma koji mogu i izostati. No to §to simptomi pacijenti nisu

uocljivi ili ih se pripisuje nekim drugim stanjima poput alergije ili umora ne znaci da bolest
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nije prisutna i da ne moze brzo dovesti do velikog ostecenja (ukoliko se ne pridrzava terapije).
Osim toga, bitno je naglasiti kako je rije¢ o kroni¢noj terapiji jer §to pacijent to prije prihvati
bolji ¢e biti rezultati terapije i u konacnici veéa kvaliteta zivota. Pacijenti su zadovoljniji

intervalima doziranja i ne uzrokuju lokalne ili sistemske nuspojave (Joseph i Pasquale, 2011).

S obzirom da je glaukom ceS¢i u starije populacije, nuzno je uzeti u obzir 1 moguca fizicka
ograni¢enja primjene lijekova kao S§to je moguéi problem u pacijenata s reumatoidnim
artritisom kojima je teSko stisnuti boc€icu tijekom instilacije kapi ili pacijentima s tremorom
uslijed Parkisnove bolesti kojima je otezano pozicioniranje bocice 1 usmjeravanje kapaljke.
Ukoliko ove ili sli¢ne situacije onemogucéuju samostalnu primjenu terapije, nuzno je ukljuciti
¢lanove obitelji, prijatelje ili patronaznu sestru koji ¢e preuzeti odgovornost za redovitu
primjenu terapije, te se u takvim slucajevima, ako je moguce, preporuCuje propisivanje

lijekova jo$ rjedeg doziranja (Andrew i Titcomb, 2004).

Buduc¢i da niti jedna strategija za poboljsanje adherencije nije 100 % ucinkovita, savjetuje se
primjena individalnog pristupa. U razgovoru s pacijentom doc¢i do informacija zaSto se terapiji
nije pristupalo prema preporukama, te ovisno o pacijentovim razlozima zajedni¢kim
pristupom rijesiti problem (npr. promjena terapije ukoliko je rije¢ 0 mogué¢im smetnjama vida

nakon ukapavanja) (Joseph i Pasquale, 2017).

Iz navedenog je vidljiva bitna uloga ljekarnika u poticanju adherencije tijekom savjetovanja

pacijenta, i to vezano za:

1. pojasnjenje prirode 1 simptoma bolesti, posebice njen progresivni 1 kronicni tijek te
naglaSavanje vaznosti lijeenja kako bi se izbjegle kroni¢ne ireverzibilne posljedice,

2. pruzanje uputa o pravilnoj primjeni topikalnih lijekova (u obliku kapi) kako bi se
izbjegle nuspojave, a osigurala maksimalna u¢inkovitost,

3. objasnjenje mogucéih nezeljenih lokalnih ili sistemskih uc¢inaka,

4. pracenje terapijskih ishoda poticanjem na redovite kontrolne preglede, ali i
prepoznavanje drugih komorbiditeta i njihovog utjecaja na adherenciju,

5. prepoznavanje mogucih interakcija lijekova, kao 1 kontraindikacija za primjenu

antiglaukomskih lijekova.
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5.4. POTROSNJA LIJEKOVA U RH

Iz Izvjes¢éa o potrosnji lijekova u Republici Hrvatskoj za 2017. godinu Kkoju je izradio

HALMED vidljivo je da neki lijekovi vise nisu dostupni na trzistu RH u 2019. godini. Prvi

lijekovi u terapiji glaukoma, prema potros$nji u definiranim dnevnim doazama DDD/1000/dan

jesu inhibitori karboanhidraze brinzolamid i dorzolamid, a slijedi ih B blokator betaksolol.

Financijska potro$nja najveca je za kombinacije B-blokatora timolola, a od ne-fiksnih

kombinacija za analog prostaglandina latanoprost ¢iji se svi registrirani pripravei u 2019.

godini nalaze na osnovnoj listi lijekova, $to je ekonomski prihvatljivo za pacijenta.

