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SAZETAK
Cilj istrazivanja

Cilj specijalistickog rada je pregledno prikazati probleme adherencije pri primjeni kapi za oko i

raspraviti uzroke neprimjerenih ishoda lije¢enja povezanih s tehnikom primjene kapi za oko.

Materijali i metode

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

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

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

razmatranja proucavane problematike koja su sastavni dio rasprave ovog specijalisti¢ckog rada.

Rezultati

Osim brojnih zahtjeva koje oftalmicki lijekovi moraju zadovoljiti u svrhu postizanja ocekivanih
ishoda lijeéenja, bitna je i tehnika primjene kapi za oko. Za razliku od ,jednostavne” oralne
primjene lijekova, primjena kapi u oko zahtijeva vjestinu, a Sto je pacijentima cesto
problemati¢no i predstavlja poteskoée pri primjeni. Tehnika primjene kapi za oko jedan je od
vodecih uzroka loSe adherencije. Studije koje su procijenjivale tehnike primjene kapi za oko
ukazale su na brojne greske kojih pacijenti ¢esto nisu svjesni. NajéeSce uocene greske su
neprecizna primjena (mimo oka) i/ili primjena prevelikog broja kapi za oko te kontaminacija
kapaljke/nastavka za iskapavanje uslijed kontakta pri primjeni. Neprimjerena tehnika primjene
kapi za oko rezultira loSim ishodima lije¢enja, nepotrebnim ukljuéivanjem dodatnih lijekova u

terapijski protokol i problemom infekcija. Slicno lijeCenju drugih bolesti, problemi adherencije
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prisutni su pri kroni¢noj primjeni kapi za oko (primjerice, terapija glaukoma). Primjerice, studije
pokazuju da je samo oko 50% pacijenata koji primjenjuju kapi za oko u lije€enju glaukoma
adherentno, a ¢ak je i manji postotak onih koji pravilno primjenjuju kapi u oko. Vise od 60%
pacijenata istice jednu ili viSe prepreka pri koristenju kapi za oko, a medu njima znacajan je broj
onih koji naglasavaju probleme s primjenom kapi kao Sto su ciljanje oka, odmjeravanje samo
jedne kapi ili drzanje i stiskanje bocice. Problemi pri rukovanju bocicom, razli¢ita snaga koja je
potrebna pri ististiskivanju kapi, oslabljeni vid ili nelagoda pri ukapavanju dodatno Cini probleme
adherencije sloZzenim, a posebno u sluéaju starijih pacijenata. Dok je na mnoge ¢imbenike loSe
adherencije tesko utjecati, edukacija pacijenata o pravilnoj primjeni kapi za oko jednostavan je i
ekonomski prihvatljiv nacin kojim se moZe utjecati na jedan od glavnih uzroka neprimjerenih

ishoda lijeenja oboljenja prednjeg segmenta oka.

Zakljucak

S obzirom na posebnosti tehnike i mjesta primjene kapi za oko (primjerice, nepreciznost pri
primjeni, dodirivanje oka i kontaminacija nastavka za iskapavanje, zanemarivanje uputa za
osiguravanje lokalnog ucinka i istodobno smanjivanje sistemskih nuspojava) edukacija
pacijenata i usvajanje pravilne tehnike primjene kapi za oko ima za cilj unaprijediti adherenciju i

poboljsati ishode lijecenja.
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SUMMARY

Objectives
The aim of this review is to present adherence problems when applying eye drops and discuss
possible causes of inadequate outcomes of treating the anterior eye segment that are linked

with inappropriate eye drop instillation technique.

Materials and methods

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

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

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

integral part of the discussion of this review.

Results

In addition to the many requirements that ophthalmic drugs have to meet in order to achieve
the expected treatment outcomes, the eye drop instillation technique is also very important.
Unlike "simple" oral drug administration, eye drop instillation requires skill, which may pose a
problem for patients when administering eye drops. The eye drop instilliation technique is one
of the leading causes of low adherence. Studies that evaluated eye drop instillation techniques
indicated numerous errors that patients are often unaware of. The most commonly observed
errors are imprecise use and/or administration of too many drops in the eye and the
contamination of the bottle tip due to contact with the eye or ocular adnexa. Inappropriate eye

drop instillation technique results in poor treatment outcomes, unnecessary introduction of

Vi



Mirjana Jurici¢ / Problemi adherencije pri primjeni kapi za oko

new drugs in therapeutic protocol and problems with infections. Similar to other chronic
diseases, adherence problems are present in chronic treatment of eye conditions (for example,
glaucoma therapy). For example, studies show that only about 50% of patients who use eye
drops in the treatment of glaucoma are adherent, and even a smaller percentage of those who
properly instill drops in the eye. More than 60% of patients point out one or more obstacles
when using eye drops, among which there is a significant number of those who emphasize
instillation problems such as eye targeting, instillation of a single drop or holding and squeezing
the bottle. Problems with handling of the bottle, different strength required when squeezing
the bottle, impaired vision or discomfort after drop instillation additionally complicate the
adherence problems, especially in the case of elderly patients. While many factors of poor
adherence are hard to manage, the education of patients about proper eye drop instillation
technique is an easy and economically acceptable way that can affect one of the major causes

of inappropriate outcomes of treating the anterior eye segment.

Conclusion

Given the specificity of the technique and the area of application of eye drops (for example,
imprecise use, contact with the eye and contamination of the tip of the medication bottle, the
disregard of the instructions which ensure local effect and simultaneous reduction of systemic
side effects) patient education and the adoption of the proper eye drops instillation technique

aim to elevate adherence and improve treatment outcomes.

vii
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1. UVOD | PREGLED PODRUCIA ISTRAZIVANJA

1.1. Nacini primjene lijeka u oko

Lokalnoj primjeni lijeka daje se prednost u vecini slucajeva, jer su mnogi dijelovi oka nedostupni
sustavno primijenjenim lijekovima. Naime, lijek primijenjen sustavno radi postizanja terapijskog
ucinka u oku loSe se raspodjeljuje u o€na tkiva zbog barijere o¢na vodica-krv (koja ogranic¢ava
prolaz djelatne tvari u o¢nu vodicu) i krvno-mrezni¢ne barijere (koja ogranicava prolaz djelatne
tvari u ekstravaskularni mrezniéni prostor i staklasto tijelo) (Pepic i sur., 2012). S druge strane,
nasuprot vecini sustavno primijenjenih lijekova, veliki dio lijeka nakon lokalne primjene napusta
potencijalno mjesto apsorpcije neiskoristen, neapsorbiran i bez terapijskog ucinka. To, u nekim
sluc¢ajevima, moZe opteretiti sustavnu cirkulaciju velikom koli¢inom lijeka (potencijalni toksi¢ni
ucinak i/ili nuspojave), pri lokalnoj primjeni terapijskih doza. Zbog toga se kod nekih oboljenja s
odredenim lijekovima (npr. inhibitori karboanhidraze u lijeenju glaukoma, kortikosteroidi i
antibiotici u lijeCenju optickog neuritisa, analgetici u lijeCenju boli zbog traume oka,
antihistaminici u lijeCenju akutnog alergijskog edema vjeda) postizu bolji ucinci sustavhom
(peroralnom ili parenteralnom) primjenom (Pepi¢, 2004).

Kada je potrebna veéa koncentracija djelatne tvari nego Sto se moZe postic¢i lokalnim,
peroralnim ili parenteralnim davanjem, lijek se mozZe injicirati lokalno periokularno (npr.
injekcije pod bulbarnu spojnicu-subkonjunktivalne, injekcije ispod Tenonove kapsule-
subtenonske, injekcije iza same oc¢ne jabucice-retrobulbarne). Na taj se nacin najceS¢e daju
kortikosteroidi i antibiotici. Lokalni anestetici daju se opcenito kao retrobulbarne injekcije prije
operacije katarakte i drugih intraokularnih kirurskih postupaka. Intrakameralna je primjena
davanje lijeka izravno u prednju ocnu sobicu. Najcesée se primjenjuje pri ekstrakciji katarakte,
kada se u prednju oénu sobicu injicira viskoelasticna tvar radi zastite rozni¢nog endotela.
Intravitrealna primjena lijeka krajnji je postupak za spas oka u slucaju teske akutne
intraokularne upale ili pri izostanku uéinka prethodnih konzervativnih postupaka lijecenja. Tako
se daju antibiotici te silikonsko ulje ili perfluorokarbon kao zamjena za staklovinsku tekucinu

kod slozenih mikrokirurskih zahvata na oku (Pepi¢, 2004).
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1.2. Kapi za oko - tekuéi farmaceutski oblici prilagodeni fizioloSkim uvjetima prekornealnog

podrucdja

Kapi za oko su sterilne vodene ili uljne otopine, emulzije ili suspenzije jedne ili viSe djelatnih
tvari namijenjene primjeni u prednji segment oka. Doza djelatne tvari koja se primjenjuje na
povrsinu oka ovisi o koncentraciji djelatne tvari u pripravku, ali i o veli¢ini kapi koja je odredena
vrijednostima povrsSinske napetosti pripravaka. Volumen kapi odreden je i oblikom i
dimenzijama nastavka za iskapavanje. Odredene djelatne tvari su amfifilne (primjerice
antazolin, tetrakain) i kao takve smanjuju vrijednosti povrSinske napetosti pripravaka. Tekuci
oftalmicki pripravci s vrijednostima povrsinske napetosti manjim od 35 mN/m (normalna
vrijednost povrsinski napetosti suza je 40 do 46 mN/m) su bolni i neugodni pri primjeni (Hotujac
Grgurevic i sur., 2017; Baeyens i Gurny, 1997; Lang, 1995).

Pri izradi kapi za oko topljive djelatne tvari imaju prednost. Ako djelatne tvari nisu
zadovoljavajuce topljive, kapi za oko se izraduju u obliku suspenzija. Djelatne tvari koje se
koriste za izradu suspenzijskih oblika trebaju biti mikronizirane. Naj¢esée se koriste polisorbat
20 i 80 kao sredstva za mocenje Cvrstih Cestica djelatne tvari. TaloZenje ili opalescenciju
pripravka moguce je opaziti u slucajevima kada je koncentracija sirovina koriStenih za izradu
blizu grani¢ne koncentracije topljivosti sirovine ili kada su pojedine sirovine medusobno
inkompatibilne. Prikladnim izborom dodatnih pomoc¢nih tvari moguce je rijestiti navedene
probleme pri izradi. Kapi za oko najcesée se izraduju u obliku vodenih otopina. Kada se izraduju
uljne otopine prikladna otapala su procis¢ena masna ulja (ricinusovo, kikirikijevo, sezamovo) ili
smjese triglicerida (Ludwig i Reimann, 2015; Lang, 1995).

U skladu s niskim puferskim kapacitetom suzne tekudéine, kapi za oko trebaju imati relativno
mali puferski kapacitet. Kapacitet neutralizacije kiselina suzne tekucine je priblizno 8-10 ul 0,01
M NaOH. U slu¢ajevima kada je potrebni volumen 0,01 M NaOH vedi od puferskog kapaciteta
neutralizacije kiselina suzne tekucine, primjena kapi za oko bit ¢e pra¢ena bolnim podrazajima.
Istodobno, primjena razli¢itih soli iste djelatne tvari moZe rezultirati razli¢itim bolnim
podrazajima; primjena epinefrin HCl kapi za oko je manje bolna u odnosu na primjenu
bitartaratne soli epinefrina. Nakon primjene kapi za oko koje imaju pH vrijednost razli¢itu od pH

vrijednosi suzne tekucine, potrebno je odredeno vrijeme za prilagodbu pH vrijednosti suzne
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tekucine do fizioloskih vrijednosti pH. U pravilu, Sto je veci puferski kapacitet kapi za oko, to je
potrebno dulje vrijeme za prilagodbu pH vrijednosti suzne tekuéine do fizioloskih vrijednosti. Iz
toga razloga nije preporucljivo pri izradi kapi za oko koristiti puferske sustave izvan raspona pH
6,5-8,5. S ciljem izrade kapi za oko primjerenih pH vrijednosti otopini djelatne tvari dodaju se
razliCite pomocne tvari: (i) za povecavanje pH otopine djelatne tvari (boraks, dinatrijevfosfat
dodekahidrat, natrijev citrat, natrijevacetat trihidrat) ili (i/) za smanjenje pH otopine djelatne
tvari (boratna kiselina, natrijevdihidrogenfosfat dihidrat, limunska kiselina - anhidri¢na ili u
obliku monohidrata, acetatna kiselina). Medutim, navedene pomocne tvari nije moguce koristiti
u slucajevima inkompatibilnosti s drugim sastavnicama kapi za oko ili kada je ve¢ otopina
djelatne tvari povecane osmolarnosti. U takvim slu¢ajevima, pH vrijednost kapi za oko se
prilagodava razrijedenom hidrokloridnom kiselinom ili razrijedenim natrijevim hidroksidom. U
kapima za oko preporucljivo je koristiti puferski sustav boratna kiselina - boraks zbog niskog
puferskog kapaciteta i pH vrijednosti koja je vrlo bliska pH vrijednosti suzne tekuéine (Ludwig i
Reimann, 2015; Ali and Lehmussaari, 2006; Lang, 1995). Povjerenstvo za lijekove za primjenu u
ljudi pri Europskoj agenciji za lijekove (EMA) ocjenjuje da je korist primjene puferskih sustava
koji sadrze fosfatne ione veca od rizika takve primjene; iako je u vrlo rijetkim sluéajevima u
pacijenata s vrlo oste¢enom roZznicom moguce ocekivati kalcifikaciju roznice tijekom primjene
kapi za oko koje sadrze fosfatne ione. Naime, fosfatni ioni pripravka reagiraju s ionima kalcija
koji se oslobadaju iz oSteéenih stanica roznice i taloze se na povrsini oka u obliku kalcijevog
fosfata (Ludwig i Reimann, 2015; Livingstone i sur., 2013).

