@QM[% UNIVERZITET U NOVOM SADU
S A

= I ll I i PRIRODNO-MATEMATICKI
% S FAKULTET
do"ﬂ"'"__- '1969@7’7 DEPARTMAN ZA FIZIKU

Mehanizam dejstva antiglaukomskih lekova

- zavrsni rad -

Mentor: dr sci. med. Sava Barisi¢ Kandidat: Nevena Popic,
567/16

Novi Sad, 2019.



SADRZAJ

L UVODD e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaaaaaaaaaeaaaaaens 1
2. TERAPHA GLAUKOMAL. ...ttt ettt h e s he e sttt et e b e bt e s be e s bt e s st e e at e et e e bt e sbeesbeesaeesanesabe e beenneennees 2
3. DEJSTVO ANTIGLAUKOMSKIH LEKOVA........eiotietettettentee ettt ettt st st ettt b e s b st st et e e b e saeesanesane e 4
3.1. ADRENERGICKI AGONISTI ..vuvuiuiuieiteretiiiececietesesestaseesesessssesasaese s st ssssssese bbb essstebeses s snsssesesesessasssaesesessssnanaes 4
3.1.1. Neselektivni adrenergiCki @BONiSti. .. ccuuiieiuieeeiiiieieeiiiee e eriee et e e s e e e s e e s sare e e s s bbeeeessbeeessnnbeeesenasens 5
3.1.2. Selektivni adrenergiCki @gONISti......ciuccuiiiiiiiiiiiiiiie e enares 5

3.2. BETA ADRENERGICKI BLOKATORI .....ovvvieieeteteeceeeeecececesessesesesesesstsssssssssessssesesesesessssssssssasasssssssssssssssssssssasans 5
3.3. INHIBITORI UGLIENE ANHIDRAZE (CAI) ..uuttetteteeteentee ettt ettt ettt sttt sttt sbeesbe e et st ete et e sbeesaeesane e 6
3.4. HOLINERGICKI LEKOVI c.ccvivveveieiecicteveseeeeecte ettt asae st asas st s s s s sss e st s s s tebesesssssssebebes s sssasaesesessanananes 7
B0 B B 1 =1 o T o To g YT =4 S 1T o 1V USSP 8
3.4.2. Indirektni ROHNEIrGICKi IEKOVI ..cicuvviieiiiiii ittt e e e e e e st e e e s sbe e e e ssbeee e snnbaeesennees 9

3.5. ANALOZI PROSTAGLANDINA ...oeeeeetetttttttttttetttttaeatatataeatasabababasseasasassaasssasasasssssssssssssasssssssssssssssssnsssnsssssnssnsnnnns 10
3.6. HIPEROSMOTSKA SREDSTVA .ottt ettt sbstsbsbssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnen 11
3.6 1. INraVENSKI IEKOVI...coueeieiiiiie ittt ettt e b e s b e st e st e ettt e e b e e bt e sbeesaeesaeeearean 13
3.6.2. Lokalna hiperoSmMOotsKa STEASIVA ......c..uiieiiiiiieiciiee et e e ettt e e et e e e ette e e e ebte e e e e etteeeeebteeeeessseaesnsenaeannes 13

4. KOMBINACIA LEKOVA U TERAPUI GLAUKOMA ..ottt sttt e e snree e e s s 14
5. PROBLEMI U MEDIKAMENTOZNOJ TERAPUI GLAUKOMA ..ottt 16
B. ZAKLIUCAK ...ttt 18
R TN U 2N 19
8L BIOGRAFI A ettt ettt e et e e e ettt e e e e e e e b e bttt e e e e e e e bab et e e e e e e e e b abetteeee e e e e bbreeeeeeeeeeaannreteeeeeeeaaanrnae 20



1. UVOD

Glaukom je drugi vode¢i uzrocnik slepila u svetu i predstavlja hroni¢no progresivno oboljenje vidnog
zivea. 2000. godine je procenjeno da u svetu oko 66,8 miliona ljudi boluje od glaukoma, od kojih je
6,7 miliona slepo na oba oka od ove bolesti.

Glaukom je oblik opti¢ke neuropatije, odnosno skup bolesti optickog zivca koje dovode do osteenja
optickog nerva i retine. Posledica toga je oSteCenje u vidnom polju i na kraju potpuni gubitak vida i
slepilo.

Klasifikacija glaukoma:

o Primarni glaukom otvorenog ugla (POAG) je hroni¢na, progresivna, opticka neuropatija pracena
morfoloskim promenama na glavi vidnog Zzivca, sloju nervnih vlakana retine i defektima u vidnom
polju. Ovaj tip glaukoma je pra¢en otvorenim uglom prednje o¢ne komere uz odsustvo optickih ili
sistemskih uzroc¢nih stanja.

o Primarni glaukom zatvorenog ugla (PACG) se definiSe kao apozicionalno zatvarnje ugla prednje
o¢ne komore, uzrokovano relativnim pupilarnim blokom u odsustvu drugih faktora koji mogu dovesti
do zatvaranja ugla. Uz zatvaranje ugla javlja se poviSen intraokularni pritisak (IOP) i oSte¢enje vidnog
polja. Ugao prednje o€ne komore je abnormalan i po strukturi 1 po funkciji

U zapadnim zemljama odnos POAG i PACG je 5:1.

Slika 1. Oftalmoskopija o¢nog dna



2. TERAPIJA GLAUKOMA

Terapija ima za cilj zastitu nerva i regulaciju o¢nog pritiska. Potrebno je ofuvanje vidne funkcije i
kvaliteta zivota pacijenta koja ¢e omoguciti obavljanje svakodnevnih Zivotnih aktivnosti.

Kada su u pitanju rana do umerena glaukomska oSte¢enja, pacijenti imaju dobru vidnu funkciju, ali
uznapredovali stadijum glaukoma dovodi do znacajnog stepena gubitka vidne funkcije 1 oStecenja
vidnog zivca.

Zahtev terapije je da uspori ili zaustavi, a u nekim sluc¢ajevima i da regenerise ostecenja vidnog zivca 1
ganglijskih ¢elija uzrokovanih glaukomskim procesom. Jedini nain kojim se moze usporiti ili
zaustaviti glaukomski proces jeste smanjenje IOP ispod nivoa koji ¢e uzrokovati dalja oStecenja
vidnog zivca. PoteSkoca u terapiji glaukoma jeste ta da veliki procenat pacijenata sa progresivnim
glaukomom je neotkriven do kasnog stadijuma.

Ciljni pritisak se moZe definisati kao najveca vrednost IOP od kojeg se oc¢ekuje da uspori progresiju
bolesti na minimum i spreci osteCenja vidne funkcije. Vrednosti IOP variraju od osobe do osobe i
stoga su one individualne. Vrednosti ciljnog pritiska zavise od: vrednosti IOP na pocetku terapije,
godina Zzivota i prisustva drugih faktora rizika. Glavni cilj terapije je da se uz §to manje
antiglaukomskih lekova postigne ciljni pritisak, ali uz minimalna nezeljena dejstva.

