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1. UvOD

Primarni glaukom otvorenog ugla (POAG) je htovd, progresivna, ogka
neuropatija préena karakteristkim morfoloSkim promenama na glavi vidnog zivca,
sloju nervnih vlakana retine i defektima u vidnooijp uz otvoren ugao prednj&me
komore i bez uzrmnih acnih ili sistemskih stanja. U @i slu¢ajeva intraokularni
pritisak (IOP) je poviSen iznad statiéi normalnog opsega, kao posledica smanjenog
oticanja @éne vodice. lako IOP nije uzrok svih o&aja u POAG, on je najvazniji
faktor rizika i jedini na koji se moze terapijsleldvati. Osobe sa IOP iznad 21 mmHg,
normalnim nalazom vidnog Zivca, bez defekata u ednpolju, otvorenim uglom
prednje éne komore i odsustvom drugilroh i sistemskih faktora koji mogu dovesti
do poveéanog IOP se klasifikuju kaoc¢oa hipertenzija (OH). Koncept OH je vazan,
zato $to se deSava u 4-10% populacije starije ogotline Zivota® OH je prisutna u
18.4% kod naroda crne rase, u odnosu na 4.6% wadrele rase. OH ima deleko
vecu prevalencu u odnosu na POAG. Ranije se fmveOP izjedn&avao sa POAG i
zaista osobe sa paianim IOP mogu razviti POAG ukoliko Zive dovoljno giu
Danas se zna da 0.5-1.0% pacijenta godiSnje saaju defekte u vidnom polju.
Ocular Hypertension Treatment Studija (OHTS) jegrata da kod pacijenata sa OH
¢iji je IOP bio izmetu 24 i1 32 mmHg, na kraju petogodiSnjegdaaja 9.5% pacijenta
u grupi koja nije léena razvija POAG, dok samo 4.4% razvija POAG ukolgu

leceni.

1.1. Epidemiologija i faktori rizika za nastanal®ORG

Glaukom je drugi vod# uzrok slepila u svetu. Procenjeno je 2000. godiaai svetu
boluje 66.8 miliona ljudi od glaukoma, od kojihge7 miliona slepo na oba oka od ove

bolesti. Procena je da 80 miliona ljudi u 2020. godini bolovati od glawrka, dokée



45 miliona imati POAG, odegacée 11 miliona biti slepo na oba ok&l SAD, Evropi i
Australiji 75 do 95% glaukoma u naroda bele rase@AG? Najveii broj obolelih od
glaukoma u Japanu je tal@glaukom otvorenog ugla. Na zalost malo se znigédip
glaukoma naje&i medu narodima Afrike. Najverovatnije je to glaukom otenog
ugla, zato Sto je glaukom zatvorenog ugla&@eeeoma redak u svim populacijama pa i
u statistikama kod amerikanaca &fnog porekla. Faktori rizika za nastanak POAG se
mogu podeliti na demografsku i klitkiu kategoriju. Mdutim, IOP koji moZe biti
tesno povezan sa mehanizmom nastanka POAG zaslpasgbnu paznju. Brojna
istrazivanja ukazuju na ulogu poviSenog IOP u pategi i progresiji glaukoma.
Normalne vrednosti IOP su statéli opis opsega IOP nde populacijom. Postoje
dokazi da se IOP povava za 1 mmHg sa svakom dekadom Zzivota posle 4ihgad
vetine naroda, mada se ovaj fenomen ne deSava ko@ ®be. IOP prati dnevne
varijacije sa maksiimalnim vrednostima izéae8 i 11 sati pre podne i minimalnim
vrednostima izmdu pondi i 2 sata ujutro. Dnevne varijacije mogu biti igda 3 i 5

mmHg, a vée su kod pacijenata sa n&aim glaukomom®*

Koncept ciljnog ili Zeljenog IOP je vrlo koristanrigtup u l€enju pacijenta sa
glaukomom. On ozriava najviSe vrednosti IOP sa kojima séekuju dalja
zaustavljanja glaukomskih ogtmnja, ili usporavanje progresije bolesti na minimum
Ove vrednosti cilinog IOP variraju rhe pacijentima i striktno su individualne. Ne
postiji jedinstvena vrednost ciljnog IOP koja jezbedna za svakog pacijenta. Kéikii
korisnije 1 daleko prakinije jeste individulani prilaz prihvatljivog ciljrp opsega
pritiska, uzimajdi u obzir vrednosti IOP pre terapije, stadijum ddamna, godine
Zivota, stepen progresije i prisustvo drugih faktoizika>® Prevalenca POAG i u
naroda bele i mii narodima crne rase progresivno raste sagamyem vrednosti 10P
(Grafikon 1., Tabela 1.)Danas se zna da je péaa IOP faktor rizika za ostenje
vidnog Zivca i sledstvenog gubitka vidnog poljapkada je jedini faktor na koji se
moZe delovati. Zbog toga Sto mnogi pacijenti saif@num IOP nikada ne razviju

glaukom i zbog toga Sto mnogi pacijenti sa glaukemonaju normalan IOP,



oc¢igledno je da se IOP ne moze smatrati jedinim faktorizika. Intraokularni pritisak
je najaigledniji primer faktora rizika koji ne moze da dradi razvoj POAG. Véina
oftalmologa prihvata vezu izrde povisenog IOP i POAG. Matim samo 10%
pacijenata sa povisenim IOP imaju glaukomsko d@ste vidnog poljd. Sa druge
strane, tréina osoba sa dokazanim defektima u vidnom poljyumarmalan IOP za
vreme pdetnog skrininga na glaukom. Katreo, mnoge osobe mogu odrzati normalne
vidne funkcije kroz duZzi vremenski period uprkosvidenom IOP. Stoga, iako je

povisen IOP povezan sa POAG, nije neophodan, mlgovza razvoj bolesti.

Prevalenca (%) L
IOP (mmHQ) Relativni rizik
(xSD)
<15 0.65 (+0.13) 1.0
16-18 1.31 (x0.19) 2.0
19-21 1.82 (+0.28) 2.6
22-24 8.30 (+1.31) 12.8
25-29 8.33 (£1.78) 12.8
30-34 25.37 (#5.32) 39.0
>35 28.09 (+9.16) 40.1

Tabela 1. Prevalenca primarnog glaukoma otvorenog

ugla u odnosu na intraokularni pritisak
(Preuzeto iz Morrison JC, Pollack IP. Glaucoma Science and Practice.
Thieme 2003;6.)



1.1.2. Demografski faktori rizika za razvoj POAG
1.1.2.1. Godine

U vedini studija u zapadnoj Evropi i SAD, prevalencaA®se krée od 0.5%-1%
medu stanovniStvom starijim od 40 godina. Svaka popalz studija je pokazala

statisttku povezanost iznal godina Zivota i prevalence POAGabela 2).
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Grafikon 1. Prevalenca primarnog glaukoma otvorengda

(Preuzeto iz Morrison JC, Pollack IP. Glaucoma Science and Practice.
Thieme 2003;7.)

Sa starenjem, rizik za POAG se péaea. U Baltimore Eye Survey, prevalenca
glaukoma kod naroda bele rase je 3.5 putavaeiu individuama od 70-79 godine

Zivota (2.89%) u odnosu na one u 40.-tim godinaimata gde je prevalenca 0.82%.

Na globalnom nivou, preko 2 miliona ljudi razvgao stanje svake godine. Incidenca
POAG raste od 1.2% kod osoba od 40-49 godine @&igot4.2% kod osoba preko 70
godina Zivotd.



1.1.2.2. Pol

Pol se uoliiajeno ne smatra faktorom rizika za POAG. FarminghBarbados, Blue
Mountains i studije u Svedskoj pokazuju statlgti znatajnu razliku u Korist
musSkaraca, druge studije u Velsu, Melburnu i Baltimnisu nasle nikakve statidte
razlike u polu u odnosu na POAG. Godine Zivotaakiade faktor rizika za konverziju
OH u POAG.

1.1.2.3. Rasa

Narodi crne rase imaju poéan rizik za nastanak POAG. Prevalenca za razvojGOA
je veta u naroda crne u odnosu na narod bele rase. &Zgkede POAG razvija ranije i
ima ubrzan stepen progresije u odnosu na belu Rracenjuje se da je incidenca i
prevalenca slepila od glaukoma 8-10 putdava naroda crne rase nego kod naroda
bele rase u SAD.U Baltimor studiji amerikanci aftkog porekla su imali 3.7 puta
viSe POAG nego belci, sa prevalencom u odnosu dagm@d 4.74% naspram 1.29%
kod belaca. Uzrok e prevalence POAG nia narodima atikog ili hispano porekla
nije poznat. Mada amerikanci akbg porekla imaju v@ c/d odnos na papili nego
belci, oni takde imaju i veéi disk i viSe nervnih vlakana. Neki istrazirasugeriSu da
je pove&ana povrSina diska udruzena sa @ewem mehardkim stresom.
Predominantni faktor rizika, po nekim studija sraase signifikantno tanja rozgg

medu ovom rasnom grupom.
1.1.2.4. Socioekonomski faktori

Samo mali broj studija istrazivao je povezanosticgonomskih faktora sa
prevalencom POAG. U Baltimore Eye Studiji sugesseda socioekonsomski faktori
igraju odregilenu ulogu u pousanoj prevalenci i stepenu POAG u naroda crne rase.
Retrospektivna studija u Engleskoj koja je istralavparametre vezane za slepilo od
glaukoma, pronasla je da nizi socioekonsomski stggtizaista jedan od faktora rizika

za razvoj glaukoma uprkos jedinstvenoj zdravstveasjiti u zemlj?’



Lokacija Dijagnosttki Godine Rasa Populacija | Srednji Prevalenca
studije kriterijumi Zivota IOP
(mmHg)
Svedska PNO+VF >50 bela 7275 - 0.41%
Engleska PNO+VF >40 bela 5941 - 0.76%
Baltimore PNO+VF+ >40 bela 2931 17.2 1.3%
Goldmann
Baltimore PNO+VF+ >40 crna 2395 16.0 4.7%
Goldmann
Beaver-Dam IOP+PNO+ 43-86 bela 4926 154 0.7%
VF
Rotterdam PNO+IOP+VF | >55 bela 3062 14.6 1.1%
+ Goldmann
Barbados PNO+VF 40-84 crna 4079 18.7 6.6%
Blue PNO+VF 49-97 bela 3654 16.1 2.4%
Mountains
Framingham PNO+VF+ 52-85 bela 2675 16.5 2.2%
Goldmann
Japan PNO+VF >40 azijati 8126 13.2 2.6%

PNO=glava vidnog Zivca, VF=vidno polje, Goldmannaagrednje &ne komore

Tabela 2. Populacione studije prevalence u primanmrgdaukomu otvorenog ugla
(Preuzeto iz Morrison JC, Pollack IP. Glaucoma &meand Practice. Thieme 2003;6.)