Osmolarnost oftalmickih otopina treba biti jednaka osmolarnosti 0,5-2%-tnoj otopini natrijevog
klorida u svrhu sprjecavanja boli pri primjeni. Medutim, u praksi je gornja grani¢na vrijednost
osmolarnosti jednaka 1,6%-tnoj otopini natrijevog klorida kako bi se osigurala dobra
podnosljivost u svih pacijenata. Izotoni¢nost kapi za oko postize se dodatkom boratne kiseline i
boraksa ili njihovom smjesom. Ako je njihovu primjenu potrebno izbjeé¢i zbog kemijskih
inkompatibilnosti, izotoni¢nost se postize natrijevim kloridom (Ludwig i Reimann, 2015).
Prosje¢na viskoznost suzne tekucine je u rasponu 1,3 do 5,9 mPas. Povedanje viskoznosti kapi za
oko rezultira njihovim produljenim zadrzavanjem u konjunktivalnoj vredici. Pored viskoznosti,

na produljenje zadrzavanja kapi za oko utjecu svojstva povrsinske aktivnosti, adhezivnosti i
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obim medudjelovanja s mucinom povrSine oka. Sredstva za poveéanje viskoznosti trebaju
udovoljiti odredenim zahtjevima vezano za oftalmi¢ku primjenu. Posebno su znacajna njihova
svojstva fizicke i kemijske stabilnosti tijekom i nakon postupaka sterilizacije. Naime, postupci
sterilizacije uzrokuju znacajne promjene viskoznosti pojedinih sredstava za poveéanje
viskoznosti. Sredstva za povecanje viskoznosti ne smiju sadrzavati Cesticna onecis¢enja, a
njihove otopine trebaju biti bezbojne, providne i imati indeks refrakcije slican indeksu refrakcije
suzne tekucine. Unutar koriStenog koncentracijskog raspona ne smiju uzrokovati nadrazaj oka i
neugodnost pri primjeni (Almeida i sur., 2014; Osmalek i sur., 2014; Rupenthal i sur., 2011).
Ostecenje suznog filma rezultira suhim podrucjima na povrsini roZnice, a Sto podrazuje Zivéane
zavrSetke roZnice, odnosno aktiviraju se mehanizmi izlucivanja suza i refleks treptanja. Tijekom
otvaranja vjeda novi sloj suznog filma rasprostire se po povrsini oka. Stabilnost suznog filma
mogudée je poboljsati njegovom povecanom viskoznoséu. Najce$¢i polimeri za povedéanje
viskoznosti i stabilnosti suznog filma su natrijev hijaluronat, gelan guma i ksantan guma.
Pripravci koji se koriste kao umjetne suze mogu sadrzavati i dekstran,
hidroksipropilmetilcelulozu, karbomere, polivinilalkohol i povidon (Braun i sur., 2015; Pepi¢,
2004). U novije vrijeme za primjenu su odobreni farmaceutski oblici koji se izraduju, pune,
¢uvaju i primjenjuju o teku¢em obliku kapi, a na mjestu primjene (in situ) nastaje gel ¢ime se

oblik produljeno zadrzava na povrsini oka (Almeida i sur., 2014).

1.3. Konzervansi u kapima za oko

U razvoju oftalmickih pripravaka koji sadrze konzervanse potrebno je dokazati antimikrobnu
ucinkovitost konzervansa prema monografiji Europske farmakopeje "Antimikrobna ucinkovitost
konzervansa". Oftalmicki pripravci koji su izradeni bez dodatka konzervansa pune se u
jednodozne primarne spremnike ili viSedozne spremnike koji sprjecavaju mikrobnu
kontaminaciju pripravka pri primjeni. Konzervansi se ne dodaju u oftalmicke pripravke koji su
namijenjeni za primjenu u oftalmoloskim kirurskim postupcima. Poveéana temperatura ¢uvanja
pripravka moze umanijiti antimikrobnu ucinkovitost konzervansa (Ludwig i Reimann, 2015;

Pepi¢, 2004).
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Primjena konzerviranih oftalmickih pripravaka nije mogué¢a kada je pacijent alergican na
odredeni konzervans ili kada je oftalmicki pripravak potrebno primjeniti prije, za vrijeme ili
nakon kirurskog zahvata na oku zbog toksi¢nosti. Odobreni oftalmicki pripravci bez konzervansa
vrlo su popularni zbog bolje podnosljivosti i smanjene ucestalosti nuspojava povezanih s
nadrazajem oka (Hong i Bielory, 2009; Kaur i sur., 2009).

Najcesce koristen konzervans u tekuéim oftalmickim pripravcima je benzalkonijev klorid (BAC).
Omijer rizika i koristi njegove primjene je pod povec¢anim nadzorom jer se kroniénom primjenom
kapi za oko koje sadrze benzalkonijev klorid mogu javiti toksi¢ni uinci. Smjesa benzalkonijevog
klorida i natrijevog edetata dodaje se oftalmickim pripravcima s ciliem poboljsanja
antimikrobne ucinkovitosti benzalkonijevog klorida protiv vrste Pseudomonas aeruginosa
(Lambert i sur., 2004). Benzalkonijev klorid djeluje kao solubilizator i pojaciva¢ pasivne difuzije
djelatne tvari ucinkom na transcelularni put. Natrijev edetat je takoder pojaciva¢ pasivne
difuzije djelatne tvari, ali u¢inkom na paracelularni put. S obzirom na trenutno raspolozZive
rezultate brojnih ispitivanja nije moguce sa sigurnoS¢u potvrditi ili odbaciti ucinak
benzalkonijevog klorida na bioraspolozZivost djelatne tvari u oku (Baudouin i sur., 2010).

U slucajevima inkompatibilnosti kada nije moguce koristiti smjesu konzervansa BAC/EDTA, drugi
izbor je natrijev tiomersal. Konzervans fenilziva (ll) borat viSe nije raspolozZiv za upotrebu zbog
problema okolisne toksi¢nosti. Klorheksidin u obliku klorheksidin diacetata ili diglukonata koristi
se za izradu oftalmickih pripravaka pri koncentraciji 0,1 mg/ml. Brojne je kemijske
inkompatibilnosti moguée ocekivati pri izradi oftalmickih pripravaka s klorheksidinom. Izbor
konzervansa smanjuje mogucnosti izbora pomoénih tvari za prilagodbu pH i toniénosti
oftalmickog pripravka. Antimikrobna ucinkovitost konzervansa ovisna je o pH vrijednostima.
Stoga pH vrijednost konaénog oftalmickog pripravka odreduje vrstu konzervansa. Primjerice,
sorbatna i benzoatna kiselina pokazuju najbolju udinkovitost pri pH < 5 pa su kao takve
neprikladne za konzerviranje veéine oftalmickih pripravaka. Feniletanol se ne primjenjuje
samostalno za konzerviranje oftalmickih pripravaka zbog niske antimikrobne ucinkovitosti,
posebno protiv gram-pozitivnih mikroorganizama te izrazenog potencijala nadraZaja oka. Esteri
hidroksibenzoatne kiseline takoder ucestalo nadraZzuju oko. Tiomersal se takoder ne koristi kao

konzervans izbora u izradi kapi za oko zbog niske antimikrobne aktivnosti, alergijskih reakcija i
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permeacije Zivinih iona u oko. Sli¢no je opazeno, ali u znatno manjem obimu, za fenil () Zivine
soli. Konzervans treba zadrzati ucinkovitost tijekom uporabe oftalmi¢kog pripravka. Konzervans
mora biti zadovoljavajuée fizicki stabilan tijekom izrade i skladiStenja pripravka te istodobno
zadovoljavajuce kemijski stabilan tijekom i nakon toplinskih postupaka sterilizacije. Konzervans
mora biti kompatibilan s drugim sastavnicama oftalmi¢kog pripravka, membranskim filterima i
materijalom za primarno pakiranje. Adsorpcija konzervansa na primarne spremnike moze
znacajno umanijiti njegovu antimikrobnu ucinkovitost (Ludwig i Reimann, 2015; Charoo i sur.,

2014).

1.4. Kapi za oko - sterilni farmaceutski oblici

Sterilnost je najvaZniji zahtjev za oftalmicke pripravke. Oko je uslijed razli¢itih ozljeda ili
oboljenja vrlo osjetljivo na infekcije. Pseudomonas aeruginosa je najopasniji uzroc¢nik ozbiljnih
ulceracija roznice koje je vrlo tesko lijeciti, a koje mogu rezultirati brzim gubitkom vida.
Uzrocnici ozbiljnih infekcija oka su i bakterije (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus i
Haemophilis influenzae), gljivice (Candida albicans) i plijesni (Aspergillus fumigatus, Fusarium
species). Stoga oftalmicki pripravci moraju biti sterilni pri primjeni i ¢uvanju. Kada se koriste
jednodozni spremnici, u pravilu ne postoji opasnost od kontaminacije pri primjeni. Medutim, u
slu¢aju visSedoznih spremnika, potrebno je provesti sljede¢e mjere za smanjenje rizika od
kontaminacije: (i) konzerviranje pripravka, (ii) primjerena izrada primarnog spremnika, (iii)
davanje jasnih uputa pacijentu vezano za pravilnu tehniku primjene i provodenje mjere higijene
prije primjene, (iv) ograni¢enje roka uporabe nakon otvaranja spremnika.

Vjerojatnost mogudéeg rasta mikroorganizama u oftalmickom pripravku ovisi o: (i) dodatku
konzervansa, (ii) pH vrijednosti pripravka, (iii) prikladnim antimikrobnim znacajkama djelatne i
pomocnih tvari, (iv) udjelu i aktivnosti vode u pripravku, (v) temperaturi pohrane i (vi)
Literaturni podaci govore o slucajevima kontaminacije oftalmickih pripravaka tijekom primjene,
premda im je kakvoéa bila u skladu s farmakopejskim zahtjevima ispitivanja antimikrobne
ucinkovitosti. Cetiri tjedna nakon primjene opaZena je kontaminacija kapaljki/nastavaka za

iskapavanje i oftalmickih otopina, a mogudi uzroci su: nepravilna primjena, prijenos suzne
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tekuéine u nastavak za iskapavanje pri primjeni, krizna kontaminacija tijekom lijeenja u
bolni¢ckim ustanovama ili kué¢nom lijeCenju, rezistencija (gram-negativnih) bakterija na
konzervanse. Zbog mogucnosti kontaminacije pripravka pri primjeni, rok uporabe pripravka
nakon otvaranja primarnog spremnika je 4 tjedna (ako drugaclije nije propisano). U svrhu
osiguravanja sterilnosti, prema zahtjevima Europske farmakopeje volumen visedoznih

spremnika je ograni¢en na 10 ml (Ludwig i Reimann, 2015; Ghelardi i sur., 2013).