Tipovi terapije glaukoma:

. Medikamentozna terapija ima za cilj spuStanje IOP dovoljno nisko da ne osteti vidni Zivac

e  Lasersko leCenje je korisno i uglavnom dugotrajno i komforno za pacijenta

o Hirurgija glaukoma se korisiti onda kada kapi i laser nisu dovoljni za kontrolu o¢nog pritiska i
kada bolest napreduje

Medikamentozna terapija je glavni vid leenja koji je primenjiv kod vecine bolesnika. Primenjuje se u
skladu sa vrstom glaukoma, opstim stanjem pacijenta i nivoom tolerancije. Ukoliko se mogu javiti
nezeljeni efekti na lek, kontraindikacija za primenu leka ili nemoguénost ukapavanja kapi od strane
pacijenta, laserska operacija moze postati primarni vid leCenja.

Prednosti medikamentozne terapije glaukoma:

e  Vecina pacijenata dobro reaguje na terapiju
o Retka su ozbilja nezeljena dejstva
. Troskovi su podnosljivi



Danas su na raspolaganju mnogi antiglaukomski lekovi. Kada se odlu€uje o vrsti medikamentozne
terapije glaukoma neophodno je razumeti mehanizam dejstva, nezeljene efekte i kontraindikacije za
svaki lek ponaosob.

Zdravo oko Oko sa glaukomom

Sclera Sclera

Ciliary muscle Retina Ciliary muscle

Retina

Increased
intraocular
pressure

Aqueous humor

Vitruous body Vitruous body

Lens

Slika 2. Grficki prikaz preseka zdravog oka i oka sa poviSenim o¢nim pritiskom



3. DEJSTVO ANTIGLAUKOMSKIH LEKOVA

Lekovi za glaukom snizavaju IOP jednim od tri mehanizma:

. Smanjenjem produkcije o¢ne vodice,
. Povecanjem oticanja o¢ne vodice preko trebekularnog sistema i Slemovog kanala,
e  Povecanjem oticanja preko nekonvenkcionalnog — uveoskleralnog puta.

Upotrebom medikamenata razli¢itih mehanizama dejstva moze se zeljeno sniziti IOP.

Vecina antiglaukomskih lekova je u vidu kapi. Da bi lek bio $to efikasniji on mora ostvariti dovoljnu
koncentraciju na mestu dejstva. To je otezano time jer oko poseduje barijere kojima se stiti (kornealna,
hematoretinalna, krvno-vodena, treptanje, protok suza).

Delotvornost lokalno primenjenog leka odredena je:

- efikasnos¢u: maksimalan terapijski efekat koji je lek postigao

- potentnos¢u: pedesetpostotni efekat maksimalnog efekta leka

- duzinom dejstva: vreme dejstva leka do bioloske razgradnje

- terapijskim indeksom: odnos izmedu doze leka koja uzrokuje toksi¢an efekat u odnosu na dozu
leka koja dovodi do Zeljenog efekta.

RozZnjaca predstavlja lipidno-vodeno-lipidnu barijeru. Epitel i endotel su propustljivi za supstance
rastvorljive u mastima, dok je stroma propustljiva za supstance rastvoriljive u vodi. Zbog dvojne
prirode barijere roznjace, lekovi koji imaju sposobnost rastvaranja, u lipidima i u vodi prolaze kroz
barijere rozanjace mnogo lakse.

Nejonizovani molekuli leka prolaze kroz epitel i razlazu se. Tada jonizovani oblik leka prolazi kroz
stromu roznjace 1 nastavlja put kroz endotel.

3.1. ADRENERGICKI AGONISTI

Vecina adrenergickih agonista deluje direktno ili indirektno kao agonisti ili antagonisti vezujuéi se za
receptor koji je lokalizovan na ¢eliji. Do sada je identifikovano 5 vecih tipova receptora: al, a2, 1, f2
I B3. Adrenergicki lekovi koji su u klini¢koj upotrebi su: epinerfin, brimonidin, apraklonidin,
izoproterenol, timolol.



3.1.1. Neselektivni adrenergicki agonisti

Epinerfin i norepinerfin su neselektivni agonisti za sve podtipove o i f adrenergic¢kih receptora.
Epinerfin stimuliSe B-receptore cilijarnog tela uzrokuju¢i rano povecanje produkcije o¢ne vodice.
Medutim, dominantan efekat je rezeltat dejstva na a2-receptore smanjujuci stvaranje ocne vodice.

Razvoj dipavalil epinerfina omogucava primenu manje ukupne doze uz ocuvanu efikasnost. On je
prolek 1 mora proci biotransformaciju pre nego Sto pokaze farmakoloski efekat.

Kapi epinerfina su prisutne u koncentraciji od 0,5-2%. Dipavalil epinerfin je na raspolaganju u
rastvoru od 0,1%

3.1.2. Selektivni adrenergicki agonisti
Predstavljaju znacajno poboljSanje u odnosu na neselektivne agoniste, zbog jednake efikasnosti, ali sa
manje nezeljenih efekata.

- Klonidin — je prvi relativni selektivni a2-agonist i najlipofilniji agens je od svih. Ova osobina
mu omogucava brz pristup centralnom nervnom sistemu (CNS). Dovodi do smanjenja IOP putem
smanjenja stvaranja ocne vodice.

- Apraklonidin — koristi se u terapiji akutnog povisenja IOP. Moze se davati pre i posle hirurskih
i laserskih intervencija. Moze se koristiti i kod kojih IOP nije kontrolisan i pored maksimalne
medikamentozne terapije. Aproklonidin se moze na¢i kao 1% rastvor u obliku monodoza ili 0,5%
rastvor za viSestruko doziranje. Visok stepen alergija je problem kod hronicne terapije.

- Brimonidin — lako prolazi kroz roznjacu, ali ima manju mogucnost prodora u centralni nervni
sistem jer je manje lipofilan. Brimonidin smanjuje IOP smanjujué¢i stvaranje oc¢ne vodice i
povecavajuci uveoskleralno oticanje. Hemijski se razlikuje od klonidina i apraklonidina po
biciklicnom prstenu i zamenom hlora sa bromom.

3.2. BETA ADRENERGICKI BLOKATORI

Beta blokatori smanjuju IOP smanjenjem produkcije o¢ne vodice, bez uticaja na put njenog oticanja.
Dejstvo leka, odnosno vrh efekta zavisi od aktivne, medicinske komponente preparata. Nemedicinski
sastav, kao $to su soli, puferi, konzervansi mogu uticati na o¢nu 1 sistemsku apsorpciju, tolerabilnost i
duzinu dejstva.

Smanjenje B-blokatora nakon duze upotrebe, meseci i godina poznat je kao long term drift. Klinicka
fluorofotometrijska studija pokazuje da je stvaranje o¢ne vodice posle nekoliko godina koris¢enja -
blokatora vece nego $to je bilo posle prve nedelje od upotrebe leka.