Malo se zna o uticaju stila zivota, geografijeethj i ishrane na glaukom. Umerene

vezbe su se pokazale da smanjuju IOP i kod nornabpelacije i kod pacijenata sa

glaukomont? Umereno veZbanje izgleda péeea protok krvi u horoidei. Miutim,

da li regularnim veZzbanjem dolazi do bolje dugateakontrole I0OP ili poboljSanja

prezivljavanja ganglijskiléelija retine joS uvek nije potieno. Jedna studija pokazuje

minimalan uticaj kofeina na IOP, ali druga nedashadija je dokazala povezanost

konzumiranja kofeina sa potanjem IOP"




1.1.3. Klineki i drugi potencijalni faktori rizika
1.1.3.1. Pozitivna porodna anamneza i glaukomski geni

Mnoge studije potduju jaku vezu izméu pozitivhe porodine anamneze na
glaukom i POAG. Jedan do 12%dseka prvog stepena u naroda bele rase moze
razviti POAG. Rizik za razvoj POAG u srodnika prvaepena je 4-169%.
Roterdamska studija je pronasla da siaob pacijenata sa POAG imali 10 putawe
Sansu da razviju POAG u odnosu naake koji nisu imali glaukomTrenutno,
vecina autora smatra da se genetski uticaj deSavagdotogensku ili multifaktorijalnu
transmisiju. Nedavno je identifikovan jedan gen (3lA) koji je povezan sa
juvenilnim paetkom glaukoma otvorenog ugla i nekih (3-4%)cajava POAG u
starijih* Ovi geni su lokalizovani na hromozomu 1 ,u g23¢2§iji. Drugi gen je
takaie udruzen sa kasnim ggtkom POAG i lociran je na hromozomu 2 u 2cen-gq13
regiji (GLC1B)!®° Veliki broj radova je potvrdio da pojava POAG mdi#é povezana
sa razltitim genima, od kojih svaki moze uzrokovati drdgavreme nastanka POAG

ili ¢ak tok bolesti.
1.1.3.2. Diabetes mellitus

Nekoliko studija je pokazalo statiéhu povezanost iznde dijabetesa i POAG.
Baltimor studija nije pronasla povezanost izimelijabetes mellitusa i POA&.Druge
studije Beaver DarY, Blue Mountains™ su dokazale da je odnos dijabata koji
imaju POAG dva puta ¥eu odnosu na osobe bez dijabetesa. Mada diabedhisusn
moze ali i ne mora biti faktor rizika za POAG, digicari ceXe imaju povéan IOP
nego nedijabetari, a to moze objasniti ¥a prevalencu POAG u ove bolesti. Ova
asocijacija bi mogla biti i rezultat efekta dijabsa na male krvne sudove u oku i glavi
optickog nerva, prouzrokufi povetanu osetljivost glave papile vidnog zivca na IOP.
Medutim, da li je abnormalni krvni protok na glavi wiog zivca primarni uzkmi

fenomen ili je sekundarni kao posledica atrofijéiéqmg diska joS uvek nije potdeno



1.1.3.3. Sistemska hipertenzija i migrena

Neke od studija su pokazale pomeSane rezultateiustatisttke povezanosti sistemske
hipertenzije i POAG. U Barbados i Baltimor studijje prona@ena povezanost ali u
Roterdamskoj jeste. Baltimorska studija pokazuje slatemska hipertenzija nije faktor
rizika za POAG. S druge strane, ova studija je @$tmn da osobe sa dijastolnim
perfuzionim pritiskom ( dijastolni pritisak minu®P) manjim od 30 mmHg imaju Sest
puta véu Sansu za POAG nego oni sa perfuzionim pritiskaan50 mmHg. Ova
povezanost dijastolnog perfuzionog pritiska i POAGZze biti rezultat autoregulacije na
papili vidnog zivca, koji moze zastiti papilu vidpdivca toliko dugo koliko je perfuzioni
pritisak iznad 50 mmHg. Ispod ovog nivoa, ili zbsiganjenog krvnog pritiska ili pak
poveanog IOP, autoregulatorni odgovor se menja i pava se osetljivost ogtog
Zivca na glaukomsko ogtenje. Nekoliko studija je povezalo POAG sa sleeanapm.
Mehanizam nije u potpunosti razjasnjen ali mozegmtezan sa respiratornim distresom
koji uzrokuje néne epizode hipoksije koja moze poéaa osetljivost vidnog zZivca na

oStetenje.

Migrena i vazospazam su tale faktori rizika za nastanak POAG. U jednoj studiji
Pheplps i Corbett su pronasli statikti signifikantnu razliku izméu glavobolja i
niskotenzivhog glaukoma kod pacijenata 70 godirexosti ili starijih u odnosu na
kontrolnu grupu? Medutim druge studije nisu potvrdile ovu povezarfstpak su
poslednja istrazivanja ustanovila da se migrenbajav2.48 puta viSe u osoba sa POAG
nego kod osoba koje nisu imale glaukom. Mada powestamigrene i glaukoma ostaje
kontroverza, vazospazam moze teoretski pdédsiate&enje vidnog zZivca smanjuju

protok krvi u njemu.
1.1.3.4. Kratkovidost

Pacijenti sa POAG imaju dva puta viSe dijagnostéeay kratkovidost nego kontrolna
grupa. Perkins and Phelpsizvestavaju da 27.4% pacijenata sa POAG imaju ijuiap

odnosu na 6.9% kod normalne populacije. | drugeufamone studije ( Casteldaccia,



Blue Mountain u Australiji) pokazuju ¢a statisttku povezanost izndet POAG |

miopije vee ili jednake od 1.5 dioptrija. Mada je joS uvekasao da li je miopija faktor
rizika za POAG, povisen IOP je statidli povezan sa miopijorff. Anatomija miopnog
optickog diska moZe predisponirati glaukomskom &&tgu papile.Cesto je otezana
dijagnoza glaukoma u pacijenata sa miopijom zaboo$li imaju: Siroku i plitku glavu
vidnog Zivca, smanjen rigiditet oka Sto kod Schoetry tonometra daje neétze rezltate,
baring slepe mrlje i druge refraktivne skotome estu vidnog polja i tanku rozrja i

skleru Sto moze dati lazno nisk&tavanja na Goldmann-ovom tonometru.

Veligina fizioloskog ekskavacije izgleda da moZe bitigus faktor rizika za POAG?
Oc¢i sa Sirokom i dubokom fizioloSkom ekskavacijom jmavedi rizik za razvoj
glaukomskog ostenja vidnog polja, mada se glaukomska ekskava@jailg vidnog
Zivca i asimetrija diska ne smatraju faktorom rzikami po sebe, jer su onicve

obuhvaeni samom definicijom glaukoma.
1.1.3.5. Debljina roznjee (CCT)

Najnovija istrazivanja su potvrdila da i debljir@njae ima uticaj na razvoj glaukoma i
o¢ne hipertenzije. Pacijenti u Ocular Hypertensiorealment Study (OHTS ) sa
centralnom debljinom roznja od 555 mikrona ili manjom imali su zadeu vedi rizik
od razvoja glaukoma. Tanka roztgaje faktor rizika za konverzijucoe hipertenzije u
glaukom. Kako je velika povezanost poviSenog I@Rwukomskog oStena vidnog Zivca
pacijenti sa onom hipertenzijom su sa paanim rizikom za razvoj glaukomskih
promena sa vremenom. Ranije studije ukazuju déejgea razvoja glaukoma otvorenog
ugla meu pacijentima sa d@mom hipertenzijom 1% godisrife a nedavno objavljena
OHTS studija ukazuje da je taj stepen oko2%edu pacijentima sa IOP vim od 26
mmHg, debljinom roZnge manjom od 555 mikrona, ovaj stepen je preko 7%isgge

( 36% posle 5 godina prenja )* Tanka roZnjsa je izgleda marker i moguaktor rizika
za uznapredovali glaukom kod postavljene dijagndamnka roznjéa daje lazno nize

vrednosti na Goldmanovom tonometru. Ipak, p@ewe rizik povezan sa tankom
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roznjg&gom, ne moze se objasniti samo lazno nizim vredmastiOP. Stoga, tanka
roznjata moze biti marker za pog@nu osetljivost glave vidnog zivca. Mozda, ljudi sa
tanjom roznjagom imaju manje potpornog tkiva u vidnom zive¢inedi ga vise oestljivim

na poveéan IOP i/ili vaskularna ostenja.

1.2. Patofiziologija primarnog glaukoma otvorenagja

Glavni patofizioloSki mehanizmi nastanka glaukomadanas nisu u potpunosti
rasvetljeni. OpsSte je priheano da je pouwan IOP kod glaukoma otvorenog ugla
posledica powsanog otpora u oticanjune vodice. Pouv@nje otpora je primarno na
konvencionalnom putu oticanjatree vodice, odnosno trabekularnom sistemu. Kod
osoba sa glaukomom dolazi do smanjenja broja ehjginih ¢elija, mada i aktivnhost
¢elija moze biti povéana uz poveanje debljine bazalne membrane na nivou
trabekularnih  gredic&d?® Ispitivanja su pokazala da se trabekularno tkivo
kontinuirano gubi sa godinama Zivota. Izmenjenatme trabekularnom sistemu su
udruZzena sa povanom rezistencijom oticanj&me vodice Sto rezultuje smanjenom

oticanju @ne vodice.

