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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 k