TABLICA 14. Prikaz ukupne potrosnje lijekova u Republici Hrvatskoj za sve lijekove po medunarodnom
nezasticenom imenu ATK klasifikacije (INN) koji su bili u prometu u RH u 2017. godini, iskazane brojem
definiranih dnevnih doza na 1000 stanovnika na dan (DDD/1000/dan) i financijski, s ukupnim iznosom u
kunama prema veleprodajnim cijenama za svaki lijek.
(preuzeto i prlagodeno s: http://new.halmed.hr/Novosti-i-edukacije/Publikacije-i-izvjesca/lzvjesca-o-potrosnji-
lijekova/ pristupljeno 04.05.2019.)

ATK NAZIV DDD/1000/dan UKUPNI IZNOS
(kn)
SO1E LIJEKOVI ZA LUECENJE GLAUKOMA | 3,63 56 638 636
MIOTICI

SO1EA simpatomimetici za lijecenje glaukoma 0,00 3920373
SO1EA4 klonidin* 0,00 433
SO1EAQ5 brimonidin 0,00 3919939

SO1EB parasimpatomimetici 0,07 251733
S01EBO1 pilokarpin 0,07 164 684
S01EBO2 karbakol* 0,00 87 049

SO1EC inh.karboanhidraze 2,20 7 398 889
SO1ECO01 acetalozamid 0,10 543 495
SO1EC03 dorzolamid 0,89 3042 795
SO1EC04 brinzolamid 1,21 3812599

SO1ED B-blokatori 0,74 27 379 545
SO01EDO1 timolol 0,00 4 960 071
SO01EDO2 betaksolol 0,74 890 562
SO1EDO3 levobunolol* 0,00 3121
SO1EDO5 kartelol* 0,00 250
SO1ED51 timolol u kombinaciji 0,00 21525541

SO1EE analozi prostaglandina 0,61 17 688 095
SO1EEO01 latanoprost 0,00 9968 787
SO1EEO3 bimatoprost 0,00 2220439
SO1EEO4 travoprost 0,61 3592735
SO1EEOQ5 tafluprost 0,00 1906 134

*nisu registrirani na trzistu RH u 2019.godini
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http://new.halmed.hr/Novosti-i-edukacije/Publikacije-i-izvjesca/Izvjesca-o-potrosnji-lijekova/
http://new.halmed.hr/Novosti-i-edukacije/Publikacije-i-izvjesca/Izvjesca-o-potrosnji-lijekova/

Ocita je velika potroS$nja B-blokatora koja je opravdana s obzirom na sve ranije otkrivanje
glaukoma 1 klini¢ku indikaciju za pocetno lijeCenje. Ostala potrosnja lijekova ide u prilog
prednosti primjene analoga prostaglandina i fiksnih kombinacija koji su naju¢inkovitiji u

smanjenju 10T-a, s hajmanjim rizikom nuspojava.
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6. ZAKLJUCAK

61



Glaukom je vodeci uzrok ireverzibilnog gubitka vida u svijetu. Uz ranu dijagnostiku i

odgovarajuce lijeCenje vecéina pacijenata moze sacuvati vid i kvalitetu Zivota.

Pocetak bolesti je asimptomatski, ali je tijek bolesti progresivan i kroni¢an zbog ¢ega

pacijenti postanu svjesni oboljenja tek kad nastupi znatno ostec¢enje vidnog polja.

Postojeca farmakoterapija glaukoma nije etioloSka, ve¢ samo simptomatska i najcesce
dozivotna. Cilj terapije je sniziti intraokularni tlak (I0T) i sprijeéiti njegovu dnevnu
fluktuaciju budu¢i da je IOT najvazniji, a ujedno i jedini ¢cimbenik na koji je moguce
djelovati lijekovima. Snizavanje IOT-a se postize na dva nacina: smanjenjem
produkcije o¢ne vodice ili njenim povecéanim otjecanjem (trabekularno ili

uveoskleralno).