Promena u ekstracelularnom matriksu (ECM), kojioggovoran za produkciju i
odrzavanje trabekularnog tkiva, mogu td&amati uticaj na oticanjecoe vodice. U
o¢iju sa glaukomom otvorenog ugla otkrivene su abmbmosti kolagena u
trabekularnim gredicama, ukfujuci fragmentaciju, abnormalne prostore i promenu

orjentacije kolagena. Inertrabekularni prostortakoie smanjenf®*

Uoceno je smanjenje broja dzinovskih vakuola, za lsgesmatra da su u vezi sa
transportom &ne vodice na nivou skleralnog kanala. PatoloSkenpree na optkom
nervu su posledica kompresije i povijanja lamimiroze na zadnjem polu kao i

talozenje ECM materijala.
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Ako se prihvati hipoteza da je trabekularno tkilioendotel Schlemmovog kanala
mesto povéanog otpora oticanjucoe vodice kod POAG, onda nekoliko teorija mogu

objasniti ovaj fenomen:

. Opstrukcija trabekularnog tkiva stranim materijalddekoliko istrazivéa je dokazalo
nagomilavanje strane materije u trabekularnom tkiyukstakanalikularnom tkivu,
ukljucujuc¢i pigment, crvena krvna zrnca, glikozaminoglikaelkstracelularne lizozime

i protein®!

. Gubitak trabekularnih endotelnéelija. Glaukomske & imaju manje endotelnibelija
nego normalne®. To sugeriSe prerani proces starenja u glaukamskima. Gubitak
endotelnih¢elija utice na razne vazne funkcije trabekuluma kao Sto gedidoza i
sinteza i degradacija makromolekdfa.

. Smanjenje gustine pora i v@he u untrasnjem zidu Schlemmovog kanala je
potvrdeno elektronskom mikroskopiom kod pacijenata sa B0A

. Gubitak dzinovskih vakuola u unutrasnjem zidu ealdo6chlemmovog kanala moze
odigrati zn&ajnu ulogu u kretanju &mosti iz trabekularnog tkiva u lumen
Schlemmovog kanaf&.

. Gubitak normalne aktivnosti fagocita. Fagociti sasytni u trabekularnom tkivu
kontinuirano i predstavljaju filter samista® trabekuluma. Zbog gubitka njihove
funkcije dolazi do nagomilavanja stranih materijgabekulumé

. Poreméaj neuroloskog feedback mehanizma. Nefya je funkcija nepoznata, dani
su u trabekularnom tkivu. SpekuliSe se da ovi ner@gu svojom funkcijom usporiti

stvaranje one vodice ili ubrzati oticanje kada je IOP povi&en.

Jedan od glavnih patoloSkih karakteristika glaukimmaog oStéenja vidnog Zivca je
gubitak nervnih vlakana na gornjem i donjem poltidog diska. Ovo uslovljava i
karakteristtne ispade u vidnom polju. Selektivo d&nrje je povezano sa strukturom
lamine kribroze sklere, kod koje je laminarno venitkivo u gornjem i donjem delu

diska relativno redukovano u odnosu na nazalnmptalnu regiju®
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Studije su takde pokazale promene astrocita na glaukomskontlapti disku. Ove
¢elije su neophodne za zivot aksona. U svim stadijarglaukomaelije astrocita su
izmenjene. Njihova tela hipertrofiSu i migriraju lsmopovima aksona. Oni tak®

povetavaju produkciju kolagena bazalne membrane ( tip kidlagena ) i time
smanjuju elasthost bazalne membrane. Ove strukturne i funkci@aphomene, koje
su izgleda trajne, gubepotpornu strukturu elastost tkiva na glavi vidnog Zivca,

mogu predisponirati aksone na jofa®Stéenja.

HistolosSke studije su u humanim glaukomskitinta dokazale da su patofizioloski
procesi razvoja POAG rezultat selektivhog gubitledinalnih ganglijskihcelija i
njihovih akson&’ Ovo ukazuje da glaukom moZe dovesti déilvestéenjacéelija u

magnocelularnom aksonskom putu.

Smrt ganglijskih¢elija retine deSava se putem apoptoze. Apoptokadeanazivana i
programirana smréelije tokom vremena je proces u kome se nukleusoplazma
¢elije razlazu putem autodigestije, a fragmenti Kasrodstranjuju procesom
fagocitoze okolniktelija. Alternativa apoptozi je nekrozelije, gde se nekontrolisano
oslobalaju proteolittki enzimi iz oStéene ¢elije. U suprotnosti sa nekrozom kod
apoptoze smanjen je proces inflamacije. Kako am@ptavisi od sinteze proteina,

moZe se blokirati inhibitorima sinteze proteina.

Mehanizam odgovoran za o&aje aksona jeste mehékiiefekat na laminu kribrozu

ili efekat ishemije. Ovi faktori verovatno delujunsrgistiki.

Mehantka teorija ukazuje na to da se ¢@olamine kribroze rotiraju posteriorno kod
poveanog IOP, otvori bivaju nepravino raspdeai a akosoni koji prolaze kroz
otvore oStéeni direktno kompresijom ili indirektno prekidom ksmplazmatskog
transport&® Retrogradni aksoplazmatski transport je neophozindotok brojnih
materija, uklj@ujuci i neurotroféne faktore za tela retinalnih ganglijsiaalija. Prekid

ovih procesa moze zageti put ka smrteelija.
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Sistemski faktori koji utiu na protok krvi u papili vidnog zivca mogu taleodovesti
do glaukomskog ostenja papile. Stepen ognja moze biti v& u ocima sa malim
perfuzionim pritiskom, uslovljen razlikom izrde sistemskog krvnog pritiska i IOP.
Smanjena perfuzija krvi na nivou glave vidnog ziwusdovljava glaukomske promene
papile vidnog Zivca. Neke studijak sugeriSu da glaukomski pacijenti imaju loSu

autoregulaciju perfuzije na nivou papile.

Oscilacije krvnog pritiska su ta@e povezane sa ogenjem papile. Glaukomske
promene na papili vidnog zivca opisane su kod paatia nakon hemodinamskog Soka
I noéne hipotenzije jer ove promene dovode do smanjesjfuzije kod pacijenata sa
niskotenzivnim glaukomom. Kowtao pacijenti sa niskotenzivnim glaukomom imaju
poveanu incidencu perifernog vazospazma, kao i cerdgamazospazma CNS i
intrakranijalne cirkulacije. Ovo se moze manifesitovu vidu migrena i takie

kompromitovati cirkulaciju na nivou papile vidnoiy&a*

Ishemgni inzult u retini, kao i u drugim delovima CNS,ztdtuje u nekrotikim i
apoptotékim gubitkom neurona, osloianju ekscitatornih amino kiselina, produkciji

slobodnih radikala (oksidativha povreda) i prekohiteostaze kalcijuma.

Ekscitotoksijom se nekontrolisano osldbau ekscitatorni neurotransmiteri, primarno
glutamat i aspartat. Pot@nje ekstracelularnog glutamata rezultira produzeno
stimulacijom ili ekscitacijom receptora koji dovode povéanja intracelularnog Na
Ca ™ i CI". Ove promene aktivisu proteazu i fosforilazu kaojslobata reaktivne

oksidativne supstané®@.

Krajnji rezultat je smrt neurona. FarmakoloSke géud ekscitotoksinosti glutamata
su otkrile razkéite tipove glautamat receptora dioekojima i N-metil-4-D-aspartat
(NMDA). Receptori su prorieni na ganglijskiméelijama retine. Ndene su visoke
vrednosti glutamata u vitreusu humanih i ekspertaleih glaukomskih &ju.**

Glutamat receptor antagonisti, kao Sto je NMDA bimk, MK-801, izgleda da ima

protektivhu ulogu ganglijskilielija retine kod pouwanog IOP i ishemije.
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Efekti bilo poveéanog IOP ili redukovanog vaskularnog protoka nalpagdnog zivca
na ostéenje aksona i strukturu lamine kribroze uslovljesu promenama na

astrocitima u papili vidnog Zivca.

Astrociti su sa svojim produZecima u tesnoj veziakaonima ganglijskirtelija u
vidnom Zivcu. Astrociti oblazu laminarne grediodvajajiti aksone ganglijskih
¢elija od kolagenog tkiva lamine. U snopovima ak&dnslakana, astrociti odrzavaju
intimni kontakt sa njima, puferiraju koncentraciju ekstaracelularnih jona. Zivot

ganglijskih¢elija retine zavisi od populacije astrocita.

Astrociti su osetljivi na mehatke sile i njihova funkcija se menja pod spoljnim
stresom. Ova promena funkcije moze rezultirati vakdm destrukcijom aksona.
Astrociti sadrze azot oksid sintetazu, a ovaj engendisreguliSe u glaukomu. Ovo

moze biti rezultat pov@nog nivoa neurotok&iog azot oksida.

Astrociti mogu dovesti do ostenja aksona i jednostavno pasivnim prekidom njihove
potpomaztie uloge prema aksonima. U eksperimentalnom modwelkekid zonula
atherens izmi#u astrocita u papili vidnog zivca deSava se saalwliko dana nakon
poveanja IOP. Gubitak ovih veza, a verovatno i potpamezpufer fluktuacije
koncentracije kritinih jona u snopovima aksona, moze biti vazan kaeraStéenju

aksona. Promene u astrocitima téaedukuju i retrogradni aksonski transport.

Medutim ova hipoteza o astrocitima ne moze odmah alijagsetljivost gornjeg i
donjeg pola u glaukomskom ofikom disku. Mogge je da sa njihovim redukovanim
brojem i veltinom, laminarne gredice su u manjoj moégosti da zastite astrocite od
sile pritiska kroz laminu. Stoga je manja struktupotpora astrocita na ovim mestima

uslovila vetu osetljivost na direktni efekat IOP i ishemije.

Drugi c¢elijski faktori mogu takde igrati ulogu u glaukomskom o&emju papile
vidnog Zivca. Nekoliko studija je potvrdilo nalantiéela protiv ganglijskihcelija

retine u nekih glaukomskih pacijenata, sugéiigla abnormalan humoralni imunitet
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mozZe uticati na smrt ganglijskifelija.** Jo§ uvek nije jasno da li su antitela incijator

ili posledica oStéenja papile vidnog Zivca.

Glaukomsku neuropatiju mogu podsta faktori izvan oka a dovode do o&é&mja
ganglijskih ¢elija. Eksperimentalna okularna hipertonija moZzgatno uticati na
moguwnost Mdullerovih ¢elija da uklone neurotransmitere, kao Sto je glaane
ekstracelularnog prostofa. Ovo dovodi do pow@nja nivoa glutamata, koji je

selektivno neurotok&an za ganglijskéelije retine.