Oralno primenjeni lekovi mogu smanjiti IOP, ovaj efekat je obi¢no manji od lokalno primenjenog
leka. I pored velikih koncentracija leka u serumu, samo male koli¢ine dospevaju u cilijarni epitel.
Sistemska apsorpcija lokalno primenjenog leka moze imati izrazene efekte kod osetljivih
kardiovaskularnih i pluénih bolesnika.

Kao nezeljeni efekat pacijenti opisuju osecaj peckanja i grebanja u oku, najces¢e kod betaksolola
0,5%. Lokalno primenjen timolol moze umanjiti bazi¢nu i refleksnu produkciju suza $to moze biti
problem za nosioce kontaktnih sociva.

- Timolol maleat — smanjuje produkciju oéne vodice bez uticaja na vidnu o$trinu, akomodaciju i
veli¢inu zenice. Znacajno smanjuje dnevne varijacije IOP. Manje je efikasan nocu, do toga
dolazi jer je produkcija o¢ne vodice najmanja tokom sna. Timolol postoji u koncentracijama
0,25% i 0,5% i svaka se primenjuje na svakih 12 sati. Proizvodi se i kao monodozni preparat,
bez konzervansa. Formulacija timolola sa gelan gumom produzava kontakt sa o¢nom
povrsinom i poboljSava penetraciju. Upotrebljava se jedanput dnevno i ima isti efekat kao i
timolol rastvor primenjen dva puta na dan. Nakon upotrebe timolola IOP pocinje da opada u
toku 30-60 minuta, najnize vrednosti se dostizu 2 sata nakon upotrebe leka, a na pocetnu
vrednost se vraca u toku 24-48 sati. Vrh efekta timolola moze biti razli¢it u zavisnosti od
pigmentacije duZzice. Melanin vezuje timolol i postaje depo koji sporo oslobada lek. Zbog toga
pacijenti sa tamnijim duzicama zahtevaju vecu koncentraciju timolola kako bi se IOP spustio
na Zeljenu vrednost.

- Betaksolol — ranije je postojao kao 0,5% rastvor, dok se danas proizvodi kao 0,25% rastvor.
Kod pacijenata sa glaukomom betaksolol sli¢no snizava IOP za 20-30% i kod 0,25% i 0,5%
primene. Nijedna koncentracija betaksolola ne dovodi do efikasnog snizavanja IOP kao
timolol. Medutim, studije su pokazale da je prednost betaksolola bolje o¢uvanje ili ¢ak
poboljsanje u nalazu vidnog polja u poredenju sa timololom.

3.3. INHIBITORI UGLJENE ANHIDRAZE (CAI)

Inhibitori ugljene anhidraze smanjuju IOP smanjenjem produkcije o¢ne vodice. U odnosu na f3-
blokatore koji ne redukuju stvaranje o¢ne vodice za vreme sna, oralni CAI smanjuje stvaranje ocne
vodice za 24%. Zbog razli¢itog mehanizma u smanjenju stvaranja o¢ne vodice, CAI se mogu Koristiti
kao dodatna terapija -blokatorima.

- Acetazolamid — se proizvodi u tabletama od 125 i 250 mg i sporooslobadaju¢im tabletama od
500 mg. Primenjivanjem Cetiri puta na dan tablete od 250 mg ima slican efekat u sniZzavanju IOP kao i
upotreba tableta od 500 mg primenjena dva puta. Ako se lek primenjuje oralno, IOP pocinje da opada
u narednih 1-2 sata, dok se minimum postize u toku 2-4 sata i vraca se na normalan nakon 4-12 sati.
Postoje 1 ampule acetazolamida od 500 mg, za hitne slucajeve. Ukoliko je lek primenjen putem



intravenske injekcije, IOP pocinje da opada nakon nekoliko minuta, dostizu¢i svoj minimum za 15-30
minuta i vraca se na normalan nakon 4-6 sati.

- Metazolamid — opcije kori$éenja ovog leka su od 25 do 100 mg dva puta na dan. Ce$éa upotreba
leka nema efekta jer je poluzivot u plazmi 14 sati. U poredenju sa acetazolamidom, bezbednija je
upotreba metazolamida od 50 mg dnevno kod pacijenata sa bubreznim smetnjama i u manjoj meri
dovodi do osecaja zamora i depresije. Metalozamid se manje vezuje za proteine plazme i zbog toga je
jednako efikasan u manjim dozama.

- Dorzolamid — se izluCuje putem bubrega najve¢im delom nemetabolizovan, ali u manjim
dozama se matabolise u jetri. Lokalno primenjen lek dovodi do minimalnog IOP oko 3 sata od
primene. Njegova duZina dejstva je 8-12 sati. Dorzolamid kao 2% rastvor u dvokratnoj primeni
smanjuje IOP za 21%. Doziranje tri puta dnevno poboljSava ovaj efekat i preporucena je doza kod
monoterapije. Dorzolamid se moze koristiti 1 kao dodatan lek drugim klasama lekova koji snizavaju
IOP ili smanjenjem produkcije o¢ne vodice ili povecenjem uveoskelralnog oticanja.

- Brinzolamid — kao 1% suspenzija ima duZze vreme dejstva sa manjim povrsinskim iritacijama u
odnosu na rastvor brinzolamida. Ukoliko se primenjuje dva ili tri puta na dan ima jednaku efikasnost u
snizavanju IOP kao dorzolamid primenjen tri puta na dan, ali sa manje nezeljenih efekata. Pacijenti
koji u terapiji koriste brinzolamid imaju stepen prolaznog zamagljenja vida zbog suspenzije. Lokalno,
CAI se mogu primeniti kao monoterapija kod pacijenata koji ne reaguju na druge lekove ili postoje
alergijske reakcije ili ako je koris¢enje B-blokatora kontraindikovano. Najvec¢i problem sa lokalnim
CAl je slab efekat 1 potreba za doziranjem tri puta dnevno. NeZeljena dejstva koja se mogu javiti su
osecaj suvog oka, iritacija, peckanje, pojava alergijskih blefarokonjuktivitisa i mogu neuobicajeno
indukovati miopiju. Kod konzumiranja gaziranih pica, najceSc¢e se javlja ose¢aj metalnog ukusa.

3.4. HOLINERGICKI LEKOVI

Holinergicki lekovi su najstariji u medikamentoznoj terapiji glaukoma. Ova grupa lekova imitira
efekat acetilholina. Acetilholin se sintetiSe od strane enzima holinacetiltransferaze i aktivise celije
vezujuci se za holinergicki receptor.

Holinergicki lekovi deluju ili direktno, imitiraju¢i acetlholin na neuromisi¢énim vezama (direktni
holinergicki lekovi) ili indirektno, inhibiSuci holinesterazu i time usporavaju degeneraciju acetilholina
i potenciraju njegov efekat ( inhibitori holinesteraze).