Klju¢ ucinkovitog lije¢enja podrazumijeva redovito i pazljivo pracenje bolesnika,
ukljucujuéi mjerenje 10T-a, ali i pracenje promjena vidnog polja i papile, tj. glave

vidnog Zivea PNO koji su ujedno i jedini pokazatelji da je IOT u granicama normale.

Krajnji cilj lijeCenja glaukoma osim postizanja optimalnih vrijednosti I0T-a uzima u
obzir i vaznost kvalitete zivota oboljelih i moguénost njihova funkcioniranja u
svakodnevnom zivotu. Pacijenti s ranim i umjerenim glaukomskim osSte¢enjem imaju
dobar vid 1 blago naruSenu kvalitetu Zivota, dok je kvaliteta Zivota znatno narusSena

ukoliko je ostecenje funkcije vida znacajno na oba oka.

Pri odlucivanju o lije¢enju svakom pacijentu treba pristupati individualno. Pacijentima
s teSkim oStecenjem vidnog polja, kao i mladim pacijentima s brzom progresijom
bolesti potrebna je agresivnija terapija i ucestaliji kontrolni pregledi nego pacijentima
s malim rizikom ili od progresije, npr. pacijenti s oénom hipertenzijom, stariji pacijenti

s blagim oS$tecenjima i nizim IOT-om.

Smjernice nalazu lijeciti pacijente primjenom najmanjeg broja lijekova kojima se
potize terapijski ucinak (kako bi terapijski rezim bio Sto jednostavniji, uz Sto manje

smetnji, nuspojava i sa §to manjim troskovima za pacijenta).

Na trziStu RH registrirani su antiglaukomski lijekovi iz sljede¢ih skupina: analozi
prostaglandina, B-blokatori, inhibitori karboanhidraze, simpatomimetici, kolinergicki
agonisti te osmotski lijekovi. Prva linija su lokalno primijenjeni analozi prostaglandina

ili (ne)selektivni B-blokatori (ukoliko nisu kontraindicirani). Kao izbor druge linije
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lijeCenja u obzir dolaze a-agonisti ili lokalni inhibitori karboanhidraze dok se

kolinergicki agonisti propisuju tek kao treca linija.

Ako monoterapija nije dovoljna za snizavanje i kontrolu 10T-a, preporuca se
kombinirana terapija. Politerapija namece nekoliko novih izazova poput adherencije,
,wash out*“ ispiranja i povecanog izlaganja pacijenta konzervasnima. Kako bi se
smanjio rizik navedenog, u primjenu se uvode fiksne kombinacije lijekova sa

sinergistickim djelovanjem.

Tijekom trudnoce potencijalni rizici nastavka antiglaukomske terapije za plod moraju

se odvagnuti prema riziku oSte¢enja vida u majke.

Dio nuspojava (osobito sistemskih) moguce je prevenirati ili ublaziti savjetovanjem
pacijenta o pravilnoj primjeni antiglaukomskih lijekova (npr. rezim doziranja,
vremenski razmak, nazolakrimalna okluzija). Nuspojave mogu biti uzorkovane
djelatnom i/ili pomoénom tvari zbog Cega se preporuca primjena kapi bez konzervansa

i/ili upotreba umjetnih suza.

Bolesnikova suradnja, tj. pridrzavanje i adherencija prema propisanoj terapiji

neophodna je za ucinkovito snizavanje IOT-a i prevenciju progresije glaukoma.

Uloga ljekarnika u savjetovanju pacijenta s glaukomom je od velikog znacaja za
ishode lijecenja. Ona se ocituje kroz edukaciju pacijenta o prirodi i tijeku same bolesti
te potrebi za kontinuiranim provodenjem terapije, zatim kroz detaljno savjetovanje o
pravilnoj primjeni antiglaukomske terapije kako bi se postigla u€inkovitost, a smanjili
rizici od nezeljenih ucinaka. Poticanje pacijenta na adherenciju prema terapiji, kao i na
njegovo aktivno uklju¢ivanje u proces lijeCenja kroz redovite odlaske na kontrolne
preglede, pridrzavanje terapijskih smjernica kao i nefarmakoloskih mjera dodatno

naglasavaju vaznu ulogu ljekarnika u skrbi za pacijenta s glaukomom.
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8. SAZETAK

Glaukom se smatra kroni¢nom bolesti koja moze dovesti do ostecenja optickog Zivca i vidnog

polja. Ukoliko se ne lijeci ili se lije¢i nepravilno moze dovesti do ireverzibilnog gubitka vida.