Visoke vrednosti neurotransmitera, azot oksidagdpkovanog od strane azot oksid
sinteteaze (NOS), mogu tal® usloviti neuralnu povredu. Ishemija, reperfuzija,
prekomerna stimulacija glutamat jonotropnih receptokao i Vvisok nivo
intracelularnog kalcijuma moZze indukovati NOS. Ordukcija inhibiSe ATP-azu i
transporter glutamata kao i sintezu apoptoli proteina. Stoga NOS indukcija moze
igrati vaznu ulogu obostrano i u ekcitotak®sti i indukciji apoptoze. Dokaz za
navedeno je da, presecanjem ¢&gig nerva dolazi do povanja NOS indukcijom u
retini, a intravitrealna injekcija inhibitora NO$oveava prezivljavanje ganglijskih

¢elija retine®®

Za vreme ishemije, ostenje papile zavisi od ulaska kalcijuma delije iz
ekstracelularnog prostora. Pdéae ulazak kalcijuma aktivira endonukleaze, protein
kinazu, fosfolipazu i NOS. Ovo dovodi do degradadiNK i citoskeletnih proteina
kao i oslobdanje slobodnih radikald.Stoga blokatori kalcijumskih kanala kao $to su
nifedipin, verapamil i nimodipin koji se koriste &aantihipertenzivni agensi i
vazodilatatori mogu umanjiti progresiju gubitka dnog polja, verovatno

poboljSavajui retrobulbarnu perfuzij®

Precizan klintki nalaz glaukomske ogte neuropatije je vazan za ranu dijagnozu
bolesti kao i préenje promena u razvoju bolesti. Kiike karakteristike opike
neuropatije kod glaukoma ukfjuju nekoliko oblika progresivhog gubitka

neuroretinalnog oboda, dubokog Ilokalnog istanjemauroretinalnog oboda,
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ekskavacije papile, asimetrije oftog diska, hemoragije diska, peripapilarne atrafije

promene na krvnim sudovima.

1.3. Le’enje primarnog glaucoma otvorenog ugla

Osnovni cilj terapije glaukoma jestéuvanje dovoljne vidne funkcije i kvaliteta Zivota
pacijenta kojace omoguiti obavljanje svakodnevnih Zivotnih aktivno$ti Kvalitet
Zivota je u tesnoj povezanosti sa vidnom funkcijasoepsteno, pacijenti sa ranim do
umerenim glaukomskim o&tenjem imaju dobru vidnu funkciju i mali gubitak
kvaliteta zivota, ali uznapredovale forme glaukomarokuju znd&ajan gubitak
kvaliteta zivota. Terapija bi trebala da usporizaustavi a ponekad i regeneriSe
oSte&enje vidnog zivca i ganglijskiéelija uzrokovanih glaukomskim procesom. Jedini
nain na koji se danas moze usporiti ili zaustaviauomski proces jeste smanjenje
IOP ispod nivoa kojice uzrokovati dalja oStenje vidnog zivca. Veliki procenat
pacijenata sa progresivim glaukomom ostaju neatkiiido kasnog stadijuma. Otkriti i
le¢iti pacijente koji imaju velik rizik gubitka vidnéunkcije je vazniji cilj efikasnog
lecenja glaukoma nego globalna terapija pacijentaceara hipertenzijom. Progresija
bolesti kod pacijenata sa POAG, ¢&tom formom glaukoma u Evropi, varira the
pacijentima, od progresivne do vrlo usporene. Ztmga je i vazno odredti stepen
progresije u pacijenta sa manifestnim glaukomom.o@inpacijenti sa POAG i
normotenzivnim glaukomom pokazuju samo umereniestastéenja i posle nekoliko
godina préenja, dok se ubrzana progresigge javlja kod drugih formi POAG kao
$to je pseudoeksfolijativni glaukoth.Progresija bolesti jée&a kod pacijenta pod
terapijom, ¢ak i kada su vrednosti IOP u statikti normalnom opsegu. Oslanjanje
samo na tonometrijske vrednosti u g@aju glaukoma je nedovoljno, bez obzira na
vrednosti IOP. U v@&@ne pacijenta sa uznapredovalom formom glaukomavolinim

ocekivanim Zivotnim vekom, prepotuje se agresivnija terapija snizenja I8R/rlo
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stari pacijenti, sa blagim o$tnjima mogu imati manje agresivan pristup snizavan;
IOP. Otprilike polovina pacijenta sa manifestim udamom su neotkriveni u
zapadnim zemljama, stoga je i skrining visoko¢n# grupa neophodan radi rane
dijagnoze u stadijumu kada je pacijent joS uveknasbmatski. Trenutno jedini
dokazan metod udavanju vidne funkcije jeste smanjenje I&P.Postoje teoretski

dokazi iz populacionih studijg®*"*

o ulozi perfuzionog pritiska u mehanizmu
oste€enja kod glaukoma. PoviSsen IOP dovodi do smanjgrgefuzionog pritiska.
Arterijski krvni pritisak, sam za sebe, moze imaticaj na progresiju glaukoma.
Medutim, joS uvek nemavrstih dokaza koji potkrepljuju terapijski koncqgpiveianja
perfuzionog pritiska regulacijom krvnog pritiska akularnog protoka kod pacijenata
sa glaukomom. Neuroprotekcija moze biti definisdte terapijski pristup koji
direktno prevenira i u nekim slajevima dovodi do regeneracije neurona u pacijenata
sa glaukomom. Kako se progresija bolesti moze idepikos dobro kontrolisanom
IOP, potreba za efikasnijimdenjem glaukoma koji nije povezan sa IOP otvorilayé
neuroprotekcije kod pacijenata sa glaukomom. N&kaditudija je dokazalo pozitivan
uticaj neuroprotekcije na Zzivotinjskim modelima ketsperimentalnog glaukoma.
Medutim, ni jedna studija nije dokazala dovoljan stepékanosti neuroprotektora kod

céoveka.

Ciljni (target) pritisak je koristan koncept u sweakievnoj praksi terapije glaukoma.
MoZe se definistai kao najya& vrednost IOP, od kojeg séekuje da prevenira dalja
oste&enja od glaukoma ili uspori progresiju bolesti nanimum. Ove vrednosti
variraju melu pacijentima i striktno su individualne. Vrednostjnog IOP zavise od:
vrednosti IOP na petku terapije, stadijuma glaukoma, stepena prggresi vreme
perioda préenja, godina Zivota idkivanog zZivotnog veka i prisustva drugih faktora
rizika kao to je pseudoeksfolijacioni sindrdrt Stalni cilj u terapiji glaukoma jeste
da se sa Sto manjim brojem antiglaukomskih lekozaminimalna nezeljena dejstva
ostvari Zeljeni terapijski dinak ( postizanjem ciljnog IOP). Ciljni pritisakeba

ponovo procenjivati i odddvati odnosno prilagdavati nakon svakog kontrolnog
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pregleda ukoliko se otkrije progresija a&rja vidnog polja koja bi umanjila kvalitet
Zivota za vreme zivota pacijenta. Merenje stegaogresije glaukomskog ogtnja

je stoga neophodno za odreanje ciljnog IOP. Sto je manja petna vrednost 10P,
Sto je vée oStéenje vidnog zivca i stariji pacijent, to je potrabmiza vrednost ciljnog
IOP. Ukoliko se radi o blagim o&tenjima, sa p&etnim promenama na glavi vidnog
Zivca, bez promena u vidnom polju, prep@munio je snizenje IOP za 30% u odnosu ha
startne vrednosti. Miitim ukoliko se radi o uznapredovaloj formi glaukarpotrebno

je startne vrednosti IOP smanijiti za 40%.

Medikamentozna terapija je glavni vid ¢émju glaukoma i moze adekvatno regulisati
IOP u veéine bolesnika. Laser i hiruska terapija se primgnkod sliajeva koji nisu
adekvatno kontrolisani lekovima i pacijenata koja maksimalnoj medikamentoznoj
terapiji imaju neregulisan IOP ( sa izuzetkom glamkzatvorenog ugla, pupilar block
glaukom i kongenitalni glaukom). Medikamentoznapgia se primenjuje u skladu sa
vrstom glaukoma, opsStim stanjem pacijenta i nivomberancije. Kako je glaukom
hronicno, dozivotno obolenje prilikom izbora leka mora @meti u obzir veliina
snizenja IOP, najmanje nuspojave, pojednostavljaef@pije, troSkovi léenja i
socijalnog stanja uopste. Primarni glaukom otvogengla je asimptomatska bolest do
kasnog stadijuma i redovnost uzimanja leka u medd@oznoj terapiji jecesto
problem. Na péetku terapije neophodno je objasniti pacijentu wstrdugotrajne,
cesto dozivotne primene leka i potencijalnu mowmst slepila. Na kraju lekari treba da
poznaju zdravstveni status pacijenta, stepen n&zasii i ekonomsku situaciju radi
procene izbora optimalnog leka za snizenje IOPdiysti medikamentozne terapije su
brojne. Medikamentozna terapija je glavni vid té@eglaukoma u nekoliko decenija.
Vecina pacijenata dobro reaguje na medikamentoznapijar Retki su ozbiljni
nezeljeni efekti i n&e&e su podnosljivi. Nezeljeni efekti su ¢bo reverzibilni.
TroSkovi medikamentozne terapije su  podnoSljivi keeti period. Meiutim
medikamentozna terapija ima i svoje nedostatke. ik&@dentozna terapija je manje

efikasna u snizenju IOP i mozda manje efikasnarevenciji daljeg oSteenje vidnog
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polia u odnosu na hirurSku terapiju. Kapi nisu uvielentifikovane kao uzrok
nezeljenih efekata, a moga je ukrStena reakcija sa sistemskom terapijomskioa

medikamentoznog ¢enja su visoki na duzi period.