Holinergicki receptori dele se na muskarinske i nikotinske. Muskarinski receptori se nalaze u glatkoj
muskulaturi (cilijarno telo) 1 zlezdama, a nikotinski receptori su podeljeni na podtipove N1 i N2.
Podtip N1 se nalazi u autonomnim ganglijama, a N2 receptori se nalaze u popre¢noprugastoj
muskulaturi. Efekat holinergickog leka moze da zavisi 1 od lokacije njegovog receptora. U oku,
holinergi¢ki lek dovodi do kontrakcije longitudinalnih misica cilijarnog tela i povecava oticanje o¢ne
vodice, istovremeno stimuliSe cirkularni mi8i¢ cilijarnog tela i sfinkter duzice dovodeéi do



akomodacije i1 suzenja zenice. Holinergicki lekovi snizavaju intraokularni pritisak povecavajuci
oticanje o¢ne vodice tako Sto lek deluje na muskarinski receptor u cilijarnom telu koji dovodi do
kontrakcije cilijarnog tela.

Kontrakcija duzice i cilijarnog tela dovodi do o¢nih nezeljenih efekata, Sto ¢esto dovodi do prekida
upotrebe holinergickih lekova. Kada se zenica suzi, moze dovesti do smanjenja vidne ostrine, narocito
kod starijih pacijenata sa kataraktom. Kontrakcija cilijarnog misSi¢a moze dovesti do izraZene
glavobolje i akomodativne miopije najc¢esée kod mladih pacijenata. Javlja se indukovana miopija koja
moze preci i 5 dioptrija i to je rezultat aksijalnog zadebljanja i prednjeg pomeranja so¢iva. Ovaj efekat
se javlja 15 minuta posle ukapavanja 2% pilokarpina, vrh dostize za 45 minuta i traje 1-2 sata
dovodeéi do poteskocéa u stabilizaciji vidne ostrine, narodito kod mladih osoba. Cesta upotreba
direktnih holinergic¢kih lekova i jac¢ih indirektnih holinergi¢kih lekova mogu uzrokovati i sistemske
nezeljene efekte kao $to su mucnina, znojenje, dijareja, poja¢ano lucenje pljuvacke i pad krvnog
pritiska.

3.4.1. Direktni holinergicki lekovi

- Pilokarpin — je najcesce koris¢en miotik. Danas se retko koristi kao prva linija terapije, razlog
tome je Sto drugi lekovi ili imaju manje o¢nih neZeljenih efekata ili su komforniji za upotrebu.
Uglavnom se koristi kao druga linija terapije. Koncentracija pilokarpina od 0,5-4% dovodi do sniZenja
intraokularnog pritiska za oko 20%. Miksimum sniZenja IOP deSava se posle dva sata od ukapavanja
leka i traje najmanje 8 sati. Obi¢no se dozira 3 do 4 puta na dan.

- Pilokarpin gel — dovodi do snizavanja intraokularnog pritiska i do 24 sata nakon upotrebe.
Obicno se gel koristi pre spavanja. 25% pacijenata moze razviti povrSne mutnine roZznjace koje mogu
umanjiti vidnu oS$trinu §to moze trajati ¢ak 1 posle prekida koris¢enja gela.

- Aceklidin — je sintetski holinergicki lek koji deluje direktno na muskarinske receptore, a
mehanizam mu je sli¢an pilokarpinu.

- Karbahol — se smatra kombinacijom direktnih i indirektnih holnergic¢kih lekova. Karbahol nije
rastvorljiv u mastima pri bilo kojoj pH vrednosti, slabo prolazi kroz epitel roznjace i zbog toga mora
biti u kombinaciji sa pomo¢nim sredstvom kao §to je benzalkonijumhlorid koji mu pomaze u
ostvarenju efektivne intraokularne koncentracije. Karbahol se javlja kao 0,75%, 1,5% i 3% rastvori
obi¢no se primenjuje u dozi 3 puta na dan. Zbog svojih indirektnih holinergickih karakteristika,
karbahol je efikasan intraoperativni lek za uzrokovanje mioze i spreCavanje naglog postoperativnog
skoka intraokularnog pritiska.



A
!

Timolo| -
pilokarpin

SRl

Slika 3. Fiksna kombinacija timolol-pilokarpin

3.4.2. Indirektni holinergicki lekovi

- Ektotiopat jodid — je lek koji je na raspolaganju 0,03-0,25% rastvora i primenjuje se na svakih
12-48 sati. Vrh snizenja intraokularnog pritiska dostize izmedu 4 i 6 sati, moze delovati najmanje 24
sata. Znacajna neZeljena delovanja ovog leka umanjuju njegove prednosti u odnosu na njegovu dizinu
delovanja i efikasnost. Zbog toga $to ektotiopat, kao i drugi indirektni holinergicki lekovi, moze da
dovede do dozno zavisne supkapsularne katarakte, primarno se koristi kod afaknih i pseudofaknih
osoba. Indirektni lekovi ¢e pre nego pilokarpin dovesti do prekida krvno — o€ne barijere i zbog toga ¢e
mnogi lekari ukinuti pacijentima ektotiopat i zameniti ga pilokarpinom naroc€ito pre intraokularne
hirurgije i kod pacijenata sa uveitisom.

- Fizostigmin — primenjuje se kao 0,5% mast, dva puta dnevno i ima duZe dejstvo nego
pilokarpin. Do smanjenje intraokularnog pritiska dolazi nakon 10-30 minuta od upotrebe sa
maksimalnim dejstvom nakon 1-2 sata. Ukoliko postoji iritacija ili ofna alergija to ograni¢ava
upotrebu fizostigmina.

- Demekarijum — primenjuje se u vidu rastvora u koncentraciji od 0,12-0,25% na svakih 12-48
sati. Posle jedne doze demekarijuma do smanjenja intraokularnog pritiska dolazi nakon pola sata, a
maksimalan efekat je za 24 sata i moZe biti prisutan nekoliko dana.

Holinergicki lekovi su prakti¢no najkorisniji kao dodatna terapija pseudofaknih i afaknih pacijenata
zbog toga Sto ovi pacijenti imaju manje ocnih nezeljenih efekata kao Sto su mioza ili indukovana
miopija. Efekat holinergi¢kih lekova na intraokularni pritisak je aditivan na druge antiglaukomske
lekove. Tako na primer, dodatak 2% pilokarpina na timolol dovodi do dodatnih 10% snizenja
intraokularnog pritiska kod pacijenata sa ocnom hipertenzijom, a dodatnih 4% pilokarpina snizava
intraokularni pritisak za dodatnih 15-20%.