1.5. Spremnici za kapi za oko

U danasnje se vrijeme stakleni spremnici s dodanom kapaljkom za iskapavanje ograni¢eno
koriste zbog problema vezanih uz stabilnost kona¢nog oftalmickog pripravka. Kao spremnici za
tekucée oftalmicke pripravke najcesce se koriste fleksibilni plasticni spremnici izradeni od
polimernih plastika - polietilena ili polipropilena. Veéina tekucih oftalmickih pripravaka na
trziStu konfekcionirana je u plastiéne viSedozne spremnike s ugradenim nastavkom za
iskapavanje. Prednost takvih spremnika je smanjenje rizika sekundarne kontaminacije
pripravka. Visedozni su pripravci pakirani u spremnike koji omogucéavaju uzastopnu primjenu
pripravaka u obliku kapi. Visedozni spremnici najéesée sadrze 5 ili 10 ml pripravka. Cuvaju se pri
obiénoj temperaturi i zasticeni od izravnog utjecaja svjetlosti. Nakon otvaranja moraju se
utrositi u roku od 30 dana, ako nije drugacije propisano. Magistralno izradene kapi za oko bez
dodatka konzervansa moraju se utrositi u roku od 5 dana (Ludwig i Reimann, 2015; Rahman i
sur., 2006). Kemijska stabilnost tekucih oftalmickih pripravaka najcesce je ograni¢ena zbog
razgradnje djelatnih tvari mehanizmima hidrolize ili oksidacije. Takvu razgradnju je moguce
zadrzati unutar dopustenih granic¢nih vrijednosti izborom prikladnog pH oftalmickog pripravka ili
ako je potrebno dodatkom antioksidansa. Razgradnja je takoder smanjena pri nizim
temperaturama toplinskih postupaka sterilizacije, pri nizim temperaturama ¢uvanja pripravka ili
skracivanjem roka uporabe pripravka (Lin i sur., 2014; Velpandian i sur., 2014).

Plasti¢ni spremnici su isplativi, lagani i jednostavniji za rukovanje tijekom proizvodnih postupaka
i pri primjeni tekuéih oftalmickih pripravaka. Nedostaci polietilenskih spremnika su moguénosti
adsorpcije konzervansa i/ili djelatnih tvari, a zbog ¢ega moZe biti znafajno smanjena

mikrobioloSka stabilnost ili terapijski uéinak oftalmi¢kog pripravka. Takvi spremnici takoder
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mogu otpustati plastifikatore iz materijala spremnika i/ili tiskarska boja moZe permeirati sa
signature u oftalmicki pripravak. Spremnici izradeni od polietilenglikola nisu prikladni za
autoklaviranje i obi¢no se steriliziraju etilenoksidom ili ozracivanjem prije postupka asepti¢kog
punjenja prethodno steriliziranog tekuceg oftalmi¢kog pripravka. Spremnike izradene od
polipropilenglikola moguée je autoklavirati, ali takvi spremnici nisu dovoljno fleksibilni za
iskapavanje. Plasti¢ni spremnici, opéenito mogu biti permeabilni za vodenu paru i kisik pri
duljem skladistenju, a Sto moZe izazvati gubitak otapala ili razgradnju djelatne tvari. Takve
probleme potrebno je prepoznati pri odabiru spremnika za tekuéi oftalmicki pripravak.
Jednodozni spremnici su jednostavno tehnicko rjeSenje navedenih problema, ali se istodobno
povecavaju troSkovi proizvodnje. Ako su kapi za oko propisane bez uporabe konzervansa,
konfekcioniraju se u jednodozne spremnike. Jednodozne kapi u malim, na jednom kraju
proSirenim cjev€icama od umjetnog materijala (polietilena), sadrzavaju dozu djelatne tvari
odredenu samo za jednokratnu uporabu. Njihova je prednost u nemoguénosti sekundarne

kontaminacije mikroorganizmima (Ludwig i Reimann, 2015).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

S ciljem povecanja ishoda lije¢enja oboljenja prednjeg segmenta oka, potrebno je povedati obim
apsorpcije djelatne tvari u tkiva i/ili tekuéine oka. ZadrZavanje ljekovitih masti i krema za oko na
povrsini oka i/ili konjunktivalnoj vrecici znatno je dulje u usporedbi sa zadrzavanjem tekucih
oftalmickih lijekova, odnosno otopina i suspenzija djelatnih tvari izradenih u farmaceutski oblik
kapi za oko. Poluévrsti farmaceutski oblici osiguravaju produljenu apsorpciju djelatne tvari u
oko i moguce ih je smatrati farmaceutskim oblicima produljenog oslobadanja djelatne tvari u
smislu oftalmi¢ke primjene. Medutim, primjena polucvrstih oftalmickih oblika rezultira
nastankom filma na povrsini oka koji interferira s procesom vida te je istodobno prisutna velika
varijabilnost u doziranju.

Kapi za oko u obliku vodenih otopina ili suspenzija najvise su propisivani farmaceutski oblik u
oftalmologiji. Kapi za oko najbolje prihvacaju bolesnici zbog pogodnosti, jednostavnosti,
neinvazivnosti i neznatne interferencije s procesom vida. Drugi su prakti¢ni razlozi zbog kojih je
takav farmaceutski oblik favoriziran ekonomski, tj. jednostavnost u razvoju formulacije i
tehnologiji proizvodnje u kojoj se primjenjuju standardne metode (izotonizacija, filtracija,
sterilizacija, asepticka izrada). Nasuprot prednostima, primjena kapi za oko povezana je uz

probleme adherencije.

Cilj specijalistickog rada je prikazati probleme adherencije pri primjeni kapi za oko koji
rezultiraju neprimjerenim ishodima lijeCenja oboljenja prednjeg segmenta oka. S obzirom na
posebnosti tehnike i mjesta primjene kapi za oko, lokalna terapija oboljenja prednjeg segmenta
oka moguce je povezana uz nepreciznost pri primjeni, dodirivanje oka, kontaminaciju nastavka
za iskapavanje, nepridrzavanje uputa za osiguravanje ucinka u prednjem segmentu oka i
pojavnost sistemskih nuspojava. S ciljem poboljSanja oéekivanih ishoda lije€enja akutnih i
kroni¢nih oboljenja prednjeg segmenta oka pravilna tehnika primjene kapi za oko i suradljivost
pacijenta iznimno su vazni te je bitno poznavati klju¢ne ¢imbenike neadherentnosti pri primjeni

lijekova u obliku kapi za oko.
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3. MATERUALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

3.1. Tehnike pravilne primjene kapi za oko

S ciljem osiguravanja oCekivanih ishoda lije€enja, pravilna primjena lijekova vazna je koliko i
pravilan izbor lijekova. Topikalna primjena lijekova predstavlja nasiroko prihvaéenu neinvazivnu
metodu lijeenja bolesti oka, no zbog uspjeSnih mehanizama kojima se oko Stiti od stranih tvari,
a time i lijekova, bioraspolozivost djelatne tvari nakon primjene kapi za oko manja je od 5%
(Patel i sur., 2013). S ciliem postizanja odgovarajuce bioraspolozZivosti lijeka u prednjem
segmentu oka i smanjivanja sistemskih nuspojava, kapi za oko se moraju primjenjivati

propisanom tehnikom koja osigurava produljeni dodir lijeka s povr§inom oka.

Pravilna primjena kapi za oko je kako slijedi:

1. Prije ukapavanja treba dobro oprati ruke. Time se smanjuje mogucénost prijenosa
infekcije u oko ili kontaminacije kapi. Neke je kapi potrebno potresti svaki put prilikom
upotrebe, a sto je onda navedeno na bocici ili u uputi o lijeku. Ako se koriste kontaktne
leCe potrebno ih je izvaditi (osim ako se ne koriste kapi za vlaZenje lec¢a) i vratiti

minimalno 15 min nakon primjene lijeka.

b%"n.
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5

2. Glavu je potrebno zabaciti unatrag ili leéi s pogledom prema gore. Ukoliko je tako lakse

moze se pomodi i ogledalom.
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Donju vjedu je potrebno lagano povuci prema dolje, tako da nastane spojni¢ni dzep

izmedu ocne jabucice i donje vjede.

Kapaljka/nastavak za iskapavanje treba biti izravno iznad oka pri ¢emu se mora
izbjegavati dodir kapaljke/nastavka za iskapavanje s okom, prstima ili drugom
povrsinom, a da bi se izbjegla kontaminacija kapi.

Potrebno je pogledati prema gore i primijeniti dozu lijeka. Kapaljka obi¢no daje kap od

25 do 50 ul. Oko mozZe zadrzati oko 7 ul tekucine te je dovoljno ukapati 1 kap.

Nakon primjene je potrebno lagano otpustiti donju vjedu te lagano zatvoriti oko tijekom
1 do 2 minute — jako stiskanje vjeda nakon primjene moze istisnuti kapi iz spojnicne

vrecice i oka.

11
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7. Prstima lagano stisnuti jamicu izmedu medijalnog o¢nog kuta i nosa s ciljem zadrzavanja

lijeka u oku i sprjecavanja nazolakrimalne drenaze suznim putevima.

8. Nakon primjene nije uputno trljati oko, a treptati Sto je manje moguée da se kap ne bi
istisnula iz oka.
9. Kapaljku/nastavak za iskapavanje ne smije se brisati. Cistom maramicom moZe se

obrisati viSak kapi koji iscuri iz oka. Time se moZe smanjiti moguc¢nost tamnjenja koze

kapaka (prilagodeno prema: https://www.fairview.org/patient-education/90344).

10. U sluéajevima nuZnosti primjene viSe vrsta kapi za oko potrebno je naciniti razmak
izmedu ukapavanja pojedinih vrsta kapi od najmanje 5 min. Time se osigurava da se prve
kapi ne isperu drugima ili da se kapi ne razrijede. Takoder, masti mogu biti prepreka
drugim oftalmicima da dospiju u oko, te ako je potrebna istovremena primjena kapi i
masti za oko, prvo se moraju primjeniti kapi a nakon najmanje 5 min mast (Francetic i

sur., 2010).

Kapi se moraju skladistiti na propisani nacin, na sobnoj temperaturi ili, ako je na njima tako

navedeno, u hladnjaku. Ne smiju se koristiti nakon isteka roka trajanja, a moraju se baciti

12
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(ukoliko na njima nije drugacije navedeno) 4 tjedna nakon otvaranja, te je preporucljivo upisati
datum kada je bocica otvorena. U slucaju koristenja jednodoznih spremnika, koli¢ina kapi u

spremniku dovoljna je za oba oka, a spremnik se mora baciti neposredno nakon uporabe.

3.2. Nuspojave lijekova u obliku kapi za oko

Nuspojava je svaka Stetna i nezeljena reakcija na lijek koja moZe nastati primjenom lijeka unutar
ili izvan odobrenih uvjeta, ili zbog profesionalne izloZzenosti.

Pri primjeni kapi za oko nuspojave se mogu ispoljiti lokalno, na mjestu primjene, odnosno u oku
ili periokularno. Unato¢ maloj bioraspolozivosti lijeka u oku odredeni putevi apsorpcije lijeka u
sistemsku cirkulaciju postoje, te su moguce i sistemske nuspojave. Nuspojave mogu varirati od
blagih do ozbiljnih a uvid u dosad poznate nuspojave oftalmickih pripravaka moze se dobiti
pregledom baze podataka Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) kao i stru¢nih

¢lanaka. U slucaju kombiniranih pripravaka mogu se ispoljiti nuspojave svih djelatnih tvari.

Tablica 1. Lokalne i sistemske nuspojave lijekova protiv glaukoma (prilagodeno prema Inoue,
2014.)

Lijek Lokalne nuspojave Sistemske nuspojave
Parasimpatomimetici + ++

Simpatomimetici + +

Beta-blokatori + +4+

Inhibitori karboanhidraze + -

Analozi prostaglandina ++ -

a-1 blokatori + -

a-2 agonisti + +

Simboli: ++ nebrojeno; + mnogo; - malo

13
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3.2.1. Lokalne nuspojave lijekova u obliku kapi za oko

Lokalne nuspojave mogu biti posljedica djelovanja djelatne tvari, konzervansa ili neke od
pomocnih tvari u kapima. Primjerice, alergijski kontaktni dermatitis kao posljedica koristenja
topikalnih oftalmickih pripravaka moze biti uzrokovan: (i) lijekovima kao $to su beta-blokatori
(npr. timolol), antibiotici (kloramfenikol, polimiksin B), parasimpatomimetici (pilokarpin),
simpatomimetici (brimonidin), inhibitori karboanhidraze (dorzolamid), analozi prostaglandina
(latanoprost); (ii)) pomoc¢nim tvarima kao Sto su komponente lanolina, cetil alkohol, propilen-
glikol; (iii) konzervansima kao Sto su tiomersal i benzalkonijev klorid; (iv) antioksidansima kao
$to su natrij metabisulfat i etilen diamin HCI (Bhat i sur., 2015).