Buduc¢i da ne postoji lijek kojim je moguce izlijeciti glaukom, pacijenti su primorani do kraja
zivota primjenjivati lijekove da bi se prevenirala progresija bolesti i daljnje oSte¢enje vida.
Jedini nacin lijeCenja koji se dosada pokazao ucinkovitim u ocuvanju vidne funkcije je
snizavanje intraokularnog tlaka (IOT). Svakom bolesniku treba odrediti individualni ciljni tlak

pri kojem ¢e progresija bolesti biti zaustavljena ili odgodena.

Preporuka Europskog drustva za glaukom je zapoceti lije¢enje S monoterapijom, a ukoliko
ona ne bude zadovoljavaju¢a uvesti kobiniranu terapiju. NajceS€e propisivani lijekovi u

svijetu, pa tako i u RH, jesu topikalno primijenjeni analozi prostaglandina i 3 blokatori.

Ciljevi ovog rada su pregledno i detaljno prikazati farmakoterapijske moguénosti te naglasiti
ulogu ljekarnika u postizanju zeljenih terapijskih ishoda. Za svaki antiglaukomski lijek

objasnjen je u¢inak na snizenje IOT-a te su navedene kontraindikacije i najéesc¢e nuspojave.

Uloga ljekarnika u savjetovanju pacijenta s glaukomom se o¢ituje kroz edukaciju pacijenta o
prirodi i tijeku same bolesti te potrebi za kontinuiranim provodenjem terapije. Kroz detaljno
savjetovanje o pravilnoj primjeni antiglaukomske terapije postize se veca ucinkovitost, a
smanjuju rizici od nezeljenih ucinaka. Poticanje pacijenta na adherenciju prema terapiji,
njegovo aktivno uklju¢ivanje u proces lijeCenja kroz redovite odlaske na kontrolne preglede,
pridrZzavanje terapijskih smjernica kao i nefarmakoloskih mjera dodatno naglasavaju vaznu

ulogu ljekarnika u skrbi za pacijenta s glaukomom.
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8.SUMMARY

Glaucoma refers to a group of chronic disorders that can lead to optic nerve damage and
visual-field defects. If left untreated or not treated adequately, it can lead to blindness.

While there is no cure patients will need treatment for the rest of their lives to prevent visual-
field deterioration. Currently, the only approach proven to be efficient in preserving visual
function is lowering intraocular pressure (IOP). The target IOP, at which the disease

progression is stopped or delayed, is determined individually in each patient.

European Glaucoma Society recommended to initiate the treatment with monotherapy, but
when a single therapy is not sufficient to lower or control the elevated IOP, combination
therapy is indicated. Topical prostaglandin analogs and beta-blockers are the most commonly

used medications in the world, including in Croatia.

The aim of this paper is to provide clear and detailed presentation of pharmacotherapeutic
possibilities and to emphasize the role of pharmacists in achieving the desired therapeutic
outcomes. The effect of lowering the 10T was explained for each antiglaucoma drug.

Contraindications and most common side effects are also mentioned.

The role of a pharmacist in counseling a patient with glaucoma is manifested through the
patient's education about the nature and course of the disease itself. Through detailed
counseling on proper application of antiglaucoma therapies, effectiveness is achieved and
risks of adverse effects are reduced. Encouraging the patient to adhere to therapy, his active
involvement in the treatment process through regular check-ups, compliance with therapeutic
guidelines and non-pharmacological underline the important role of phramacist in caring for a

glaucoma patient.
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