3.5. ANALOZI PROSTAGLANDINA

Prostaglandini su grupa prirodnih masnih kiselina. Postoji nekoliko glavnih klasa prostaglandina:
PGD2, PGE2, PGF2a, prostaciklin i tromboksan koji se razlikuju medusobno po farmakoloskim
karakteristikama. Prostaglandini se brzo inaktivisu sistemski delujuci kao lokalni hormoni. Zbog toga i
zbog njihove male terapeutske koncentracije ova grupa antiglaukomskih lekova imaju relativno malo
sistemskih nezeljenih efekata. Lokalnom aplikacijom prostaglandina, intraokularni pritisak se snizava
sa povecanjem uveoskleralnog puta oticanja o¢ne vodice. Mesto delovanja ovih lekova je cilijarni
misi¢. Tacan mehanizam dejstva prostaglandina joS nije u potpunosti razjasnjen. Novija istrazivanja
pokazuju da prostaglandini uzrokuju strukturne promene u ekstracelularnom matriksu (ECM)
cilijjarnog tela. Degradacija kolagena S$iri prostor izmedu miSiénih vlakana cilijarnog tela, smanjuje
rezistenciju na nivou uveoskleralnog puta i povecava uveoskleralno oticanje.

- Latanoprost — je jedan od najceSce koriS¢enih lekova u terapiji glaukoma. U koncentraciji od
0,005% dovodi do smanjenja intraokularnog pritiska za oko 31% u odnosu na pocetne vrednosti,
doziran jednokratno. Ovo pokazuje da doziranje latanoprosta jednom na dan daje bolje rezultate nego
veéina lekova koja se dozira dva puta. Maksimalna koncentracija latanoprosta se dostize 1-2 sata
nakon lokalne primene, a poluzivot iznosi dva do tri sata. Oko 1% primenjenog leka latanoprosta
prodire u oko, dok se ostatak apsorbuje sistemski, preko konjunktive i brzo hidrolizuje u krvi.
Nekoliko studija je dokazalo da latanoprost nema uticaj na krvno-o¢nu barijeru. Analozi
prostaglandina imaju drugaciji mehanizam dejstva u odnosu na druge grupe antiglaukomskih lekova,
njihov efekat na intraokularni pritisak treba da bude veoma dobar, naroc¢ito u kombinaciji sa lekovima
koji smanjuju produkciju oéne vodice.

- Travoprost — kao 0,004% rastvor se hidrolizuje u aktivnu supstancu u roznjaci i skleri.
Travoprost pokazuje od 10 do 100 puta jaci efekat u sniZzenju intraokularnog pritiska od PGF2a.
Najveci afinitet za receptore travoprost pokazuje za prostaglandin F receptore. Afinitet slobodne
kiseline travoprosta je od 67 do 2307 puta manji nego afinitet za FP receptor. Travoprost se brzo
pojavljuje kao slobodna kiselina u o¢noj vodici nakon ukapavanja u konjunktivalnu vrecu. Sistemski
se apsorbuje i za 30 minuta dostize maksimalnu koncentraciju u plazmi, zatim opada jedan sat nakon
ukapavanja. U poredenju sa latanoprostom, pokazuje sli¢nu efikasnost u sniZzavanju intraokularnog
pritiska u toku 24 sata, ali moze imati produzeno dejstvo i do 40 sati posle jednokratne primene.
Travoprost je jedini prostaglandin analog koji ima razli¢it konzervans u odnosu na benzankonijum
hlorid (BAK). On umesto BAK konzervansa ima polikvad koji je dokazano mnogo manje toksi¢an na
prednju povrsinu oka. Ovakav oblik leka je koristan za pacijente kod kojih se zbog toksi¢nosti BAK
konzervansa razvio poremecaj prednje povrsine oka. Travoprost se dozira jednom dnevno i to uvece.

- Bimatoprost — dostupan je u dozama od 0,03 i 0,01%. Nakon primene 0,3mg/ml maksimalnu
koncentraciju u krvi dostize nakon 10 minuta od primene leka i smanjuje se tokom 1,5 sati do
vrednosti ispod praga detekcije. Brojne studije su pokazale pozitivan efekat u sniZzenju intraokularnog
pritiska tokom 24 sata kontrole u poredenju sa timololom i dorzolamidom. Vec¢ina studija je pokazala
da u poredenju sa latanoprostom bimatoprost dovodi do veceg procenta snizavanja intraokularnog
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pritiska. I u poredenju sa travoprostom, bimatoprost ima vec¢i efekat na sniZzenje intraokularnog
pritiska. Bimatoprost se dozira jedanokratno i to uvece.

- Tafluprost — je najnoviji prostaglandin analog i jedini prostaglandin na trziStu bez konzervansa.
Tafluprost ima najveci afinitet za FP receptore, i taj afinitet je 12 puta ve¢i od afiniteta latanoprosta za
FP receptore. Studije pokazuju da je efikasnost tafluprosta u snizenju intraokularnog pritiska sli¢na
drugim analozima prostaglandina i te vrednosti su oko 32%. Kao i kod ostalih analoga prostaglandina i
tafluprost se dozira jedanput dnevno, uvece.

- Unoproston — velika studija na pacijentima sa poviSenim intraokularnim pritiskom je pokazala
da dvokratno primenjen unoproston u trajanju od 12 nedelja smanjuje intraokularni pritisak za oko
5mmHg u odnosu na startne vrednosti Cetiri sata nakon doziranja. Nekoliko studija je pokazalo slabiji
efekat unoprostona u snizavanju intraokularnog pritiska u odnosu na latanoprost. Kao i drugi analozi
prostaglandina, unoproston dovodi do povecanja oticanja o¢ne vodice uveoskleralnim putem. Za
razliku od drugih analoga prostaglandina, dozira se dvokratno. U Evropi i nasoj zemlji timolol se jo$
uvek prepisuje kao prva linija terapije jer je znacajno jeftiniji po bocici u odnosu na analoge
prostaglandina.

Analozi prostaglandina uzrokuju oseéaj peckanja, grebanja i pojavu izrazene konjunktivalne
hiperemije. Izrazen neZeljeni efekat nakon primene analoga prostaglandina je povecanje pigmentacije
trepavica 1 duzice. Poveéanje pigmentacije je narocito kod pacijenata sa braon bojom na pupilarnoj
ivici 1 kestenjastom do plavom bojom periferije. Poveéana pigmentacija je posledica povecanja
pigmenta u melanocitima. Ove promene su najuocljivije kod monokularne primene leka. Sve grupe
prostaglandina mogu dovesti do blagog smanjenja osetljivosti roZnjace. Analozi prostaglandina mogu
uzrokovati cistoidni edem makule (CME). Poslednja istrazivanja pokazala su da je pojava cistoidnog
edema makule i iritisa ¢e$c¢a kod afaknih i pseudofaknih pacijenata. Zbog toga se ovi lekovi kod takvih
pacijenata ili ne upotrebljavaju ili se upotrebljavaju sa velikim oprezom.

U poslednjim istrazivanjima registrovana su i retka sistemska nezeljena dejstva kao $to su glavobolja,
preznojavanje, vrtoglavica i stanje slicno gripu.