Pregled Sazetaka opisa svojstava lijeka ukazuje da su najc¢eSée navedene nuspojave one lokalne,
navedene u kategoriji ,,Poremecaji oka”“. Medu navedenima najistaknutija je iritacija oka u
smislu nelagode, peckanja, Zarenja, svrbezi, osjeéaja stranog tijela u oku, zamudéenja i smanjene
ostrine vida, suzenja i hiperemije. Moguce su alergijske reakcije oka i vjeda, konjuktivitisi,
keratitisi, fotofobija, suhoéa oka, iscjedak iz oka, erozija roznice, uveitis.

U viSedoznim oftalmickim pripravcima najéeséi konzervans je benzalkonijev klorid (BAC) a
njegovi su toksi¢ni ucinci mnogostruko dokazani neklini¢kim i klini¢kim studijama. Dokazano
uzrokuje nestabilnost suznog filma, gubitak vrcastih stanica, konjuktivalnu skvamoznu
metaplaziju i apoptozu, osteéenja kornealne epitelijalne barijere i osteéenja u dubljim oénim
tkivima. Mehanizam nastanka takvih ucinaka nije u potpunosti razjasnjen, no poznato je da
ukljucuje aktivaciju proinflamatornih citokina, apoptozu, oksidativni stres kao i direktnu
interakciju s lipidnom komponentom suznog filma i stani¢nih membrana. Preporuke stoje da se
s veé postojeéim ostecenjima ocne povrSine, a vec blagi simptomi iritacije ne bi se smijeli
zanemariti (Baudouin i sur., 2010). Studije koje su usporedivale razlike u nuspojavama kod kapi
sa i bez konzervansa dokazuju veéu ucestalost nuspojava kapi s konzervansom. Tako su
primjerice Pisella i suradnici (2002) pokazali da pacijenti koji koriste kapi s konzervansom
mnogo CeS¢e ukazuju na nelagodu pri primjeni kapi (43%) u odnosu na pacijente koji koriste
kapi bez konzervansa (17%). | ostali simptomi nuspojava bili su ¢eséi u pacijenata koji koriste

kapi s konzervansom u odnosu na one koji koriste kapi bez konzervansa, npr.: peckanje-
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bockanje izmedu ukapavanja (40% prema 22%), osjecaj stranog tijela (31% prema 14%), osjecaj
suhog oka (23% prema 14%), suzenje (21% prema 14%) i svrbez kapaka (18% prema 10%).

Odredene skupine lijekova imaju specificne nuspojave, pa tako analozi prostaglandina mogu
uzrokovati promjene boje Sarenice (ako se kapi ukapavaju u samo jedno oko moze dodi do
trajne heterokromije), tamnjenje koZe oko ociju i promjene trepavica pri cemu postaju tamnije,
deblje, duze i brojnije i dolazi do njihovog nepravilnog rasta (u cupercima). Produljena primjena
lokalnih oftalmickih kortikosteroida moZe rezultirati povisenim intraokularnim tlakom s
oStecenjem ocnog Zivca, smanjenom vidnom oStrinom i defektima vidnog polja i stvaranjem
subkapsularne katarakte. Njihova produljena primjena moZe pomodéi razvoju bakterijskih,
gljivi¢nih i virusnih infekcija te prikriti klinicke znakove infekcije. Produljena primjena antibiotika
takoder mozZe pogodovati razvoju otpornih mikroorganizama, posebice gljivica (Halmed baza

lijekova).

3.2.2. Sustavne nuspojave lijekova u obliku kapi za oko

lako su lokalne nuspojave kapi za oko izrazenije i lako prepoznatljive, sustavne nuspojave se
takoder mogu ispoljiti. Volumen kapi, koristeno otapalo, lipofilnost/hidrofilnost djelatne tvari
kao i njena farmakokinetska svojstva i koncentracija faktori su koji odreduju koja ¢e se koli¢ina
lijeka apsorpcijom kroz roZnicu, bjelooénicu ili spojnicu oka nadi u sistemskoj cirkulaciji i izazvati

nuspojave (Vaajanen i Vapaatalo, 2017).
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Slika 1. Moguci putevi apsorpcije lijeka primijenjenog u oko (prilagodeno prema Farkouh i

sur., 2016).
Lijek u suznoj tekucini
A
Okularna apsorpcija Sistemska apsorpcija
(<10% doze) (50%+ doze)
l l Glavni putevi:
. L . -konjuktiva
RozZnicni put Konjuktivalni i oS
-primarni put bjeloocni put >
-male, lipofine -velike, hidrofilne . .
Sporedni putevi:
molekule molekule . .
-drenaZa suznim
kanalima
\ -zdrijelo
Vodeni medij > _Gl sustav
-koza obraza i kapaka
v -vodeni medij
O&na tkiva »| -unutarnja ofna tkiva

Obzirom da volumen komercijalnih nastavaka za iskapavanje (25-50 pl) premasuje maksimalni
volumen tekudine koju konjuktivalna vreéica moze zadrzati (10 ul) vecina se tekucine drenira na
obraze i kapke, gdje je moguéa daljnja apsorpcija. Suzna tekuéina se nazolakrimalnim kanalom
drenira u nosnu Supljinu. Kroz dobro prokrvljenu nazalnu mukozu moze se apsorbirati i do 80%
primijenjenog lijeka. Opcenito, kapacitet konjuktivalne vredice ovisit ¢e o viSe faktora kao Sto su
brzina treptanja, polozaj (lezanje i stajanje) ili na¢in primjene. Nakon iskapavanja kap ostaje na
povrsini oka vrlo kratko, a zatvaranjem oka i izbjegavanjem treptanja produZuje se vrijeme
kontakta, dok se laganim pritiskom medijalnog kuta oka sprjecava dreniranje lijeka
nazolakrimalnim kanaliéem (Farkouh i sur., 2016). Posebnu paZznju zbog mogudih sistemskih
nuspojava lijekova bitno je obratiti kod dojencadi i djece zbog anatomskih razlika i lakse
apsorpcije lijeka, kod trudnica i dojilja, kao i kod starijih pacijenata zbog Cestih komorbiditeta i

politerapije (Vaajanen i Vapaatalo, 2017).

16



Mirjana Jurici¢ / Problemi adherencije pri primjeni kapi za oko

3.2.3. Moguce lokalne i sistemske nuspojave lijekova u obliku kapi za oko koji se u Republici

Hrvatskoj izdaju na recept

Tablica 2. Lokalne i sistemske nuspojave lijekova u obliku kapi za oko koji se u Republici

Hrvatskoj izdaju na recept (prilagodeno prema HALMED bazi lijekova; Galovi¢, 2017; Vaajanen i

Vapaatalo, 2017).

Lijek Lokalne nuspojave Sistemske nuspojave
a-agonisti Iritacija oka: hiperemija, peckanje i Suhodéa usta, omamljenost, umor,
(brimonidin) bockanje, osjecaj stranog tijela u oku, vrtoglavica, tahiaritmije, glavobolje,

konjuktivalni folikuli; zamagljen vid,
alergijski blefaritis, alergijski
blefarokonjuktivitis, okularna alergijska
reakcija i folikularni konjuktivitis,
fotofobija, kornealna erozija i obojenost,
suhoda oka, konjuktivitis, abnormalan
vid

arterijska hipo/hipertenzija, zatajenje
srca, poremedaji okusa, simptomi u
gornjim diSnim putevima, Gl simptomi,
koZni osip

Beta-blokatori
(betaksolol,

Nelagoda u oku, zamucenje vida,
pojacano suzenje, keratitis, konjuktivitis,

Bradikardija, tahikardija, hipotenzija,
glavobolja, vrtoglavica, depresija,

timolol) blefaritis, oSte¢enje vida, fotofobija, nesanica, anksioznost, smanjen libido,
suho oko, bol u oku, astenopija, alpecija, kasalj, rinoreja, mucnina,
blefarospazam, svrbez oka, iscjedak iz suhoda usta, bronho-opstrukcija,
oka, krustanje na rubovima vjeda, upala | mucnina, hipoglikemija, mijastenija
oka, iritacija oka, poremecaj konjuktive, | gravis
edem konjuktive, hiperemija oka,
katarakta

Inhibitori Peckanje i Zarenje u oku, povrsinski Poremecdaji okusa, muénina, umor,

karboanhidraze
(brinzolamid,

tockasti keratitis,suzenje, konjuktivitis,
upala o¢nog kapka, svrbez ociju,

somnolencija, glavobolja, nazofaringitis,
faringitis, sinusitis, depresija, apatija,

dorzolamid) nadrazenost o¢nog kapka, zamucen vid, | nesanica, palpitacije, bradikardija,
iridociklitis, bol, prolazna kratkovidnost, | kardio-respiratorni distres, mijalgija,
edem rozZnice, osjecaj stranog tijela u erektilna disfunkcija, tinitus, angina
oku, hiperemija, pojacano suzenje, pectoris, hiperreaktivnost bronha
erozija roznice

Kolinergici Svrbez, bol, pecenje, pojacano suzenje, Znojenje, salivacija, mucnina, glavobolja,

(pilokarpin) cilijarni spazam, konjuktivalna proljev, mucnina, hipertenzija,
vaskularna kongestija, crvenilo kapaka, tahikardija, bronhospazam, plu¢ni edem,
miopija, alergijski konjuktivitis misi¢ni tremor

Analozi Okularna hiperemija, hiperpigmentacija | Hiperpigmntacije koZe periokularno,

prostaglandina
(bimatoprost,
latanoprost,
tafluprost,
travoprost)

Sarenice, rast trepavica, diskoloracija
trepavica, bol u oku, nelagoda u oku,
suho oko, svrbez oka, iritacije oka,
erozija roznice, uveitis, iritis, keratitis,
punktiformni keratitis, fotofobija,

alergijski kontaktni dermatitis, eritem,
osip, abnormalan rast dlaka, glavobolja,
tahikardija, hipo/hipertenzija,
palpitacije, egzacerbacija astme,
dispneja, kongestija nosa, bolovi u
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iscjedak iz oka, blefaritis, eritem vjeda,
svrbeZ vjeda, smanjenje ostrine vida,
zamagljen vid, pojacano suzenje,
konjuktivitis

.....

mucnina

Antihistaminici

Iritacije oka, bol u oku, suho oko,

Ekcem, kontaktni dermatitis, suhoéa

(azelastin, neobican osjeéaj u oku, erozija roznice, nosa, glavobolja, disgeuzija, rhinitis,
emadastin, poremedaj epitela roznice, tockasti omaglice, poremecaj okusa, umor,
olopatadin) eratitis, keratitis, fotofobija, suho oko, malaksalost

bol u oku, obojenje roznice, svrbez oka,

blefrospazam, poja¢ano suzenje,

okularna hiperemija, edem roznice,

edem oka, konjuktivitis, smetnje vida
Antimikrobni
lijekovi:
Ofloksacin Iritacija oka, o¢na nelagoda, keratitis, Periorbitalni edem, edem lica, omaglica,

konjuktivitis, zamagljen vid, fotofobija,
edem oka, osjecaj stranog tijela u oku,
pojacano suzenje, suho oko, bol u oku,
ocna hiperemija, svrbez oka i kapaka

ventrikularne aritmije i torsades de
pointes, produljen QT interval, mucnina

Ciprofloksacin

Depoziti na roznici, nelagoda u oku,
okularna hiperemija, keratopija, tockasti
keratitis, roznicni infiltrati, fotofobija,
smanjena ostrina vida, edem vjeda,
zamudenje vida, bol u oku, suho oko,
oteklina oka, svrbez, ojacano suzenje,
iscjedak iz oka, krustanje na rubovima
vjeda, eksfolijacija vjeda, edem
konjuktive, eritem vjeda

Disgeuzija, mucnina, glavobolja, diareja,
abdominalana bol, hipersekrecija
paranazalnih sinusa, rhinitis, bol u uhu,
omaglica, preosjetljivost, poremecaj
tetiva