1.4. Mehanizam dejstva antiglaukomskih lekova

Trenutni lekovi za glaukom snizavaju IOP jednim toidmehanizma: smanjenjem
produkcije @ne vodice, pouwsanjem oticanja éne vodice preko trebekularnog sistema
i Schlem-ovog kanala i povanjem oticanja preko nekonvecionalnog - uveoskhegl
puta. T&an mehanizam delovanja antiglaukomskih lekova pggouno razjasnjen ali
se pretpostavlja njihovo ve ili manje ¢e&e u ovim mehanizmima autoregulacije
stvaranja i oticanja ame vodice. Upotrebom medikamenata razh mehanizama
dejstva moze se Zeljeno sniziti IOP i moze se mpmo kombinacijom smanijiti broj
lokalno  primenjenih  lekova. Poznav&ju mehanizam dejstva raiiih
antiglaukomskih lekova omogen je znaajan aditivni efekat. Primera radi, kod
lekova koji poboljSavaju konvencionalni ili uveoskdni put oticanja e vodice, ne
oc¢ekuje se pozitivno dejstvo na snizenje IOP uko|&kdOP poviSen zbog zatvaranja
ugla prednje éne komore u neovaskularnom ili glaukomu zatvorenglg izazvanog

hroniénim priraslicama ugla.

Vecina lekova u l&enju glaukoma ordinira se lokalno, u vidu kapi. Bialek bio
efikasniji, on mora ostvariti odgovargju koncentraciju na mestu dejstva. Oko, kao
organ, se Stiti brojnim mehanizmima (treptanje,t@kosuza, krvno-tna barijera i
krvno-retinalna barijera). Neki od ovih zastitnirelanizama otezava ordiniranom
leku da ostvari i odrzi efikasnu intraokularnu kentraciju. Jedan od ¥ problema

u terapiji @nih bolesti jeste postizanje Zeljenog efekta lo&aprimenjenog leka
uprkos zastitnim mehanizmima. Delotvornost lokapronenjenog leka oddena je

efikasnosu, potentno&u, duZinom dejstva i terapijskim indeksdimEfikasnost je
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maksimalni terapijski efekat koji je lek postiga@otentnost se definiSe kao 50%
efekat maksimalnog efekta leka. Duzina dejstvagieadja ukupno vreme dejstva leka
do bioloske razgradnje. Terapijski indeks je odimmsedu doze leka koja uzrokuje
toksicni efekat u odnosu na dozu leka koja dovodi doehely efekta, te se u terapiji
trazi lek sa najv@m terapijskim indeksom. Koncentracija leka u kdattia sa
roznjadgom se razblazuje suzama i ispira odvodnim suznistesiom. Vreme
poluzivota razkitih lekova u suznom filmu je od 2 do 20 minutaorhalni volumen
konjunktivalne vrée je 7 ul. Posle ukapavanja kapi, volumen se privriemeno
povetava na 3Qul. Vec¢ina komercijalnih kapi ima volumen od 30-@db Stoga i jedna
kap lokalno primenjenog leka prevazilazi kapadiamjunktivalne vrée i viSak biva
eliminisan ili preko koze ili u suzni odvodni siste Neki istrazivai stoga istéu
moguwnost povéanja bioraspolozivosti lokalno primenjenog leka Bjaajem
volumena kapi na 5-20. °* Ukapavanjem kapi stimulie se suzenje i gava suzni
protok za 30%. Time se ubrzava eliminacija lekadwodni nazolakrimalni sistem.
Lek koji je proSao u nazolakrimalnoi sistem moZe bikratkom vremenu absorbovan
u sistemsku cirkulaciju preko vaskularizovane mékpazofaringsa i orofaringsa. Lek
absorbovan na taj tim zaobilazi jetru i ne metaboliSe se u njoj. lzogvrazloga,
ukapavanje viSestrukih kapi u kratkom vremenskomope moze izazvati povanu
sistemsku absorpciju i nezeljene efekte pre negaipoe terapijske efekte. Da bi se
razumela absorpcija leka, mora se misliti o ro&njeao lipidno-vodeno-lipidnoj
barijeri. Lipidni sloj se sastoji od epitela i enela. Kornealni epitel je ujedno i
najveta barijera za prodor leka osim za né&jveroj lipidno rastvorljivih supstanci.
Stroma roznjée je viSe propustljiva za hidrofilne materije, neggolipofilne materije.
Zbog ove dvojne prirode barijere roztga lekovi koji poseduju sposobnost
rastvaranja i u lipidima i u vodi, prolaze kroz ipanu roznj&e daleko lakSe. \&gna
antiglaukomskih kapi su slabe baze ili kiseline. jNeizovani molekuli leka prolaze
kroz epitel i razlazu se. Tada jonizovan oblik |gkalazi kroz stromu rozn§a daleko
lakSe i nastavlja put kroz endotel. Mnogi lokalmamenjeni lekovi se nakupljaju u

roznjai koja privremeno postaje rezervoar leka. Posleogduge, veina lekova se
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brzo distribuira i dostize koncentracije &noj vodici, duzici i ciljarnom telu.
Poveavajlti viskozitet leka, ostvaruje se éee saturacija leka i umanjuje efekat
ispiranja suzama: Eliminacija leka podrazumeva metabolizam leka,vaktiransport
iz oka, vezivanje za melanin i proteine u oku, difw u vaskularni sistem i stepen
oticanja odvodnim putevimatne vodice. Kada dospe u prednjgno komoru, lek se
eliminiSe jednim od odvodih puteva ili trabekulumdimuveoskleralnim putem. Neke
kolicine leka takde difunduju u vaskularni sistem prednje uvee, \&®&;i

episklere>*

1.5. - blokatori u terapiji glaukoma

U zadnjih 20 godina lokalrfi-blokatori su postali najSire upotrebljavana grigleva

u lecenju glaukoma otvorenog ugladree hipertenzije.

Propranolol je prviisti B-blokator koji se koristio kliriki i ostao prototip za ovu
grupu lekova. Phillips i saradnici 1967. godine amiu smanjenje IOP nakon
intravenske primene propranolola, kasnije i diggazivai otkrivaju slicne rezultate

u smanjenju IOP primenom leka lokalno na oko uuviépi. Na Zalost lokalna
primena propranolola imala jmembrane-stabilazingli lokalni anestetiki efekat Sto

je onemoguilo njegovu klinéku primenu®

B-receptori se sastoje iz dve, mozda tri subgrypg.se nalaze primarno u srcu i
njihova stimulacija dovodi do po¥anja stane frekvencije i kontraktilnostip-2
receptori se nalaze i raznim tkivima, ukljyu¢i miSice uterusa, krvnih sudova i
velikih disajnih puteva. Stimulacijf-2 receptora u krvnim sudovima i bronhijama
uzrokuje dilataciju, a blokada ovih receptora vamwdtrikciju. -3 receptori su
uklju¢eni u metabolike efekte adrenergiih agonista i antagonista kao Sto je

modulacija lipoproteina.
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1.5.1. Mehanizam dejstva i farmakologifdlokatora

B-blokatori smanjuju IOP smanjenjem produkcijéene vodice, bez uticaja na put
oticanja @ne vodice. Vezivanjem agonigtog molekula zg receptor stimuliSe se
regulatorni protein (G protein) u aktivaciji ademiklaze. Ovaj enzim katalizuje
konverziju adenozin trifosfata (ATP) u cikhi adenozin monofosfat (CAMP) koji
deluje kao “sekundarni messenger” u zap@anju biohemiskih procesa. U cilijjarnom
epitelu, CAMP veruje se da reguliSe jonske kanalezime koji ¢estvuju u sekreciji

o¢ne vodice’® B-blokatori stoga uzrokuju smanjenje cAMP, smanjepjedukcije

o¢ne vodice i na kraju dovode do pada IOP.

Cinjenica je dap-blokatori i B agonisti mogu dovesti do smanjenja I@Preceptori
postoje u krvnim sudovima cilijarnog tela i njihoya agonisttka aktivnost je
ukljucena u aktivnhu sekreciju¢ne vodice’? Blokada ovih receptora dopusta
slobodnim a-receptorima da stimulacijom dovedu do konstrikdif@nih sudova i
redukcije vaskularnog protoka. To dovodi do redjgkkapilarne perfuzije, smanjenje
ultrafiltracije i smanjenja stvaranjame vodice’’ Adrenergéni agonisti povéavaju
CAMP i produkciju prekop-receptorskog mehanizma, altreceptori stimulacijom
smanjuju stvaranje coe vodice i povéavaju trabelukarni i uveoskleralni put
odvaienja, zbog togae i neto efekat epinefrina biti u smanjenju IBSMedutim
direktna stimulacija cAMP, kao Sto je forskolin,kséin kolere, smanjuje IOP,

redukujuei produkciju @ne vodice.

Betaksolol nema signifikantan efekat na retinalnie@o-venski protok (AVP).
Fluoresceinska angiografska studija pokazuje ¢ekij@ vremena AVP i povanje
brzine protoka makularnih kapilara. U odsuspvteceptora u retini i optkom disku

dokazano je da timolol ima minimalni uticaj na hefimamiku oka>®

Selektivni -1 antagonist, betaksolol, je uveden u komercijalmotrebu 1985.
godine® Interesantno je napomenuti, da betaksolol proaugigjnifikantno smanjenje

IOP uprko<tinjenici da je 75 do 90% receptora u cilijarnomteloi i ciljarnim krvnim
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sudovap-2 podtipa. To svakako dovodi do pitanja o seleldsti p antagonista, jer je
izgleda B-1 “relativno” selektivan i tako da visoke koncextije u oku nakon
ukapavanja 0.25% ili 0.5% betaksolota uzrokovati i blokadu3-2 receptora u
odreienom stepenu. Ovo i objaSnjava zasto je efekakdeatasla na IOP uopSteno

maniji od neselektivnip blokatora®
1.5.2. Efikasnogt-blokatora u terapiji glaukoma

Dejstvo leka, odnosno vrh efekta zavisi od aktivmedicinske komponente preparata.
Nemedicinski sastav, kao Sto su soli, puferi, dtafati i konzervansi mogu uticati na
oc¢nu i sistemsku absorpciju, tolerabilnost i duzingjstva. Timolol-maleat , prvi
lokalni B-blokator, i dalje ostaje visoko popularan i pdkainosti jednak najnovijim
blokatorima i lekovima za smanjenje IOP iz drugtupa. Ni jedan od novijilf-

blokatora ne pokazuje te efikasnost u snizenju IOP u odnosu na timolol.