3.6. HIPEROSMOTSKA SREDSTVA

Hiperosmotska sredstva koriste se u terapiji akutnog konstantno povisenog intraokularnog pritiska koji
ne reaguje na standardnu antiglaukomsku terapiju. Osmotska sredstva imaju dobru toleranciju u
kratkom vremenskom periodu, koriste se kao pomo¢no sredstvo U Snizavanju intraokularnog pritiska,
u hirurgiji glaukoma kod skoka IOP i nakon hirurSkih i laserskih zahvata. Zbog kratkog dejstva na
snizenje intraokularnog pritiska koje traje od 4-6 sati i samim tim zahtevaju ucestalo doziranje,
hiperosmotska sredstva lokalno primenjena nisu za hroni¢nu terapiju glaukoma. Ponovljene doze
mogu povecati tezinu nezeljenih efekata koji se mogu kretati od blagih do onih znac¢ajnih pa ¢ak i po
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zivot opasnih. Lokalno primenjena osmotska sredstva deluju dugo i mogu se hroni¢no Koristiti da
poboljsaju vidnu ostrinu kod pacijenata sa blagim edemom roznjace.

Mehanizam dejstva — smanjuju intraokularni pritisak na dva nacina: smanjenjem volumena vitreusa i
sekundarnim efektom na osmoreceptore u hipotalami¢kom centru centralnog nervnog sistema.
Sistamska hiperosmotska sredstva prodiru veoma sporo u avaskularni vitreus, a krvno-oc¢na barijera
smanjuje njihov transport u oko, ovaj proces dovodi do osmotskog gradijenta koji povlaci te¢nost iz
vitreusa u intravaskularni prostor. Dati gubitak te¢nosti smanjuje vitreus i na taj naéin snizava
intraokularni pritisak. Smanjenje intraokularnog pritiska zavisi od sledec¢ih faktora: broja molekula
koji su primenjeni, koliko brzo sredstva ulaze u krvotok, koliko sporo penetrira u oko i koliko se brzo
odstranjuje 1 metaboliSe iz oka. Sredstva sa manjom molekularnom tezinom su efikasnija nego sli¢ne
doze sredstva sa ve¢om molekularnom tezinom (ukoliko su svi ostali paramtri isti). Takode, veci
molekuli slabije prolaze kroz krvno-o¢nu barijeru. Intravenska primena je najbrzi put leka u krvotok i
omogucava najbrzi pocetak dejstva.

- Sistemska hiperosmotska sredstva — koriste se kod snizavanja o¢nog pritiska kada standardna
antiglaukomska terapija nema efekta. Mogu biti koriséeni da akutno aktiviraju prednju o¢nu komoru
kod pacijenata sa kriticno plitkim prednjim o¢nim komorama. Zbog toga Sto redukuju volumen
vitreusa, ova sredstva omogucavaju socivu i duzici pomeranje unazad i produbljenje prednje ocne
komore. Hiperosmotska sredstva primenjena intravenski neposredno ili za vreme hirurgije mogu
smanjiti intraokularni pritisak na bezbedan nivo pre otvaranja oka. Laserska hirurgija prednjeg
segmanta oka moze uzrokovati znacajan skok intraokularnog pritiska i do 20% pacijenata koji nisu bili
prethodno leceni nekim od antiglaukomskih lekova. Upotreba aproklonidina 1 brimonidina u vreme
laserske hirurgije znacajno je smanjila postoperativni skok IOP. Medutim, hroni¢na upotreba ovih
lekova moze ograni¢iti pozitivne efekte u terapiji glaukoma, iz tih razloga javlja se potreba za
hiperosmotskim sredstvima.

- Lokalna hiperosmotska sredstva — koriste se akutno da dehidriraju edematoznu roznjacu i time
poboljsaju uvid prednjeg i zadnjeg segmenta oka. Oni se koriste prilikom izvodenja gonioskopije. Ova
sredstva u obliku kapi ili masti mogu poboljSati providnost roznjae i vidnu oS$trinu u ranim
stadijumima dekompenzacije roZnjace odlazu¢i hirurSku intervenciju.

Vecina neZeljenih dejstva hiperosmotskih sredstava su sistemska, neka od njih mogu biti ¢ak i opasna
po zivot. Zbog kratkog vremena dejstva leka i nezeljenih efekata, hiperosmotska sredstva se ne mogu
koristiti kao hroni¢na terapija glaukoma. Kada se daju peroralno, najces¢a neZeljena dejstva
hiperosmotskih sredstava su povra¢anje i mucnina. Zbog dehidratacije mozga i smanjenja
intrakranijalnog pritiska Cesto se kao nezeljeni efekat javlja glavobolja. Dehidratacija mozga moze
dovesti do konfuzije i dezorijentacije.
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3.6.1. Intravenski lekovi

- Urea — se primenjuje intravenski kao 30% rastvor. Rastvor mora biti sveze pripremljen zbog
toga Sto stariji rastvori dovode do raspadanja komponenti na amonijak koji je toksi¢ni produkt.
Smanjenje intraokularnog pritiska pocinje za 30-45 minuta, a vrh dejstva za 1 sat nakon primene.
Smanjenje intraokularnog pritiska uopste traje 6 sati. Urea se ne metaboliSe i brzo se izlucuje preko
bubrega. Urea u krvi ostaje povecana i do 6 sati nakon primene i vraca se na normalne vrednosti u
roku od 24 sata.

- Manitol — se primenjuje kao 10% ili 20% rastvor. Smanjenje intraokularnog pritiska pocinje za
30-40 minuta, a vrh dostize 1-2 sata nakon primene. Odrzavanje sniZenog intraokularnog pritiska traje
do 6 sati. Manitol se ne metaboliSe i izluCuje se putem bubrega. Veliki je molekul i zbog toga manitol
ne prelazi lako krvno-o¢nu barijeru, §to poboljsava moguénust snizenja intraokularnog pritiska.

- Glicerol — je prvi klini¢ki koris¢en hiperosmotski lek i na raspolaganju je kao 50% rastvor u
0,9% fizioloskom rastvoru i sadrzi 0,62g glicerola u mililitru. Glicerol je izuzetno sladak i uzima se
zajedno sa sokom od pomorandze ili kockama leda da bi bio prijatniji za primenu. Manje je efikasan u
smanjenju intraokularnog pritiska nego intravenski primenjena hiperosmotska sredstva. Razlog za to je
delom zbog malih molekula koji lako prolaze kroz krvno-o¢nu barijeru. Pocetak efekta je nakon 10
minuta od primene, vrh dostize nakon 30 minuta do 1 sata. Smanjenje intraokularnog pritiska uopsteno
traje 4-5 sati. Moze do¢i do hiperglikemije, glikozurije i poremecaja kod dijabetickih pacijenata zbog
toga Sto se glicerol metaboliSe u glukozu. Glicerol iz tih razloga ima Stetan efekat kod pacijenata sa
dijabetesom.

3.6.2. Lokalna hiperosmotska sredstva

- Glicerol — se koristi da razbistri roznjacu sa epitelijalnim edemom. Kod pacijenata sa akutnim
napadom glaukom, lokalno primenjen glicerol je korisno dijagnosticko sredstvo jer omogucava uvid
ugla prednje ocne komore nakon s§to dovoljno izbistri roznjacu. Efekat na roznjac¢u pocinje nakon 1-2
minuta i praéen je dehidratacionim efekatom koji traje 1-5 minuta. Nekoliko kapi anestetika je
potrebno pre primene glicerola, jer on uzrokuje jak osecaj peCenja. Lokolano primenjena
hiperosmotska sredstva ne smanjuju intraokularni pritisak.