Tobramicin Nelagoda u oku, okularna hiperemija, Glavobolja, urtikarija, dermatitis,
alergija oka, keratitis, abrazija roznice, madaroza, leukoderma, svrbez, suha
pogorsanje vida, zamudenje vida, eritem | koZa
vjede, konjuktivalni edem, bol u oku, (uz sistemsku uporabu tobramicina
suho oko, iscjedak iz oka, svrbeZ oka, poznate su reakcije neurotoksi¢nosti,
pojacano suzenje ototksi¢nosti i nefrotoksi¢nosti)

Inhibitori Nelagoda u oku, zamagljen vid, suho Glavobolja, omaglica, pospanost,

otpustanja oko, svrbez oka, pojacano suzenje, disgeuzija, nazalna suhoca, kihanje,

histamina crvenilo oka, bol u oku, edem oka, mucnina, ljustenje na vjedama, osip,

(lodoksamid)

astenopija, depoziti na roznici, iscjedak
iz oka, iritacija oka, erozija roZnice,
oziljak na roZnici, abrazija roznice,
stanice u prednjoj o¢noj sobici, defekt
rozni¢nog epitela, keratitis, blefaritis,
poremecaj vida

osjecaj vrucine

Ne-steroidni
prouupalni
lijekovi
(bromfenak,

hiperemija konjunktive, alergijski
konjunktivitis, eritem vjeda, edem, i
svrbeZ, smanjena ostrina vida,
hemoragijska retinopatija, defekt epitela

urtikarija, osip, ekcem, eritem, svrbez,
kasalj, rinitis, astma, otok lica
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diklofenak, roznice, erozija roznice, edem roznice,
ketorolak, retinalni eksudat, bol u oku, krvarenje
nepafenak) oc¢nog kapka, o¢ni iscjedak, svrbez oka,
osjecaj neugode u oku
Steroidi Nelagoda u oku, keratitis, konjunktivitis, | Omaglica, glavobolja, disgeuzija,
(deksametazon) keratokonjunktivitis sicca, stanjenje Cushingov sindrom, adrenalna supresija

roznice, fotofobija, zamagljen vid, svrbez
oka, osjedaj stranog tijela u o¢ima,
pojacano suzenje, abnormalan osjeéaj u
oku, krustanje na rubovima vjeda,
nadrazaj oka, hiperemija oka;

poviseni intraokularni tlak, smanjena
ostrina vida, erozija roznice, ptoza vjede,
bol u oku, midrijaza

3.2.4. Smanjenje pojavnosti i u€estalosti nuspojava

Educiranje pacijenata o moguéim nuspojavama nece umanjiti moguénost da se one i pojave.
prekinuti s uzimanjem lijeka. Primjerice, pacijenti ¢esto prekidaju terapiju za glaukom nakon
pojave konjuktivalne hiperemije, poremecaja rozni¢nog epitela ili zamagljenog vida. Prije
koriStenja takvih lijekova pacijentu bi se trebale objasniti koristi snizavanja intraokularnog tlaka
koje nadmasuju eventualnu blagu neugodu nuspojave. Ukoliko se nuspojave nastave ili
onemogucuju primjenu kapi, trebale bi se razmotriti alternative. Vazna je i tehnika primjene
kapi te broj primijenjenih kapi jer se primjenom veéeg broja kapi u kratkom periodu povecava
mogucnost nuspojave. Izljevanjem kapi na okolnu kozu povecava se mogucénost blefaritisa il
hiperpigmentacije kapaka. Laganim pritiskom medijalnog o¢nog kuta zatvara se nazolakrimalani
kanali¢ i smanjuju moguénosti za sistemske nuspojave. Identifikacijom komponenti na koju je
pacijent osjetljiv moZe se pronaéi odgovarajuci lijek koji necée izazivati reakciju. U slucaju
preosjetljivosti na konzervanse mogu se preporuciti jednodozni pripravci bez konzervansa.
Provjera komorbiditeta, alergija i sistemskih bolesti svakako je potrebna prije izbora lijeka, uz
redovitu edukaciju pacijenata o pravilnoj tehnici primjene kapi i moguc¢im nuspojavama (Inoue,

2014; Farkouh i sur., 2016).
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3.3. Adherencija pri primjeni kapi za oko
3.3.1. Adherencija

U razvijenim zemljama adherencija kod kroni¢ne terapije procjenjuje se na prosjec¢nih 50%. Losa
adherencija utjece na losiji ishod terapije, smanjenu kvalitetu Zivota, ali i na ekonomske aspekte
zdravstvenog sustava. Adherencija podrazumijeva dogovor, odnosno pacijentovo potpuno
razumijevanje terapije i slaganje s uputama i preporukama pri samom uzimanju lijeka, ali i u
ostalim aspektima ponasanja koji vode boljem ishodu terapije. PoboljSanje adherencije zahtjeva
multidisciplinarni pristup i mora ukljucivati kako pacijenta tako i zdravstvene djelatnike
uklju¢ene u dijagnozu, lijeCenje i izdavanje lijekova. Studije pokazuju da bi poboljsanje
adherencije moglo imati veée ucinke na zdravlje populacije nego sto bi to donijelo pronalazak
novih lijekova ili poboljSanje postoje¢ih. Mnogo je faktora koji mogu utjecati na razinu
adherencije, a pravilna procjena i mjerenje kao i uocavanje pravih razloga bitno je radi
poduzimanja pravilnih mjera i aktivnosti (Sabate, 2003).

Adherencija se moZe mjeriti na razli¢ite nacine. Mjerenje koncentracije lijeka i njegovih
metabolita u krvi ili urinu je ¢esto skupo, a indirektne metode mjerenja uklju€uju npr. brojanje
preostalih tableta, provjeravanje ponovnog podizanja lijeka, mjerenje ucinka lijeka, koristenje
elektronickih naprava koje detektiraju uzimanje doze (Medication Event Monitoring Systems -
MEMS), vodenje dnevnika od strane pacijenta, ispunjavanje upitnika (Morisky-eva skala) i sl.
Sve metode imaju odredene prednosti ali i nedostatke. Pokazalo se npr. da ispunjavanje
upitnika moze biti pristrano ili da pacijenti ¢esto precjenjuju svoju adherenciju (Sabate, 2003;
Osterberg i Blaschke, 2005).

Razlozi loSoj adherenciji su Cesto ispitivani, variraju ovisno o bolesti i simptomima i Sto je vise

mogucdih uzroka vezano uz terapiju adherencija ¢e biti slabija (Tablica 3).
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Tablica 3. Cimbenici loge adherencije (prilagodeno prema Jin i sur., 2008).

Kategorija

Faktori

Cimbenici vezani uz

pacijenta

Cimbenici vezani uz

terapiju

Cimbenici vezani uz

zdravstveni sustav

Socijalni i ekonomski

c¢imbenici

Cimbenici vezani uz bolest

Demografski faktori: dob, rasa, spol, obrazovanje, bracno stanje
Psihosocijalni faktori: uvjerenja, motivacija, stav
Odnos pacijenta i lijecnika

Zdravstvena pismenost

Znanje

Fizicka ogranicenja

Pusenje i konzumacija alkohola

Zaboravljivost

Povijest dobre adherencije

Put primjene

Kompleksnost terapije

Trajanje terapije

Nuspojave

Potreba za mijenjanjem ponasanja

Okus lijeka

Cuvanje lijeka

Dostupnost

Dugo vrijeme Cekanja

Poteskoce s ponovnim dobivanjem lijeka
Neugodni posijeti lijecniku/bolnici
Zaposlenost

Cijena i prihodi

Socijalna potpora

Simptomi

Ozbiljnost i tezina bolesti
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Obzirom da je prepreka mnogo, pristup i rjeSenja za poboljSanje adherencije moraju biti

multifaktorijalni i prilagodeni pojedincu (Sabaté, 2003).

3.3.2. Odredivanje razine adherencije pri primjeni kapi za oko

Primjena kapi za oko po razini adherencije ne odstupa za onom u drugim bolestima, posebice
kad je rije¢ o dozZivotnoj terapiji glaukoma kao kroni¢noj bolesti bez izrazenih simptoma.
Glaukom je drugi vodeci uzrok sljepoce u svijetu, nije izlijeciv, ali se progresija moze prevenirati
i tako usporiti pogorSanje vida i gubitak kvalitete Zivota (Robin i Grover, 2011). Snizavanje
introkularnog tlaka primjenom kapi za oko dokazano smanjuje rizik i progresiju glaukoma
(Newman-Casey i sur., 2015).

Dugotrajna upotreba kapi za oko indicirana je i kod sindroma suhog oka, dok kratkotrajnija
primjena uklju¢uje uporabu nakon operacija, zatim kod akutnih bakterijski i virusnih upala oka,
alergija i sl. Sve indikacije podrazumijevaju redovitu i pravilnu primjenu kapi u oko.

Da bi se utvrdili problemi adherencije pri primjeni kapi za oko radeno je vise studija koje su
ispitivale uzroke, razinu adherencije i pravilnost tehnike primjene kapi u oko, uglavhom kod
pacijenata s glaukomom.

Mjerenje adherencije prema lijekovima za glaukom moZe se vrsiti samoocjenjivanjem,
lije¢nikovim ocjenjivanjem, direktnim promatranjem, upotrebom elektronickih brojaéa i
podacima iz ljekarni. ,Zlatni standard” u ovom sludaju ne postoji jer se intraokularna
koncentracija lijeka ili metabolita ne moze izmjeriti. Najcesée se koristi samoocjenjivanje, no ti
rezultati su ¢esto precjenjeni u odnosu na elektroni¢ko pracenje (Muir i Lee, 2011).

Jedan od jednostavnijih i najéeSée koriStenih nacina utvrdivanja razine adherencije kod
kroni¢nih bolesti, pa tako i kod glaukoma, je Morisky-eva skala koja se sastoji od 8 pitanja. Svaki
odgovor ,ne” boduje se s 1, dok se svaki odgovor ,da“ boduje s 0, s izuzetkom petog pitanja,
kod kojeg se odgovor ,,da“ boduje s 1. U zadnjem pitanju odgovori se boduju sukcesivno 0, 0,25,

0,50, 0,75 i 1. Adherentni pacijenti su onim sa zbrojem bodova >6 (Tablica 4).
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Tablica 4. Primjer Morisky-eve skale (engl. Morisky Medication Adhesion 8 items, MMAS-8)

prilagodene za kapi za oko (Ribeiro i sur., 2016).

1. Zaboravljate li ponekad ukapati kapi u oko? (1) Da (2) Ne

2. Mozete li se sjetiti jeste li propustili ukapati kapi u oko tijekom zadnja dva tjedna? (1) Da
(2) Ne

3. Jeste li ikada propustili ukapati kapi u oko i to niste rekli svojem lije¢niku, a zbog toga Sto
ste se osjecali loSije kada ste lijek redovito primjenjivali? (1) Da (2) Ne

4. Kada putujete ili odlazite od kuce, zaboravite li ponekad ponijeti svoje kapi? (1) Da (2)
Ne

5. Jeste li juCer ukapali kapi? (1) Da (2) Ne

6. Kada se osjecate bolje, kada smatrate da Vam je problem s okom pod kontrolom,
prestanete li kapati kapi? (1) Da (2) Ne

7. Osjecate li da je ukapavanje kapi naporno, te stoga propustite ukapati kapi? (1) Da (2)
Ne

8. Koliko Cesto zaboravljate ukapati kapi?

(1) Nikada (2) S vremena na vrijeme (3) Ponekad (4) Cesto (5) Stalno

Direktno promatranje je prakti¢no i ukljuCuje neke elemente koje ostali nadini mjerenja ne
ukljucuju, kao Sto je opazanje je li kap pravilno primijenjena. Pomocu ljekarnickih podataka
moze se prouciti dosljednost u podizanju lijekova, te se usporedivanjem s brojem doza mogu
dobiti podaci o ispravnom i redovitom koriStenju kapi. S obradom takvih podataka treba biti
oprezan jer se ne moze biti siguran kako pacijent u biti koristi kapi. Primjerice, pacijent moze
imati problem s ciljanjem samog oka te potrosi veéi broj kapi dok uspije precizno ukapati u oko
te Cesto dolazi po novo pakiranje kapi za oko. Nakon toga zbog frustriranosti neuspjehom ne
podiZe nova pakiranja Sto rezultira prekidom u terapiji. Elektronicki uredaji mogu anulirati takve
probleme i dati podatke o vremenu uzimanja lijeka i broju doza, no takoder mogu biti podlozni
greSkama i pristranosti jer pacijent moze biti adherentniji kada zna da ga se prati (Muir i Lee,

2011).
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Slika 2. Samoprijavljena i objektivno utvrdena razina adherencije kod pacijenata na terapiji

pilokarpinom u obliku kapi za oko (prilagodeno prema Kass i sur., 1986).