Vrh efekata timolola moze biti razit u zavisnosti od pigmentacije duzice. Izgleda da
melanin vezuje timolol i postaje depo koji spordobsia lek. Stoga pacijenti sa
tamnijim duzicama zahtevaju &e koncentraciju timolola u odnosu na manje
pigmentovane duzice radi postizanja ciljanog aivamanjena IOP. Ovaj depo
fenomen moze i delimiho objasniti zaSto je potrebno najmanje 2 nedelgkon

prekida korigenja leka za celokupno odstranjenje aktivnhe supstanoka.

Smanjenje efikasnogbirblokatora nakon duze upotrebe, meseci i godinagige kao
'long term drift: Receptorska ili intracelularna alteracija dovath ovog efekta.
Klini ¢cka fluorofotometrijska studija pokazuje da stvaeadjne vodice posle nekoliko
godina korigenjap-blokatora je véa nego Sto je bila posle prve nedelje od upotrebe

leka>®

U praksi mnogi pacijenti koriste sistemskgblokatore u léenju arterijske
hipertenzije. Mada oralno primenjeni lekovi moguasiiti IOP, ovaj efekat je obio

maniji od lokalno primenjenog leka. | pored velikibncentracija leka u serumu, samo
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male koltine dospevaju u cilijarni epitel. Sistemska absgaplokalno primenjenog
leka moze imati izrazene efekte kod osetljivindkavaskularnih i planih bolesnika.
Lokalni lekovi, koji se koriste u visokim koncentimma radi vée penetracije u oko,
apsorbuju se preko nosne sluznice i direktno prekuske cirkulacije dospevaju do
plu¢a, srca i ostalih organa u relativno visokim koricasijama. Lokalno primenjefr
blokator moze smanijiti IOP na kontralateralnom oklo 30% od efekta na tretiranom
oku®! Sistemski efekti lokalno primenjenog leka su g@re zbog zaobilaZenja puta
jetre i izbegavanja dejstva jetrenih enzima ko|irdg&no inaktiviSu oralno primenjeni
lek.

1.5.3. Lokalne nuspojaytblokatora

Lokalni B-blokatori imaju verovatno naj¢a toleranciju méu glaukomskim
pacijentima u odnosu na ostale antiglaukomske kekmmenjene lokalno. Mieitim,
pojedini pacijenti opisuju ogaj grebanja i peckanja u oku, dege kod betaksolola
0.5%. Ostale nag&e propratne pojave su zamagljen vid, fotofobijaab i 0séaj
stranog tela u oku. Objektivni nalaz moze da ulkazmg superficijalni punktatni
keratitis, anesteziju roznja i alergijski blefarokonjunktivitis. Lokalno primgn
timolol moze umanijiti baznu i refleksnu produkciju suza (Schirmer | i lIthgissuzni
‘break-up time’i time inicirati egzacerbaciju keratokonjuktivitsscca. Ovo moze biti
problem za nosioce kontaktnih ¢eea. Studije pokazuju da dugotrajna upotreba
lokalnih B-blokatora moze biti udruzena sa péaejem fibroblasta i inflamatornih
¢elija u veznjgi. Ove promene omogavaju razvoj keratokonjuntivitisa sicca, i
mozda podrivaju uspeh filtracione hirurgije. | tiloloi betaksolol se akumuliraju u
Tenonovoj kapsuli, stvaraju efekat rezervoara koji moze postepeno otpusSta#i o
lekove i dugo vremena nakon prestanka njihove préeme Benzalkonijum hlorid
(BAK) se smatra uztmikom zapaljenskih promena u ve#tja karatopatije koja je
udruzena sa lokalnom primenofiiblokatora. BAK izgleda uzrokuje apoptozu u

¢elijama veznjée kod pacijenata koji su na lokalnoj primeni ardidkomskih lekova.
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1.5.4. Sistemske nuspojgisblokatora

Mnogi pacijenti ne mogu koristiti lokalng-blokatore zbog nezeljenih sistemskih
efekata. Oko 80% leka ( volumenski 30 do |80 prolazi preko nazolakrimalnog
kanala do nosne sluznice i njene mikrovaskulatste,je ekvivalentno intravenskoj
injekciji. Osamdeset posto od 50 u 0.5% kapi sadrzi 20Qg aktivne supstanc®@.

Prostom digitalnom nazolakrimalnom okluzijom ilitearanjem kapaka, na 5 minuta

znaajno se smanjuje koncentracija leka u serumu.

B-receptori postoje u mnogim organima u celom omgani i njihova blokada
uzrokuje nezeljene ptme, kardiovaskularne, neuroloSko-psihijatrijske etaboltke

efekte.

Kako B agonisti uzrokuju bronhodilataciju, blokada receatdovodi do suprotnog
efekta i asmathog status®® Stoga su neselektivnip-blokatori praktno

kontraindikovani kod pacijenata sa astmom, emfizembaroninim bronhitisom.

B-1 receptor blokada take redukuje sanu frekvencu i kontraktilnu snagucanog
miSi¢ca. Ovo smanjuje “cardiac output”, Sto objasSnjaasta ovi lekovi smanjuju krvni
pritisak. Zn#&ajno smanjenje krvnog pritiska dovodi do moZzdanpoperfuzije i
sinkope, a u srcu do angine , infarkta miokardaritis Pacijenti sa kompromitovanom
srkkanom funkcijom mogu zadobiti blokadwanog rada, bradiaritmiju i egzacerbaciju
sinusne bradikardije. Uz blokad42 receptora, indukuje se vazospazam, ostaijaju
slobodne o-receptore, koji uslovljavaju vazokonstrikciju veanjem slobodnog

norepinefrina’

B-blokatori taka@e utcu na raspolozenje pacijenata. Depresija je posedic
disregulacije neurotransmiterskog puta u CNS ildase antidepresiva veruje se da
poveavaju vrednosti kateholamina i serotonina na paagickim receptorimaB-

blokatori mogu uzrokovati stanje depresije blokadwiim receptord>
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Adrenergtki uticaj i B-blokatori su povezani sa simptomima i fizioloSkialgovorom
na hipoglikemiju. Blokada ovih simptoma kod niskimnednosti glikemije moze
ozbiljno odloziti fizioloski odgovor na insulinskeakciju. Zbog ovog razloga lokalne

B-blokatore treba izbegavati kod pacijenata sa dtiggont?

Sistemskip-blokatori uttu na metabolizam lipida. $ho i lokalno dat timolol moze

povetati nivo triglicerida i smanijiti HDL holester8l.
1.5.5. Timolol maleat

Timolol maleat je neselektivifi-1 i B-2 adrenergiki antagonist. Lek je oko pet puta
vece potentnosti nego propranolol. Timolol smanjujedukciju @éne vodice bez
uticaja na vidnu ostrinu, akomodaciju i wétiu zenice. Timolol i drugp-blokatori
znaajno smanjuju dnevne varijacije IOP, daéim timolol je manje efikasan K,
moguwe zbog toga Sto je je produkcijgne vodice najniza za vreme snha. Timolol
postoji u koncentraciji 0,25% i 0.5% i svaka senynjuje svakih 12 sati. Timolol
vrlo brzo penetrira kroz oko; nakon lokalne aplikateka, IOP poinje da pada u 30-
60 minuta, dostizti najnize vrednosti 2 sata nakon aplikacije lekaraca se na
pocetne vrednosti u 24-48 sati. Neki rezidualni eféiktiolola mogu biti detektovani i
2-3 nedelje nakon prestanka primene leka. Oko 9@%§gnata reaguje na fetnu
primenu timolola. Cesto je odgovor na prvu dozu u 40% sniZenju IORInosU na
startne vrednosti. Miitim ovaj efekat je umanjen nakon nekoliko danaedeija.
Smanjenje efikasnosti se ozama terminom'short-term escape' i moze biti
uzrokovan povéanim brojemp-adrenergikih receptora u cilijarnim procesusima u

uslovima produZene blokagle adrenergikih receptor&®

Hipotenzivni efekat timolola je dodatni na istoviem primenu miotika i lokalnih
inhibitora ugljene anhidraze (CAl). U jednoj studijmolol uzrokuje smanjenje
produkcije @ne vodice za 33%, a acetazolamid tikeamostalno smanjuje stvaranje
o¢ne vodice za 27%, dok u kombinaciji oni smanjujtaginje éne vodice za 44%%.

Istovremena primena ova dva leka je viSe efikasodnosu na pojedidau primenu
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oba leka, ali je manje efikasna od zbira efikasnosla leka. Pitanje je da i
istovremena primena lokalno datog timolola smanj@® u pacijenata koji su na
sistemskoj terapijB-adrenergikin antagonista. Odgovor na snizenje IOP zavisi od
doze sistemskog leka. Lokalna primena timolola gmanOP u pacijenata koji su na
manjim dozama oralno@-blokatora (propranolol 10-80 mg/dan). &degim, postiji
samo manji dodatni efekat u snizenju IOP kod paeij@ koju su na ¥wm dozama
sistemskihp-blokatora (propranolol 160 mg/dan). Nedavne studij pokazale da je
umanjena efikasnost timolola primenjenog lokalnad kpacijenata na sistemskoj
terapiji B-blokatorima nastala zbog toga Sto su sistenfisklokatori ve& blokirali
vecinu B-receptora i lokalno primenjen lek moze blokirais jsamo mali broj ovih
receptora. Efikasnost timolola moze biti promenjerterakcijom sa drugim lekovima
npr. cimetidin i histaminski H antagonisti uzrokujuB-blokadu kada se koriste

istovremeno sa lokalno primenjenim timololom.