- Natrijum hlorid — je na raspolaganju kao 5% rastvor ili mast. Koristi se da dehidrira
edematoznu roznjacu. Ako se primenjuje u vidu masti, moze da smanji edem roznjace za 24% a
maksimalni efekat je 3-4 sata nakon primene i moze trajati do 7 sati. Kao nezeljeni efekat se javlja
povremeni i blagi osecaj pecenja i iritacije.
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4. KOMBINACIJA LEKOVA U TERAPIJI GLAUKOMA

Pocetak terapije glaukoma otvorenog ugla se sastoji od jednog medikamenta, ali vremenom
monoterapija nije dovoljna da kontroli$e intraokularni pritisak. Oko 50% pacijenata sa glaukomom
otvorenog ugla zahteva dodatnu terapiju nakon 2 godine. U tom sluaju se u monoterapiju dodaje
drugi antiglaukomski lek. Problem kod primene vise lekova je neredovnost uzimanja leka (postojanje
veceg broja bocica sa lekom), efekat ispiranja, toksi¢no dejstvo konzervanasa i troSkovi lecenja.
Upotreba dva pojedinacna leka dovodi do preskakanja u uzimanju jednog od lekova u vise dana. Kada
se koristi viSe od jedne boclice Cesto se drugi lek ne uzima u preporuc¢enom vremenskom intervalu
nakon prvog leka i na taj nacin se gubi deo aktivne supstance efektom ispiranja. Zbog ovih problema
pocela su nova istrazivanja u terapiji glaukoma tako da kombinacija lekova dobro deluje kada su
zajedno u bocici. Kombinacijom dva leka u jednoj bocici moze se povecati redovnost uzimanja leka,
smanyjiti ukupan broj kapi koji se ukapava u toku dana, smanjiti ukupan broj bocica leka kao i vreme
koje je potrebno za ordiranje leka. Naj¢eS¢e kombinacije lekova koje se koriste ukljuc¢uju timolol, koji
je u poslednjim decenijama najc¢eSce primenjivan lek u terapiji glaukoma, neselektivni B-adrenergicki
antagonisti koji efikasno smanjuje produkciju o¢ne vodice 1 dobro se tolerisSe.

Fiksna kombinacija timolola i dorzolamida u poredenju sa nefiksnom terapijom pokazala je vecu
efikasnost kombinovane terapije. Veca efikasnost fiksne kombinacije moze biti uzrokovano faktorom
kao Sto je smanjenje efekta ispiranja zbog neadekvatnog vremenskog doziranja dva odvojena leka.
Kada se timolol koristi u dvokratnoj dozi moze izazvati pluéne i kardiovaskularne nezeljene efekte. 1z
tih razloga jednokratna primena u fiksnoj kombinaciji analoga prostaglandina i timolola je u prednosti
u odnosu na multidoznu primenu leka. Prva fiksna kombinacija B-blokatora i analoga prostaglandina
koja se pojavila je latanoprost 0,005% i timolol 0,5% (Xalacom). Studije su pokazale vecu efikasnost u
snizenju intraokularnog pritiska u odnosu na pojedinaéne komponente. UKkoliko se jevila
nepodnosljivost kod pacijenata prilikom istovremene primene vise lekova, Xalacom predstavlja
adekvatno reSenje jer ¢e se njegovom upotrebom smanjiti nezeljeno dejstvo (zbog manje koliine
konzervansa), povecati redovnost uzimanja leka 1 tolerantnost je veca.

Travoprost 0,004%/timolol 0,5% (DuoTrav) je fiksna kombinacija koja se koristi kada lecenje
travoprostom ili timololom kao monoterapija ne dovodi do Zeljenog snizenja intraokularnog pritiska.
DuoTrav snizava IOP u odnosu na startne vrednosti u proseku 32%-38%. U poredenju DuoTrav i
dorzolamid 2%/timolol 0,5% (Cosopt) dokazano je da primena DuoTrava dovodi do prosecnog
snizenja IOP za 36,28%, a Cosopt za 35,66% u odnosu na startne vrednosti. DuoTrav spada u lekove
koji imaju najvecu efikasnost u snizavanju intraokularnog pritiska, pa se u odredenim slucajevima
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moze primenjivati i kao inicijalna monoterapija kada je potrebno brzo i efikasno snizenje IOP.
Primenjuje se jednokratno, ujutru.

Bimatoprost 0,03%/timolol 0,5% (GanFort) je odli¢an izbor kod pacijenata sa glaukomom otvorenog
ugla i o¢nom hipertenzijom. Snizenje intraokularnog pritiska je u proseku oko 35%. GanFort takode
spada u grupu lekova koji imaju najvecu efikasnost u sniZzavanju intraokularnog pritiska pa se u
odredenim sluc¢ajevima moze koristiti kao inicijalna monoterapija. Dozira se jednom dnevno, ujutru.

Dorzolamid sa timololom obezbeduje dodatno snizenje intraokularnog pritiska bez obzira na to koji od
ova dva leka je prvobitno bio koris¢en kao monoterapija. Dorzolamid 2%/timolol 0,5% (Cosopt) kao
fiksna kombinacija predstavlja laksi nain doziranja leka kod pacijenata koji zahtevaju visestruku
primenu i dokazano imaju veci efekat u snizenju intraokularnog  pritiska u poredenju sa
monoterapijom dorzolamida ili timolola i jednak ili ve¢i efekat u snizenju IOP u odnosu na
istovremenu pojedinacnu upotrebu oba leka.

Kombinacija brinzolamid 1%/timolol 0,5% (Azarga) je najnovija fiksna kombinacija B-blokatora i
CAL Efikasnost u snizenju IOP je sli¢na kao i kombinacija dorzolamid 2%/timolol 0,5%. Prednost
fiksne kombinacije Azarga je zbog vece bezbednosti i prihvatljiviji je od strane pacijenata. Zbog svog
komfora, Azarga je lek koji koriste pacijenti koji su razvili nepodnosljivost ili imaju izrazena nezeljena
dejstva na terapiji Cosoptom i kada im treba prepisati novi lek.

Fiksna kombinacija brimonidin 0,2%/timolol 0,5% kod koje obe komponente snizavaju intraokularni
pritisak smanjenjem produkcije o¢ne vodice, brimonidin delom povecava i uveoskleralno oticanje.
Studije su poazale da je fiksna kombinacija brimonidin/timolol efikasnija u odnosu kada se kao
terapija koriste pojedinaéne komponente, ali podjednako efikasna kada se primene oba leka odvojeno.
Prednost fiksne kombinacije u odnosu na nefiksnu je u pojednostavljenom doziranju. U poredenju sa
fiksnom kombinacijom dorzolamid/timolol pokazuje sli¢nu efikasnost u snizenju intraokularnog
pritiska, ali sa manje nezeljenih efekata i tolerantnost na lek je veca.