Kod pacijenata s glaukomom mjerenje intraokularnog tlaka moze ukazati na razinu adherencije,
no i tu postoje odredeni problemi. Nalazom normalnog intraokularnog tlaka lije¢nik moze
pretpostaviti dobru adherenciju, no poznato je da se mozZe raditi o ,,adherenciji bijele kute”,
odnosno pacijent redovito primjenjuje kapi za oko u kratkom periodu prije posjete lijecniku.
Nadalje, pri nalazu povisenog intraokularnog tlaka, a prije odluke o promjeni terapije, lije€nik bi
trebao razmotriti suradljivost pacijenta te je komunikacija s pacijentom bitna u odredivanju

razine njegove adherencije i pravih uzroka neuspjeha terapije (Stewart, 2016).
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3.3.3. Uzroci lose adherencije pri primjeni kapi za oko

Kao i kod ostalih kroni¢nih bolesti razlozi loSe adherencije kod dugotrajne terapije kapima za
oko su brojni i kompleksni. Opéenito se mogu podijeliti na probleme vezane uz samu bolest, uz
terapiju, uz pacijenta i uz propisivace (zdravstvene djelatnike).

Pacijentovo prihvacanje glaukoma kao kroni¢ne bolesti koja moze voditi sljepodi bitan je faktor
koji moZe utjecati na to hoce li koristiti terapiju redovito. Pacijent se mora nositi s ¢injenicom da
mora terapiju uzimati svaki dan, pa i viSe puta dnevno, a beskonacno ukapavanje kapi, uz
mogucée nuspojave ili sumnje u ucinak i znadaj terapije moZe biti zamorno. Uz prisutnost
komorbiditeta koji ,nadja¢a“ glaukom, odnosno ima izrazenije simptome, adherencija moze biti
smanjena (Stewart, 2016).

Nakon $to pacijent prihvati terapiju, adherencija uklju¢uje barem 4 koraka: pacijent mora podici
lijek, pravilno ga ukapati u oko, koristiti lijek u odredeno doba dana i to ponavljati svaki dan
(Muir i Lee, 2011). Uza sve ostale faktore koji mogu utjecati na adherenciju primjena kapi za oko
ima dodatni izazov, a to je ispravno kapanje kapi u oko. Dok oralna primjena ne bi trebala
predstavljati problem ukoliko pacijent nema izrazeni tremor, demenciju ili disfagiju, primjena
kapi za oko zahtjeva koordinaciju oka i ruke, spretnost i dobar vid, a sve se to s dobi i
progresijom glaukoma dodatno smanjuje (Robin i Grover, 2011).

Problemi vezani uz pacijenta mogu biti psiholoSke (negiranje bolesti), mentalne (demencija,
zaboravljivost), fizicke (artritis) i situacijske naravi (prezaposlenost, manjak socijalne podrske).
Pacijentova samoucinkovitost, odnosno samopouzdanje i osje¢aj kontroliranja bolesti snazno
utjecu na razinu adherencije.

Komunikacija lije¢nika i pacijenta bitna je karika jer pomno objasnjenje prirode bolesti, vaznosti
terapije i pravilne tehnike primjene kapi za oko, kao i odgovaranje na pitanja ili pacijentove
nedoumice, vodi ka uspostavi povjerenja, pozitivnijem i proaktivnijem razmisljanju o bolesti a
time i boljoj adherenciji (Stewart, 2016).

Unutar Teorije zdravstvenog ponasanja (engl. Health Behaviour Theory) postoje razli¢iti modeli
koji mogu objasniti pacijentovo ponaSanje i pomoéu kojih se moze predvidjeti i utjecati na
prepreke adherenciji. Neki od tih modela su model zdravstvenih vjerovanja, teorija

planiranog/opravdanog ponasanja i teorija samoucinkovitosti. Model zdravstvenih vjerovanja
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istice ponasanje vezano uz zdravlje kao posljedicu individualne percipirane osjetljivosti prema
bolesti, percipiranoj ozbiljnosti bolesti, percipiranim benefitima terapije i percipiranim
preprekama za akciju ili stimulima koji bi potaknuli ka odredenom ponasanju. Primjerice, kod
pacijenta s glaukomom njegova ¢e spremnost da dva puta dnevno primjenjuje kapi za oko
ovisiti o tome vjeruje li da mu glaukom moZe izazvati gubitak vida i da kapi mogu taj rizik
umanjiti. Da bi realizirao Zelju da kapi primjenjuje dvaput na dan, on mora prevladati prepreke
terapiji kao Sto su cijena terapije i zaboravljivost. Teorija planiranog ponasanja dodaje kulturnu
komponentu i pretpostavlja da spremnost osobe da promijeni svoj odnos prema zdravlju ovisi i
0 njegovoj percepciji kao i onome Sto on smatra druStvenom normom u svezi tog novog
ponasanja. Primjerice, ako je pacijentova majka imala glaukom i bila je revna u posjetama
oftalmologu i primjeni kapi za oko, vjerojatnije je da ée pacijent biti adherentniji. Teorija
opravdanog ponasanja nadodaje i pacijentovu sposobnost da Zeljeno ponasanje i izvrsi. Kao
daljnja komponenta kojom se moze predvidjeti odnos prema zdravlju dodaje se i termin
samoucinkovitosti koji predstavlja pacijentovo uvjerenje koliko je vjerojatno da ¢e modi izvrsiti
odredeni zadatak i dobiti Zeljeni ishod. U navedenom primjeru, ¢ak i ako je pacijentova majka
bila iznimno adherentna, a pacijent ne smatra da je sposoban i da fizicki moze dvaput dnevno
primijeniti kapi, pacijent nece biti suradljiv (Newman-Casey i sur., 2013).

Kod glaukoma kao primjera kroni¢ne bolesti kod koje je potrebna doZivotna primjena kapi za
oko, ova se teorija mozZe dobro primijeniti. Bolest je dugo vremena asimptomatska i pacijent
nema poticaja primjenjivati lijek ili tolerirati potencijalne nuspojave, a bez nekog trenutno
uocljivog ucinka. Postojeci lijekovi sprje¢avaju gubitak vida, ali ne mogu popraviti vid. Stoga ée
pacijentova percepcija opasnosti da izgubi vid zbog glaukoma, a Sto mozZe utjecati na njegovu
kvalitetu Zivota, kao i vjerovanje da lijekovi mogu to sprijeciti, presudno utjecati na spremnost
koristenja kapi za oko bez obzira na kompleksnost terapije, neugodu ili trosak. Zato se u
mnogim studijama u kojima se pokusSalo utjecati na adherenciju koristila edukacija koja se
temeljla upravo na ovim postulatima (Newman-Casey i sur., 2013).

Prospektivnhom presjeénom studijom pokusalo se utvrditi razlikuje li se ucestalost i broj faktora
koji utjecu na adherenciju izmedu pacijenata koji se smatraju adherentnima i onih koji to nisu.

Pregledom prijasnjih studija izdvojeno je 11 glavnih uzroka loSoj adherenciji: skepti¢nost da
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glaukom uzrokuje sljepocu, skepticnost da su lijekovi za glaukom ucinkoviti, niska razina znanja
o glaukomu, loSa samoucinkovitost, zaboravljivost, cijena, poteskoée s rasporedom uzimanja
lijekova, nuspojave, poteskoce pri primjeni kapi za oko, nepovjerenje prema lije¢niku i razina
stresa. Vazno je razlikovati postoji li kod pacijenta samo jedna prepreka ili svaki pacijent ima
svoj jedinstveni set prepreka. To saznanje ¢e nadalje ukazati na koji nadin se odredenoj grupi
pacijenata moze pristupiti s ciljem poboljSanja adherencije ili je potrebno odrediti individualnu
strategiju za pacijenta sa svojim setom prepreka. Koristen je upitnik koji je sadrZavao
demografske podatke, uzroke loSe adherencije, Morisky-evu skalu i zainteresiranost za
koriStenje pomagala za ukapavanje kapi. Uzroci su rangirani u grupi adherentnih i u grupi
neadherentnih prema Morisky-evoj skali, a kojih je bilo 49%. Utvrdeno je da s ve¢im brojem
prepreka adherencija opada, odnosno sa svakom dodatnom preprekom $ansa da ée pacijent biti
neadherentan raste za 10%. Pacijenti su rangirali vaznost svake prepreke te su medu
pacijentima koji su prema skali bili neadherentni vodeci uzroci bili zaboravljivost, problemi pri
primjeni kapi za oko i poteskoce s rasporedom uzimanja lijeka. 46% pacijenata je izjavilo da
nema nikakvih problema s primjenom kapi za oko, a oni koji su izjavili suprotno naveli su
sliede¢e probleme: 24% navelo je da imaju problem s preciznoséu; 18% poteskoce s
kontroliranjem broja kapi; 10% navodi problem drzanja bocice mirno pri pritisku; 10% ima
problem s trzanjem ili treptanjem zbog Cega kap ne ude u oko; i 5% pacijenata je navelo da ima
problem sa stiskanjem bocice. Ovdje valja napomenuti da autori navode da medu ovih 46% ima
i pacijenata koji nisu svjesni da kapi ne koriste pravilno. Zaklju¢no, smatraju da kod
neadherentnih pacijenata treba kreirati pristup za podizanje samoucinkovitosti koji ce
ukljucivati specifi¢cnu edukaciju o prilagodavanju prevladavanja individualnih prepreka. To bi
ukljucivalo edukaciju o pravilnoj primjeni kapi za oko, obzirom da je petina pacijenata rekla da
bi bila voljna koristiti pomagalo za ukapavanje. U sklopu toga pacijente bi se moglo poducditi i
kako koristiti pomagala i ostala sredstva koja bi im pomogla da se dozu sjete redovito uzimati.
Podizanje razine samoucinkovitosti ukljucuje i prevladavanje psihickih prepreka i pomaganje
pacijentu u pronalasku prave motivacije za uzimanje lijeka (Newman-Casey i sur., 2015).

Killeen i suradnici (2016) sastavili su vodi¢ (,eyeGuide”) koji ukljucuje edukaciju za pacijente s

glaukomom i svjedocanstva pacijenata. Uvidjeli su da svaki pacijent ima svoju jedinstvenu pric¢u
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te da se predocenjem vodica pacijentima kojima su identificirani isti problemi moze utjecati na
njihovu adherenciju. U svrhu izrade takvog vodica intervjuirali su pacijente i izdvojili one
probleme koje su oni isticali pri primjeni kapi za oko. Rangiranjem tih problema izdvojili su
najbitnije: socijalna potpora (odnosno kako obitelj i prijatelji pomazu kod koristenja lijekova);
odnos pacijenta i lijeCnika koji je preporucio kapi; primjena terapije u dnevnu rutinu; vaznost
objasnjenja bolesti i rasprave medicinskih uvjerenja; edukacija o pravilnoj primjeni kapi u oko.
Ukazale su se i znacdajne razlike izmedu mladih i starijih pacijenata te je 90% starijih (275
godina) istaknulo probleme s primjenom kapi u usporedbi s 45% mladih. Stariji pacijenti su se
viSe oslanjali na potporu drugih, a medu adherentnim i neadherentnim pacijentima uvidjeli su
razlike u poimanju i shvacanju bolesti i nepovjerenju prema lije¢niku (Killeen i sur., 2016).