1.6. Lokalni inhibitori ugljene anhidraze (CAl)

Inhibitori ugljene anhidraze su derivati sulfonaeidivedeni su u kligku praksu kao
diuretici. CAIl smanjuju IOP smanjenjem produkcijgne vodice. Acetazolamid je
prvi sistemski antiglaukomski lek koji je uvedenklinicku praksu 1954. i ostaje
prototip za sve klase ovih leko/d.Mehanizam delovanja se zasniva na blokadi
enzima ugljene anhidraze koji katalizuje reakcgméiu ugljen- dioksida i vode na
jon vodonika i ugljenu kiselinu. Inhibicija enzimaoze umanijiti stvaranjecae vodice
promenom lokalne pH vrednosti u nepigmentnom apitlijarnog tela. To moze
uzrokovati porem&j u funkciji enzima koji katalizuje sekreciju jonaintecelijske
pukotine. Sistemska acidoza koja nastaje pod dejstwih lekova moze dalje dovesti
do smanjenja stvaranjame vodice. Ovaj enzim je profe@n u mnogim humanim

tkivima uklju¢uju¢i koru bubrega, sluznicu zeludca, eritrocite, ¢plu pankreas i
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centralni nervni sistem. Ovaj enzim se nalazi i oogim tkivima oka kao Sto je
endotel roznjée, nepigmentni epitel duzice, pigmentni i nepigmeepitel cilijarninh
nastavaka, Miillerovéelije i retinalni pigmentni epitel: Ugljiena anhidraza postoji u
mnogobrojnim oblicima. Mada postoje najmanje émgke familije karboanhidraza sa
devet izoenzima, izoenzimi I, Il i IV su r@&&i ciljni izoenzimi enzima
karboanhidrazé& lako je tip | i tip Il ovog enzima prisutan u enel roZnjge i
saivu, tip Il izoenzim je jedini od dve forme koji jprisutan u cilijarnom epitelu
coveka, mada izoenzim IV koji je u &iei vezan zaceliiske membrane, take je
dokazano njegovo prisustvo u nepigmentrdetijama. Postoji opsti stav da CAl u
punoj dozi smanjuju stvaranjeire vodice za 40%. To z&iada je najmanje 60%
stvaranja 6ne vodice nezavisno od enzima ugliene karboanhedrdzodnosu n$-
blokatore koji ne redukuju stvaranjéne vodice za vreme sha, oralni CAl smanjuju
stavaranje ¢&ne vodice za 24%. Zbog ovog r&#lbg mehanizma u smanjenju

stvaranja 6ne vodice, CAl mogu biti dodatna terapfidlokatorima.”

Nekoliko studija ukazuje da CAIl imaju indirektnuogli u stvaranju &me vodice”™*
Jedan od indirektnih mehanizama je menjanje sistatido-bazne ravnoteze |
poremeaj balansa elektolita. Transport Nagleda da je osnovni mehanizam za
kretanje vode. Natrijum se transportuje u iéédijske pukotine od strane "NK*-
ATPaze. Visoke koncentracije ovog enzima postoj&@ataralnim interdigitacijama
nepigmentnog cilijarnog epitela, koje su najverayjatmesto stvaranjacae vidice.
Elektrohemijski disbalans stvoren transportoni Bk koriguje negativnim jonima koji
slede Na Jedan od ovih jona je i bikarbonat, produkovdrstiane karboanhidraze
koja katalizuje interkonverziju ¥ i CO, na HCQ™ i H*. Ovaj enzim je lokalizovan u
nepigmentnom epitelu. Stoga inhibitori karboantedramogu zné&jno umanijiti
produkciju @&ne vodice. Obezla@juéi HCO3 za kretanje sa Nau intecelijske
pukotine, ugljena anhidraza moze pd@modrzavanju odgovarage pH vrednosti za

funkciju Na/K* zavisne ATPaze. (Grafikon 2.).
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Stroma

AA=amino kiseline; PE=pigmentni epitel; NPE=nepigre epitel: PC=zadnjatma komora

Grafikon 2. Shematski dijagram mehaniznaarsinja a’ne vodice.
(Preuzeto iz Morrison JC, Pollack IP. Glaucoma Smeand Practice. Thieme 2003;6.)

Zbog visoke incidence sistemskih nezeljenih efekath oralnih CAl, dugo je trazen

aktivni lokalno primenijiv lek.
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1.6.1. Dorzolamid

Dorzolamid se razlikuje od oralnih lekova jer imab®dnu sulfonamidsku grupu i
sekundarnu amino grupu, koja dovodi do pg@rga lipidne i vodene stabilnosti za
dobru prodornost kroz rozrja.”” Dorzolamid je efikasan u inhibiciji izoenzimaill
IV, dok ima slabiji efekat na izoenzim I. Postojiainefekat na suprotnom oku,
potvrdujuéi njegovo lokalno nad sistemskim dejstvom. Lekzdatuje putem bubrega
u najve&oj meri nemetabolizovan, ali u manjim dozama seab@iSe u jetri u dez-etil
obliku.”® Dez-etil oblik ima zn&ajan inhibitorni efekat na izoenzim I. | dorzolaniid
njegovi metaboliti su vezani za holinesterazu ecita i nisu prisutni kao slobodni
molekuli u plazmi. Sistemski efekti su minimalnodke 18 meseci od lokalne primene
samo 1/200ti deo koncentracije koji je neohodanudeokuje sistemske neZeljene
efekte je pronden u plazmi. Smanjenje enzima karboanhidraze mdaZeisutno
mesecima nakon prekida kam@hja leka)” Uprkos ovom produZenom smanjenju
enzima CA nisu dokazani sitemski nezeljeni efeRtudije koje su istrazivale efekat
razlicitih doza dorzolamida 0.7%, 1.4% i 2.0% su pokazajveéu efikasnost 2%

rastvora u smanjenju stvaranjéne vodice”®

Lokalno primenjen dorzolamid dostize
vrh dejstva na IOP oko 3 sata od primene u odnosu2nsata kod oralnog
acetazolamida. Duzina dejstva dorzolamida je o@ &4iti. Dok oralni CAl smanjuju
stvaranje one vodice za 20-30%, ovaj efekat kod lokalnih CAlgbtno manji od
20%. Kao 2% rastvor dorzolamid u dvokratnoj priméokazano smanjuje vrh IOP za
21%. Doziranje tri puta dnevno u toku dana pobw§Savaj efekat i prepotena je
doza kod monoterapije. Dugd@re studije su pokazale priblizno jednaku efikasmost
podnosljivost u odnosu na timolol, betaksolol i of#rpin/®® Iznenalujuce
dorzolamid je efikasan dodatni lek i drugim klasamekova koji snizavaju IOP
smanjenjem produkcijecoe vodice kao Sto je timolol, i lekovima koji p@avaju

uveoskleralno oticanje kao Sto su pilokarpin i pagkandin analozi.



31

1.6.2. Nezeljena dejstva lokalnih CAl

Lokalna nezeljena dejstva lokalnih CAIl uldjyu iritaciju, oséaj suvog oka,
peckanje i prolongiranu pojavu alergijskih blefasojunktivitisa, povrSnu punktatnu
keratopatiju i neuobajeno mogu indukovati miopijtt. Mada su sistemska ozbiljna
nezeljena dejstva lokalnih CAIl retka, neka se i@afjaju. Os€aj metalnog ukusa je
relativno ¢est nezeljeni efekat, nafito kod konzumiranja gaziranih ¢a. Urtikarija,
glavobolja, nelagodnost od strane GIT i parestegieizolovani sltajevi tokom

primene lokalnih CAL.

1.7. Analozi prostaglandina

Prostaglandini (PG), su grupa prirodnih masnilelias (Grafikon 3 ), autokrini ili
parakrini molekuli sa Sirokim spektrom bioloSkeiakosti. Postoji nekoliko glavnih
klasa prostaglandina (PGDPGE, PGFEoa, prostaciklin i tromboksankije se
farmakoloSke karakteristike razlikuju kvalitativmdvantitativno. Ova raznolikost je
rezultat nekoliko posebnih receptora protanoidasikkovanih u pet grupa (DP, FP,
EP1-4, IP i TPJ?

Izgleda da kod primata, prostaglandini kojicutna EP3 i FP receptor imaju najue
efikasnost u snizavanju IOP. Mada su njihova dajst& oko poznata duze vreme tek
nedavno se uspelo u odvajanju njihove sposobnassrkanjenju IOP u odnosu na
manje pozeljna nezeljena dejstva. Detujao lokalni hormoni, PG se brzo inaktivisu
sistemski. Zbog toga i zbog njihove relativno medeapeutske koncentracije, ovi

agensi imaju relativno malo sistemskih nuspojava.

Ambache je 1955. godine, raiena izolovanim duzicama kuta otkrio aktivnu
supstancu koju naziva irin, koja ima produzeni dséi efekat na glatke m&. Danas

znamo da se irin sastoji od meSavine E i F tipova o i drugih aktivnih
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eikozanoid&® Dalje studije na nekoliko Zivotinjskih vrsta sukdaale da PG mogu
dovesti do znéajne iritacije i inflamacije oka. U kuéa, injekcija PG uzrokuje

otvaranje krvno-éne barijere, kongestiju vaskularnih sudova duzisevisenje IOP.

Efekti prostaglandina kod ljudi su prvi put prikazd985. Dokazano je da trometamin
so PGE redukuje IOP za najmanje 24 sata, uzro&ujukonjunktivalnu hiperemiju.
Sledei analog je izopropil ester PGKoji je ispitivan kod ljudi. Poveavajli lipidnu
rastvorljivost omogéena je kornealna penetracija, tako da su mnogo endogze
ovog pro-leka mogle jednako efikasno sniziti IOR, @a manje lokalnih nezeljenih

efekata.

Redukcija I0P lokalnom aplikacijom prostaglandira ydruzena sa pog&njem
uveoskleralnog puta oticanjatre vodice. Mesto akcije prostaglandina je cilijarni
miSi¢. FP receptori su Siroko rasprostranjeni u okiwkrieéni su u roznj&, cilijarnim
nastavcima i ciljarnom migu. Na celularnom nivou, vezivno tkivo, fibroblattkade
sadrze FP receptofé.Ovako Siroka distribucija FP receptora u oku sigeda PG
mogu uzrokovati mnogostruke efekte kao Sto &delipovi ¢elija u oku mogu imati
jedinstven i specifian odgovor na ragiite PG. Téan mehanizam dejstva PG jo$ nije
u potpunosti razjasnjen, ali nedavna istrazivasjayeriSu da PG uzrokuju strukturne
modifikacije u ekstracelularnom matriksu (ECM) jaithog teld>®® Dokazana je
povetana koltina metaloproteinaze i smanjenje kolagena u aigar miSéu nakon
lokalne primene PGlk. Matriks metaloproteinaza (MMP) je familija enzinsa
razlicitim specificnostima za peptide u ECM kao Sto je kolagen, lamifibronektin.
Ove proteaze su u inaktivnom proenzimskom oblikgpretvaraju se u aktivni
ekstracelularni enzim. \¢e koncentracije pro MMP1 i pro MMP3 su prdeae u
humanoj kulturi¢elija cilijarnog tela nakon tretmana PG. MMP-1 i N\?M8 moze
vlakana cilijarnog tela, smanjuje rezistencijunizou uveoskleralnog puta i posava
uveoskleralno oticanj¥. NalaZenjem receptora prostaglandina i u trabekujurfoga

prostaglandina u smanjenju IOP se proSiruje ne spov&anjem uveoskleralnog



33

odvoda, nego i dejstvom preko trabekuluma, ukazupa razltite mehanizme
aktivnosti. Pod dejstvom prostaglandina dolazi eldukcije ekstracelularnog matriksa
u prostoru izméu fibrila cilijarnog miséa, relaksacije cilijarnog tela, promena oblika
njegovih ¢elija unutar puta uveoskleralnog odvoda. Studijeoje su koristile
radioaktivni albumin, pokazle su da uveosklerarigticanja éne vodice omogtava
prolaz @noj vodici iz prednje komore preko korena duziceiviealnog tkiva do
intersticijuma cilijarnog misia i suprahoroidalnog prostora. Put se nastavlj&kagore
perivaskularnih kanala i kolagena sklere u niskatero tkivo orbite, ili alternativno

ulaskom u vaskulaturiy.