Tabela 1. Fiksne kombinacije antiglaukomskih lekova

Lek Kombinacija B-blokator Komercijalno ime leka
Bimatoprost 0,03% Timolol 0,5% GanFort

Latanoprost 0,005% Timolol 0,5% Xalacom, Xalcom
Travoprost 0,004% Timolol 0,5% DuoTrav

Brimonidin 0,2% Timolol 0,5% Combigan
Dorzolamid 2% Timolol 0,5% Cosopt

Brinzolamid 1% Timolol 0,5% Azarga

Pilokarpi 2% Timolol 0,5% Fotil

Pilokarpin 4% Timolol 0,5% Fotil forte

Pilokarpin 2% Metipranolol 0,1% Ripix, Normoglaucon
Pilokarpin 2% Timolol 0,5% Carpilo
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5. PROBLEMI U MEDIKAMENTOZNOJ TERAPIJI GLAUKOMA

Antiglaukomska terapija se uzima na duzi period, naj¢esée ceo zivot i zbog toga je veoma vazno imati
na umu potencijalne probleme koji se odnose na neredovno uzimanje terapije, nedovoljnu efikasnost i
nezeljene efekte. Adherenca prepisanih lekova sastoji se od dve komponente:

o Komplijanse koja podrazumeva redovnost uzimanja lekova prepisanih od strane lekara (ta¢na
doza, vreme 1 nacin) i

o Perzistencije koja predstavlja kontinuirani nastavak uzimanja lekova prepisanih od strane lekara
(ponovno prepisivanje recepta za odredeni lek u odredenom vremenskom intervalu).

Pacijenti moraju da uzmu recept pre nego Sto zapo¢nu da koriste lek i zbog toga komplijanska nije
mogucéa bez perzistencije. Vremenom pacijenti koji ne obnavljaju svoje recepte nemaju adekvatnu
terapiju za smanjenje IOP, sto je isto kao i neuzimanje leka. U svakodnevnoj praksi lekari uo¢vaju da
postoji veliki broj pacijenata sa progresijom bolesti iako postoji veliki broj efikasnih lekova. U terapiji
postoje dve strane, a to su ono $to lekar kaze i ono §to pacijent kod kuce radi. Neredovno se najcesce
uzima jutarnja i veéernja doza. Lekari zapravo nemaju uvid u to $ta se deSava kada pacijent napusti
ordinaciju. Prema istrazivanjima, ¢ak 44% pacijenata propusta dve doze nedeljno. U vecini slucajeva
pacijenti nec¢e sami priznati da neredovno uzimaju terapiju ili je preskacu. Iz tih razloga moze do¢i do
progresije bolesti 1 povecanih troSkova terapije. Ukoliko pacijent na redovnim pregledima ima
pozeljne vrednosti intraokularnog pritiska, ali postoji progresija ispada u vidnom polju onda se radi 0
pacijentu koji neredovno uzima kapi. Kao kljucan faktor u samoj terapiji je motivacija samih
pacijenata. Zbog toga je i odnos pacijent-lekar veoma vazan. Lakar mora da objasni pacijentu
posledice neuzimanja lekova i karakteristike bolesti. Pacijenti koji imaju dobru vidnu o$trinu ni ne
slute koliko je glaukom opasan, a samo kori$¢enje leka ne pokazuje da zaista deluje, moze dovesti do
neuzimanja leka 1 do neredovne terapije. TroSkovi predstavljaju vrlo bitan faktor u terapiji, jer ée
pacijenti Cesto precutati ili nevoljno priznati da nemaju novca za lek koji im je prepisan.

Najveci broj pacijenata sa glaukomom je stariji od 65 godina. Oni Cesto pored kapi za o¢i imaju i neku
drugu terapiju. Prema jednom istrazivanju, uzroci zbog koji se lek ne uzima redovno su u 49%
slu¢ajeva faktori okruzenja (odgovornost, putovanja, promene u rutini), u 32% slucajeva faktori vezani
za nacin primene reZima terapije, u 16% slucajeva faktori vezani za samog pacijenta, i u 3% slucajeva
faktori vezani za nabavku terapije. LoSa komplijansa ¢eS$¢a je kod muSkaraca, pacijenata sa boljom
vidnom oStrinom i1 onima kojima se lekovi doziraju viSe od dva puta dnevno.

Tahifilaksa ili desenzacija opisuje fenomen umanjenja efikasnosti primenjenog leka koji se koristi
kontinuirano ili ponavljano. Postoji i pojava tolerancije koja se razlikuje od tahifilakse jer oznacava
daleko manju efikasnost nekog leka, ali se razvija danima i nedeljama. Tahifilaksa se moZze razviti ve¢
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u roku od nekoliko minuta od primene leka. Kod tahifilakse dolazi do gubitka ili promene receptora, a
¢ese je kod primene f-blokatora.

Rizik od nezeljenih sistemskih efekata antiglaukomskih lekova ve¢i je kod starijih osaba, zato Sto oni
zbog razli¢itih hroni¢nih sistemskih obolenja uzimaju vise lekova. Postoji rizik od interakcije lokalno
primenjenih lekova sa ostalom sistemskom terapijom. Sistemska terapija moze da uti¢e na
intraokularni pritisak i1 da izazove teSko¢e u dijagnostici glaukoma i pracenju efikasnosti
antiglaukomske terapije.

Slika 4. Oftalmoskopija veli¢ine optickog diska zdravog oka i oka sa glaukomom

Katarakta Glaukom Zdravo
oko

Slika 5. Graficki prikaz poredenje oka sa kataraktom, glaukomom 1 zdravog oka
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6. ZAKLJUCAK

Poviseni o¢ni pritisak izaziva oStecenje ofnog zivca. S obzirom da je glaukom progresivna bolest, u
pocetku promene u vidu su male i ne zahvataju centralni vid. PoCetne promene se deSavaju iznad,
ispod 1 sa satrane centralnog vida, tako da se ne primecuje pad vidne oStrine.

Prvi korak u prevenciji glaukoma je rano otkrivanje i spreCavanje progresije. Pacijenti koji imaju
dobru vidnu oStrinu ¢esto ne shvataju ozbiljnost problema, stariji pacijenti ¢esto neredovno uzimaju
terapiju Sto predstavlja problem u lecenju. 1z tih razloga je najbitniji faktor odnos izmedu pacijenta 1
lekara. Zadatak lekara je da objasni ozbiljnost bolesti i nacin leCenja. Najvazniju ulogu ima sam
pacijent koji na prvom mestu mora biti odgovoran i postupati onako kako mu je lekar prepisao.

Koliko je vaZzno blagovremeno otkrivanje bolesti i adekvatna terapija isto toliko je vazno pracenje
bolesti i redovno uzimanje terapije.

NORMALAN VID RANI GLAUKOM

KAKO VIDI OSOBA SA GLAUKOMOM

Slika 6. Faze razvoja glaukoma i njegov uticaj na vid
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