Kod pacijenata s glaukomom problemi adherencije mogu se svrstati u dvije skupine: (i)
moguénost prevladavanja prepreka adherenciji i (ii) mogucnost prevladavanja svih zadataka da
bi se kapi pravilno primijenile. Da bi se ocijenilo koliko lije€nik moze utjecati na svaku od tih
stavaka od 2009. do 2012. godine provedena je kohortna studija u kojoj se snimalo razgovore
oftalmologa i pacijenata s ciljem utvrdivanja utjece li bolja komunikacija lije€nik-pacijent na
bolju adherenciju. Prijasnje studije utvrdile su korisnost takve intervencije kako kod pacijenata s
glaukomom tako i kod ostalih kroni¢nih bolesti kao $to je primjerice HIV. Autori su ocjenjivali
koliko sami pacijenti postavljaju pitanja u vezi svoje terapije, nuspojavama, svrsi, tehnikama
ukapavanja, strategijama adherencije i sl. i koliko lije¢nici educiraju pacijente o fizikalnim
aspektima glaukoma, emocionalnim promjenama vezanima uz bolest, dijagnozi, obiteljskoj
anamnezi, ciljevima terapije, kako rijesiti probleme povezane s glaukomom, intraokularnom
tlaku, vjerojatnosti dozZivotne terapije, planu upravljanja glaukomom i prognozi. Ispitano je pita
li lije¢nik pacijenta o njegovom pogledu na bolest i/ili terapiju, o samouvjerenosti kod primjene
kapi za oko, provjerava li ima li pacijent pitanja i trazi li demonstraciju kako pacijent primjenjuje
kapi. Utvrdeno je da su u manje od 10% slucajeva lijeCnici bili zainteresirani za pacijentovo
videnje bolesti i terapije ili su trazili demonstraciju primjene kapi, a u 24% slucajeva pitali su o
pacijentovoj samouvjerenosti kod primjene kapi. Sto su lije¢nici bili zainteresiraniji u raspravi
tema vezanima uz bolest, pacijenti su u upitniku naveli manje problema. Sto su pacijenti sami

imali vise pitanja, to su oni u upitniku iskazali manje samouvjerenosti u prevladavanju prepreka
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adherenciji. lznenadujuée, autori su ustanovili da razina komunikacije nije utjecala na samo
poboljSanje adherencije, no moze pomodi pacijentima u samouvjerenosti u svladavanju onih
prepreka koje su naveli kao smetnju adherenciji. Autori isti€u da studijom nije utvrdeno koliko
se pacijentima objasnila pravilna tehnika primjene kapi za oko prije pocetka studije, te se ne
moze utvrditi moZe li edukacija o tehnici tijekom studije utjecati na poboljSanje. Pacijenti sami
navode kako smatraju da nemaju problema prilikom primjene kapi, no direktnim promatranjem
u ovoj i prijasnjim studijama dokazano je da obi¢no precjenjuju svoju tehniku (Carpenter i sur.,

2016).

3.3.4. Problemi adherencije vezani uz tehniku primjene kapi za oko

LoSa adherencija podrazumijeva propustanje doza, no pacijent moze biti adherentan, tj. lijek
uzima redovito, ali zbog loSe tehnike ukapavanja (Cega moZda nije svjestan) dozu zapravo nece
primiti (Tatham i sur., 2012).

LoSa tehnika moZe rezultirati neuspjehom terapije, rasipanjem lijeka, predoziranjem i
sistemskom absorpcijom, nuspojavama i predispozicijama za infekciju zbog kontaminacije
nastavka za iskapavanje, abrazijama roZnice i ulceracijama. Zdravstveni djelatnici ¢esto ne
objasne pacijentu tehniku pravilne primjene kapi za oko zbog manjka vremena, guzvi ili
nesvjesnosti da pacijent ne zna pravilno primijeniti kapi. U presje¢noj studiji promatrala se
tehnika primjene kapi kod 71 pacijenta koji ve¢ vise od 6 mjeseci koriste kapi za oko. Prije
studije 31% pacijenata dobilo je instrukcije kako pravilno primijeniti kapi, a samo je 28%

pacijenata pravilno primijenilo kapi. Rezultati studije navedeni su u tablici 5.
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Tablica 5. Sazetak procjenjivanih parametara (prilagodeno prema Gomes i sur., 2017).

Parametar Rezultat

Prosje¢no vrijeme potrebno da se ukapa prva kap (do 1/100 sec) * 22+14,5
standardna devijacija

Prosjecan broj istisnutih kapi + standardna devijacija 1,4+0,8

Prosje¢an broj kapi ukapanih precizno u konjuktivalnu vredicu pri 0,7+0,8
prvom pokusaju

Pacijenti kojima je kap pogodila vjedu/obraz, n(%) 35(49)
Pacijenti koji su vrhom kapaljke dodirnuli oko, n(%) 44(62)
Pacijenti koji nisu zatvorili o¢i >1min ili suzni kanali¢, n(%) 61(86)
Pacijenti koji nisu oprali ruke prije ukapavanja, n(%) 63(89)
Pacijenti koji nisu protresli bocicu s oftalmickom suspenzijom (n=4), 3(75)
n(%)

U studijama kojima se procjenjivalo primjenjuju li pacijenti precizno kap za oko u konjuktivalnu
vrecicu i dotiCu li vrhom nastavka za iskapavanje povrsinu ili podrucje u blizini mjesta primjene
te broj istisnutih kapi, samo 20-50% pacijenata je zadovoljavalo sva tri kriterija. Pri tome je
postotak pacijenata koji su izjavili da nemaju poteskoca s primjenom ili smatraju da kapi za oko
primjenjuju pravilno bio znatno veci — oko 90%. Stone i suradnici (2009) takoder navode da je
61,9% pacijenata navelo da redovito pere ruke prije primjene kapi za oko, no u studiji je
utvrdeno da to Cini samo 1,7%. NajceSca greSka pacijenata bila je kontakt nastavka za
iskapavanje s okom, kapkom ili trepavicama, a Sto moze rezultirati kontaminacijom lijeka ¢ak i
uz prisutnost konzervansa u kapima za oko. To dalje moze voditi iritacijama, upalama ili prekidu
terapije. Broj ukapanih kapi varirao je u rasponu od 1 do 4, a bilo je i onih koji su istisnuli mlaz
tekucine (Tablica 6). Predoziranje moZe uzrokovati oftalmicke ili sistemske nuspojave i prebrzu

potrosnju propisanih bocdica lijeka.
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Tablica 6. Broj ukapanih kapi (prilagodeno prema Stone i sur., 2009)

15 ml bocica od polietilena 2,5ml polipropilenska bocica

nlsiifgz’;oce (n=116)

Broj ukapanih kapi 45 90
Broj kapi

Srednja vrijednost (SD) 1,8(1,2) 1,8(1,4)
0 1 2
25 55
2 11 14
3 3 6
>4 5 13
Mlaz tekucine 19 26

Nadalje, 10-20% pacijenata uopce ne primi dozu lijeka jer ga kapa mimo oka. Studije navode da
je €ak do 80% pacijenata izjavilo da pri propisivanju kapi za oko nisu dobili nikakvu edukaciju o
pravilnoj tehnici primjene kapi za oko. Edukacija pacijenata pokazala se uspjeSnom, te se
usporedbom tehnike prije i poslije instrukcija utvrdilo da pacijenti rade manje gresaka. Tako je
npr. postotak pacijenata koji su nastavkom za iskapavanje dotaknuli okolinu oka pao sa 64,4 na
28,9 (Lazcano-Gomez i sur., 2015; Tatham i sur., 2013; Stone i sur.,2009).

Uzroke loSe adherencije pomodéu upitnika, testova sposobnosti i testovima na bocicama za kapi
za oko ispitivali su Winfield i suradnici jo$ 1990. Gotovo svi pacijenti koji su bili na kroni¢noj ili
akutnoj terapiji lijekovima u obliku kapi za oko bili su zadovoljni svojim znanjem o prirodi
bolesti. Treéina pacijenata nije koristila kapi redovito, a 21% je uvijek trebalo pomo¢ pri
ukapavanju. Ukupno je 57% pacijenata izjavilo da ima poteSkoéa s primjenom kapi za oko.

Problemi koji su opazeni kod pacijenata navedeni su u tablici 7.
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Tablica 7. Problemi s kojima se susrecu pacijenti prilikom samoprimjene kapi za oko

(prilagodeno prema Winfield i sur., 1990).

Problem % pacijenata
Usmjeravanje bocice (promasi ¢esto) 36
Usmjeravanje bocice (promasi ponekad) 13

Ruke se tresu 8

Stiskanje bocice 20
Treptanje 12

Vrh kapaljke je slabo vidljiv 13

Bockanje oka vrskom kapaljke 9

Citanje naljepnica i identifikacija bo¢ice 14

Nadalje, pacijente su trazili da iskapaju jednu kap iz bocice koja je sadrzavala kapi hipromeloze
na platno sa iscrtanom metom a zatim i u oko. Istu stvar su ponovili s Easidrop pomagalom za
kapanje. Samo je 20% pacijenta precizno ukapalo kap bez pomod¢i dok je sa pomagalom to
moglo 87% pacijenata, odnosno 13% pacijenata nije uop¢e moglo istisnuti kap iz bocice. Samo
je 30% pacijenata ukapalo kap unutar 1,5 cm od centra mete. Dinamometrom su ustanovili
veliko odstupanje u sili kojom pacijenti mogu stisnuti bocicu, kao i razlike u silama potrebnima
da se kap istisne iz razlicitih bocica. 1z svoje studije autori su identificirali fizicke barijere vezane
uz samoprimjenu kapi za oko te su nastavili s ispitivanjem prototipa pomagala koji bi
pacijentima omogucio lakSe i preciznije ukapavanje kapi za oko (Winfield i sur., 1990).

McVeigh i Vakros (2015) opisali su pozitivne ucinke svojevrsnog letka (,,Eye drop chart®) (Slika 3)
kojeg su razvili a koji je pacijentima sluzio kao podsjetnik kada uzeti dozu i na koji nacin pravilno
primijeniti kapi za oko. Studijom na pacijentima koji su se sluzili njime dobili su znacajno
poboljSanje u 9 od 11 promatranih kategorija. Broj pacijenata koji su naveli da uvijek peru ruke
porastao je sa 64% na 92%, onih koji uvijek protresu bocicu s 44% na 84%, to¢no zatvaranje
suznog kanala s 44% na 72% i bacanje bocice nakon 28 dana sa 68% na 92% (McVeigh i Vakros,
2015).
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Slika 3. ,,Eye drop chart” koriSten u studiji. Sastoji se od prednjeg dijela u koji se umecu kapi sa
rasporedom kada ih koristiti i slikovnim prikazom kako ih koristiti (A). Na straznjoj strani su
detaljne upute o ,Eye drop chart“-u i kako se njime koristiti kao i upute o primjeni kapi (B).
PriloZzen je i detaljan edukacijski letak o pravilnoj tehnici primjene kapi za oko (C) (McVeigh i

Vakros, 2015).

Vazinost instrukcija o pravilnoj tehnici primjene kapi za oko pokazala je studija u kojoj se
snimanjem procjenjivalo susrete i komunikaciju lijecnika i pacijenta, uz dodatak elektronickog
uredaja za pracenje doza - MEMS-a (engl. Medication Event Monitoring Systems). Dok su
lijecnici u dvije trec¢ine od ukupnog broja posjeta educirali pacijenta o bolesti (glaukomu), samo
u 14% slucajeva lijecnici su educirali pacijenta o pravilnoj tehnici primjene, a o vaznosti
adherencije u 18,3% sluCajeva. 60-dnevnim pradenjem pacijenata pokazano je da edukacija
pacijenata o glaukomu, o nuspojavama, adherenciji i smislu terapije nije utjecala na to hoce li
pacijent uzeti propisanu dozu u zadano vrijeme. Edukacija o tome kako pravilno primijeniti kapi

za oko bila je jedina varijabla koja je utjecala na adherenciju i pacijentovu primjenu kapi za oko
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u tocno vrijeme i u toénom broju dnevnih doza. Ta je edukacija ukljucivala objasnjenja kao sto
su zabacivanje glave unazad, primjena ogledala ukoliko je potrebna, savjete kako kap ukapati
precizno u oko, i o vremenu koje mora proc¢i izmedu primjene dva razli¢ita lijeka u obliku kapi za
oko. Lijecnici bi trebali odvojiti vrijeme za pravilnu edukaciju pacijenata o tehnici primjene kapi
za oko $to moZe voditi boljoj adherenciji, samoucinkovitosti i samouvjerenosti kod terapije za
glaukom (Sleath i sur., 2015).

Konkretne vrijednosti intraokularnog tlaka i koli¢ine potroSenih bocica takoder ukazuju na
vaznost pravilne primjene kapi za oko. U prospektivnoj intervencijskoj studiji pacijentima koji su
prije toga naveli da su suradljivi s terapijom dane su upute kako pravilno primjenjivati kapi za
oko. Nakon 4 tjedna 53% pacijenata navelo je da imaju odredene probleme pri primjeni kapi, a
od toga 26% je imalo viSe od jednog znacajnog problema. Najces¢i problem bila je preciznost
odnosno tocno ciljanje kapi u oko, a ostali navedeni problemi su sli¢ni onima ve¢ navedenima u
ovdje obradenim studijama: (/) poteskoce sa stiskanjem bocice; (ii) kontakt oka i nastavka za
iskapavanje; (iii) previSe istisnutih kapi; (iv) problemi sa zatvaranjem bocice; (v) nezgodno
viSekratno ukapavanje i (vi) zaboravljanje doze. Sljedec¢a 4 tjedna pacijentima su kapi ukapavali
asisenti. Vrijednost intraokularnog tlaka je kod asistirane primjene bila u prosjeku 10-13% niza,
a cijena terapije 16% niza u odnosu na potrosenu kolicinu lijeka. Asistirana primjena kapi za oko
dolazi jos$ vise do izrazaja ovisno o dobi pacijenata, oStrini vida, komorbiditetima, kognitivnim
sposobnostima i moguéim prevladavajuéim socijalno-kulturalnim obi¢ajima (Virani i sur., 2015).
Primjerice, pacijenti s reumatoidnim artritisom koji ¢esto moraju dugotrajno koristiti kapi za
oko zbog sindroma suhog oka 4,5 puta ¢eSce e izraziti probleme s primjenom kapi za oko. Taj
zadatak takvim je pacijentima izazov zbog potrebne snage i spretnosti. Promatrajuci pacijente
prilikom primjene kapi za oko primjecuje se da se postizanjem limita snage potrebne za pritisak
na bocicu i istiskivanje kapi ruka pocinje tresti, te je time i teZe precizno ukapati kap. Taj
problem je ¢es¢i kod Zena, a one i dva do Cetiri puta viSe obolijevaju od reumatoidnog artritisa
(Adamson i Kendall, 2016).

Ucinak pravilne tehnike primjene kapi u oko pokazali su Liu i suradnici (2013) u svojoj studiji
provedenoj na pacijentima koji se oporavljaju od operacije katarakte. Pacijenti koje su lijecnici

propisno educirali o pravilnoj primjeni kapi za oko, sto je trajalo izmedu 90 i 120 sekundi, imali
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su znacajno bolju tehniku (84% u grupi sa edukacijom o pravilnoj tehnici primjene pravilno je
primjenilo kapi za oko u usporedbi s 8% u grupi sa standardnim uputama nakon operacije) i
znacajno manje boli i iritacija u operiranom oku. Podaci dobiveni objektivnim promatranjem u
ovoj studiji znac¢ajno se razlikuju od izjava samih pacijenata. Naime, u svim grupama je priblizno
90% pacijenata izjavilo da nema problema s primjenom kapi za oko. Pacijentova se percepcija
ne slaze s ispitivaevom jer pacijenti Zele ugoditi ispitivacu ili im je neugodno priznati da imaju
poteskoca pri primjeni lijeka. Takoder, ¢esto zapravo nisu svjesni da im tehnika primjene nije

pravilna (Liu i sur., 2013).
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4. RASPRAVA

Zbog specificne grade mnogi su dijelovi oka nedostupni ciljanom lije¢enju. Sistemski lijekovi
teSko dopiru do dijelova oka te se lijekovi naj¢es¢e koriste topikalno kao kapi za oko u obliku
vodenih otopina ili suspenzija. Takva je primjena prihvatljiva pacijentima zbog neinvazivnosti i
naizgled jednostavne primjene. Zbog uspjesSnih mehanizama kojima se oko brani od stranih
tvari, a time i lijekova, bioraspolozZivost djelatne tvari manja je od 5%. Stoga je, osim razlicitih
tehnoloskih zahtjeva koje kapi za oko moraju zadovoljiti, bitna i tehnika primjene kapi za oko, a
s ciljem osiguravanja produljenog dodira lijeka s povrSinom oka te time postizanja odgovarajuce
bioraspoloZivosti lijeka u prednjem segmentu oka i smanjivanja sistemskih nuspojava.

Opcenito, razina adherencije kod primjene kapi za oko ne odstupa od one izmjerene kod ostalih
kroni¢nih bolesti kao Sto su hipertenzija, dijabetes, astma i sl. Uzroci su brojni i kompleksni, a
mogu biti vezani uz samu bolest, terapiju, pacijenta i/ili propisivaca. Prihvac¢anje bolesti i njenog
kroniciteta, mogudih posljedica bolesti, svrhe terapije i svjesnost o posljedicama nepridrzavanja
terapije bitne su karike koje ¢e utjecati na pacijentovu samoucinkovitost i spremnost
prevladavanja prepreka pri primjeni lijeka. Ukoliko je bolest asimptomatska ili pacijent ne
uocava trenutne ucinke lijeka, odnosno opaza samo njegove nuspojave, veéa je moguénost da
¢e biti neadherentan. Komunikacija propisivaca i/ili izdavatelja lijeka i pacijenta, edukacija o
bolesti i ishodu terapije, prevladavanju nuspojava i pravilnoj tehnici i nacinu primjene lijeka vodi
ka proaktivnijem i samopouzdanijem pacijentu.

Nakon Sto pacijent prevlada takve prepreke adherenciji, on mora izvrsiti i zadatke vezane uz
samu primjenu terapije. Odnosno, nakon podizanja lijek se mora koristiti redovito u propisanim
dozama, svaki dan i visSe puta ukoliko je potrebno. Za razliku od oralne primjene lijekova,
primjena kapi za oko zahtjeva odredenu spretnost, koordinaciju oka i ruke, odredenu snagu i
dobar vid. Jedan od vodedih uzroka lose adherencije kod primjene kapi za oko upravo je losa
tehnika kojom pacijenti primjenjuju kapi za oko. Pacijenti ¢esto isticu probleme pri primjeni kao
Sto su ciljanje oka, odmjeravanje samo jedne kapi, problemi s drzanjem ili stiskanjem bocice ili
strah od ozljede odnosno kontakta nastavka za iskapavanje i oka ili okolnog podruéja oka. Sve
ovo moZe voditi neuspjehu terapije, pojavnosti lokalnih ili sistemskih nuspojava, povecéanoj

potrosnji lijeka, ozljedama oka ili kontaminaciji kapi i Sirenju infekcija. Problem je jos vedéi kad se
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uzme u obzir da pacijenti Cesto nisu svjesni svoje loSe tehnike. Odnosno, pacijent je suradljiv, ali
zbog svoje loSe tehnike ne prima propisanu dozu lijeka. Zato se podaci koji se dobiju
intervjuiranjem pacijenata cesto razlikuju od onih koji se dobiju objektivnim promatranjem i
pacijentovom demonstracijom ukapavanja kapi. Studije su pokazale da samo 20 do 50%
pacijenata ima zadovoljavajuéu tehniku primjene kapi za oko, odnosno da zadovoljavaju tri
glavna kriterija, a to su precizno ukapavanje u konjuktivalnu vredicu, istiskivanje samo jedne
kapi i izbjegavanje kontakta bocice i oka. Pri tome je oko 90% pacijenata izjavilo kako smatra da
nema problema s primjenom kapi za oko. S dobi pacijenta, prisutnim komorbiditetima ili
progresijom glaukoma pri ¢emu slabi ostrina vida, pada i vjerojatnost da ¢e kapi za oko moci
pravilno primijeniti. Stariji pacijenti i primjerice oni s reumatoidnim artritisom imaju dodatni
problem u postizanju sile potrebne za istiskivanje kapi. Na trziStu su kapi prisutne u vise
razlicitih vrsta (polietilenske ili polipropilenske) i veli¢ina bocica (2,5-15 ml) te snaga potrebna
za istiskivanje kapi kao i veli¢ina kapi mogu varirati. Uza sve navedeno problem je i $to izuzetno
mali broj pacijenata navodi da je dobio bilo kakvu edukaciju o tehnici primjene kapi za oko.
Naime, manje od 20% pacijenata dobije edukaciju o pravilnoj tehnici primjene kapi za oko. Pri
pokusSajima utjecaja na adherenciju edukacijom pacijenata pokazalo se da se najvise mozie
postiéi upravo demonstracijom i objasnjenjem kako pravilno primijeniti kapi za oko.

Nadalje, kapi za oko mogu ispoljiti lokalne i sistemske nuspojave. Lokalne su cesée i to
uglavnom u vidu lokalnih iritacija, alergijskih reakcija, bolova, neugode u oku ili hiperemije. Ove
pojave mogu biti kratkotrajne, ali mogu i potrajati, te Cesto pacijentu izazivaju neugodu i
nevoljkost za nastavak terapije. Pravilna primjena kapi, pri ¢emu jedna kap precizno ukapana u
konjuktivalnu vreéicu s minimalnim izlijevanjem na okolnu kozu ili kapke smanjuje moguénost
njihove iritacije, kontaktnog dermatitisa, hiperpigmentacija i sl., dok zatvaranje suznog kanali¢a
umanjuje mogucnost sustavnih nuspojava. Uzrok nuspojave moze biti djelatna ili pomoéna tvar
(najcesc¢e konzervans) u kapima za oko. Primjerice, vrlo je €esto uzrocnik lokalnih iritacija
konzervans benzalkonijev klorid. Nakon identificiranja pravog uzro¢nika nuspojave moze se
pokusati zamjeniti lijek ili, ako je problem u konzervansu, monodozni pripravci bez konzervansa
umanjuju mogucénost pojave nuspojave. Takvi pripravci takoder umanjuju moguénost

sekundarne kontaminacije kapi za oko.
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Kao $to su i uzroci loSe adherencije kompleksni, nacin pristupa rjeSavanju problema adherencije
mora biti sveobuhavatan i prilagoden pojedincu. Stavovi pacijenta, njegova zdravstvena
odgovornost, obrazovanje i znanje i stavovi o lijeCenju bitan su faktor koji ¢e utjecati na njegovu
suradljivost. No, na lijecniku i ostalim zdravstvenim djelatnicima, posebice i farmaceutima je da
procjene i predvide mogucu neadherenciju. Poticanje vjerovanja u korisnost terapije,
objasnjavanje prirode bolesti kao i smisla terapije i njene redovite primjene uvelike ¢e utjecati
na pacijentove stavove. Pacijenta se ne smije optuzivati, ali pri razmatranju uzroka neuspjeha
terapije i promjene lijeka svakako se mora imati na umu moguénost lose adherencije.

Jednostavna, laka i jeftina metoda kojom se moZe pokusati utjecati na pacijentovu svjesnu ili
nesvjesnu losu adherenciju je edukacija o pravilnoj tehnici primjene kapi za oko. Zbog guzvi i
nedostatka vremena Cesto se ovakav vid edukacije previdi, no u biti zahtjeva minimalno

vremena te bi se u ambulantama i ljekarnama svakako trebalo ¢esée provoditi.
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5. ZAKUWUCAK

Uz nove lijekove i suvremene farmaceutske oblike lijekova, znacajan je ¢imbenik poboljsanja
ishoda lije¢enja unaprijedenje adherencije pacijenta. Razlozi loSe adherencije pacijenata pri
kroni¢noj terapiji su brojni i kompleksni, mogu biti vezani uz pacijenta, propisivaca, bolest i
terapiju, a u slucaju primjene lijekova u obliku kapi za oko postoji dodatni ¢imbenik vezan uz
pravilnu tehniku primjene kapi za oko. Najées¢i problemi koji se opaZaju su nepreciznost pri
primjeni, dodirivanje oka i kontaminacija nastavka za iskapavanje i nemoguénost iskapavanja
samo jedne kapi. Nadalje, pacijenti ¢esto nisu svjesni svoje nepravilne tehnike primjene kapi za
oko te se samo ispitivanjem pacijenta ne moZe dobiti pravi uvid u razinu njegove adherencije. U
slu¢ajevima kada rezultati terapije nisu zadovoljavajudi, ili se pacijent zZali na nuspojave, svakako
bi trebalo ispitati tehniku primjene kapi za oko. Upute o pravilnoj primjeni kapi za oko trebale bi
biti sastavni dio razgovora pri propisivanju i izdavanju lijeka uz eventualno traZenje

demonstracije primjene od strane pacijenta.
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