1.7.1. Farmakologija analoga prostaglandina

Latanoprost, unoproston, travoprost i bimatopradtjd selektivnho na FP receptor,
transmembranski protein, &in po strukturi rodopsinu. FP receptor vezujge sa
gvanozintrifosfat-vezanim proteinom dovodi do aétije fosfolipaze C. Ovo dovodi
do oslobdanja intracelularnog inositol trifosfata i pokrggnintracelularnog a
verovatno i ekstracelularnog jona kalcijufiaOvakve intracelularne promene
hipotetiki indukuju mehanike i biohemijske promene intraokularnog tkiva koje

rezultuju povéanjem uveoskleranog oticanjane vodice.

Farmakoloski, PG analozi pokazuju neke vazne h&migsobine. 15-hidroksi grupa,
racemska mesSavina S i R konfiguracije, gde je 18&pkner viSe bioloski aktivan i
efektniji u snizavanju IOP. Zamenom ugljenika na 28 sa fenil grupom omogana
je selektivna aktivacija FP receptora, umanjujkonjunktivalnu hiperemiju. Kod
latanoprosta, unoprostona i travoprosta, lipofiimopropil ester na ugljeniku 1
povetava kornealnu penetraciifi.lzopropil estar se hidrolizuje od strane estenaze
roznjai u aktivni prostanoid, slobodnu kiselinu kojananomolarnim vrednostima

pokazuje izrazitu sklonost i potpuni agoriktiafinitet za FP receptor.
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Grafikon 3. Hemijska struktura analoga prostaglarai

(A) Latanoprost. (B) Unoproston. (C) Travoprost) @matoprost.
(Preuzeto iz Morrison JC, Pollack IP. Glaucoma &meand Practice. Thieme; 2003:392.)

Unoproston je pro-lek latanoprosta, metabolit RG&naloga. Bimatoprost je &in

analogu, ali ima amidnu grupu na mestu izopropthrsg&e grupe. Prisustvo ove
amidske grupe je odgovorno za njenu dezintegradijyprostamide vise nego
prostaglanidin analoge. Ipak, nisu deai posebni receptori za prostamide. |

bimatoprost i slobodne kiseline se mogu vezatiRadeeptor®



35

Oc¢na aplikacija 1,5ug latanoprosta uzrokuje prasel maksimalnu koncentraciju
kiseline u @noj vodici od 33-34 ng/ml, priblizno 2,5 h posleimpene leka. To
odgovara koncentraciji kiseline latanoprosta kgeoluje maksimalnu stimulaciju FP
receptora u oku. Oko 1% primenjenog leka latandprgenetrira u oko, dok se
ostatak absorbuje sistemski, preko konjunktiveziobhidrolizuje u krvi. Maksimum
koncentracije u plazmi je oko 56 pg/ml i deSavab5sg&5 minuta nakon lokalne
aplikacije leka. Poluzivot eliminacije latanoprosta ocne vodice je oko 3 sata.
Kiselina se hepatkom oksidacijom pretvara u inaktivni metabolit i%8izlucuje

putem urina, ostatak se izluje putem stolic&

1.7.2. Travoprost

Travoprost je izopropil ester potentnog prostagiaad-2r. Hidrolizuje se u aktivnu
supstancu u roznjai skleri, pa je kao i njegovi srodnici prolek.

Travoprost pokazuje 10 puta do 100 putawpotentnost u snizenju IOP od PGF
Najveti afenitet za receptor travoprost pokazuje za ERptr. Ovaj afinitet je za 2,5
puta veéi nego afinitet latanoprosta za isti receptor. Aéh slobodne kiseline
travoprosta je od 67 (EP3) do 2307 (TP) puta maayio afinitet za FP recept@meci

ga tako visokoselektivnim za FP recept@r@fikon 4., Tabela 3). Travoprost nema
funkcionalnu aktivhost prema DP, FP2, EP4, IP i Téeptorima, kao ni
signifikantnih afiniteta prema 32 druga prostanaidceptora, ukljdujuci a-
adrenergike, p-adrenergike, muskarinske i endotelin receptore pri koncefjama
do 1QuMm.%®

Travoprost se brzo pojavljuje kao slobodna kiselin@noj vodici nakon ukapavanja
u konjunktivalnu vréu, pokazujdi njegovu brzu hidrolizu od strane esteraza u
roznjai i prednjem tkivu oka. Sistemski se absorbuje i 3 minuta dostize
maksimalnu koncentraciju u plazmi od 25 pg/mld@aa nivo od 10 pg/ml jedan sat
nakon ukapavanja. Sistemski, slobodne kiselineoprensta se veoma brzo metaboliSu

u inaktivne metabolite i izkuju putem bubrega i jetre. U pdenju sa latanoprostom,
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pokazuje stianu efikasnost u snizavanju IOP u toku 24h , alzenonati produzeno

dejstvo

Pl odgovor (% kontrol)

Grafikon 4. Funkcionalna aktivnost Travoprosta fadé FP agonista

120

60 Efikasnist
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100— ------------------------------------------------ TravopI‘OSt k|se||na
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€ Veca Potentnost Molarne Koncentracije

primene.

( Preuzeto iz: Hellberg MR, et al.2001, J Oculaarfatacol Thera 2001; 17(5):421-432.)

1.7.3. Lokalna nezeljena dejstva analoga prostagjiza

Analozi PG uzrokuju os@j peckanja, grebanja i pojavu izrazene konjunktiza

hiperemije. Priéno izrazen nezeljeni efekat nakon primena analdggePpoveéanje

pigmentacije duzice i trepavica. Pdaeje pigmentacije je prevashodno kod

pacijenata sa braon bojom na pupilarnoj ivici i tekegastom do plavom bojom

periferije, dok se naj® promene deSavaju u relativho hipopigmentovanajgui

duZice. Povéana pigmentacija je posledica pésmja pigmenta u melanocitinia.

Nema dokaza da latanoprost uzrokuje proliferacijalamocita. Ove promene su
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najucljivije kod monokularne primene leka. Svi analorogtaglandina mogu dovesti
do histopatoloskih promena kaelija veznj&e®™ ali ove promene mogu biti déne
kod svih lokalnih antiglaukomskih lekova, te je kervas pre nego aktivna substanca
odgovoran za ove promene. Sve grupe prostaglangiogu dovesti do blagog

smanjena osetljivosti rozrja, smanjenjatéar break-up vremena i Schirmerovog

testa’
Afinitet vezivanja receptora (K;, nM)
Prostagland. FP DP EP1 EP3 EP4 IP TP
Travoprost
52 +2 46000 | 9540/ 3500 41000  >9000( >120000
(kiselina)

Bimatoprost
832 >90000 95 127Q 26000  >100000 >100000

(kiselina)
Latanoprost

o 92+14 26000 2000 7900 750000 >90000 >60000
(kiselina)

PGF,, 129+ 12 18000 600 24 400 500000 200400
Unoprost

o 5649+893 >43000, 12000 15200 22000 >30000 >30000
(kiselina)

Tabela 3. Afinitet vezivanja FP agonista za PG ptoee
( Preuzeto iz Hellberg MR, Sallee VL, McLanghlin MAal. Preclinical efficacy of travoprost, a
potent and selective FP prostaglandine recepcular Pharmacol Thera 2001; 17(5):421-432.)

Analozi PG mogu uzrokovati cistoidni edem makuleM& zbog njihove pro-
zapaljenske uloge uopsteno. Poslednja istrazivamjpokazala da su pojava CME i
iritisa ¢eXa kod afaknih i pseudofaknih pacijenata, stoga rse preportuje njihova

primena ili se primenjuju sa velikim oprezom u réeeih pacijenata®
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1.7.4. Sistemska nezeljena dejstva analoga priastdima

Aktivna koli¢ina lokalno aplikovanih analoga PG je 1000 putajmad koltine koja

se u organizmu produkuje dnevno. Latanoprost imazpet od 17 minuta i brzo se
konvertuje u inaktivne metabolite u jetri i iZlje preko urinaCinjenica da nema
kontralateralnog efekta na oku, palvje nedostatak sistemskog efekta. Ipak su u
poslednjim istrazivanjima (faza lll) registrovanaetka sistemska nezeljena dejstva u

vidu glavobolje, mialgije, preznojavanja, vrtogle®ii stanja skinog gripu.**

1.8. Fiksne kombinacije

Prva linija terapije POAG sastoji se od jednog rkadienta, ali sa vremenom
monoterapijatesto ne uspeva da kontroliSe IOP. Priblizno 50% $acijenata sa
POAG u svetu zahteva dodatnu terapiju u narednegddine®™ Kada pojedinana
terapija ne dovodi do Zeljenog sniZzenja IOQfesto se u terapju dodaje drugi
antiglaukomski lek. Brojne studije dokazale su@ag postizanje ciljnog (target) 10P,
cesto neophodna upotreba viSestrukih lekOvA.Istovremeno su nastale brojne
primedbe kod upotrebe viSestrukih ¢ma u medikamentoznoj terapiji zbog
neredovnosti uzimanja leka, efekta ispiranja, ks dejstva konzervanasa i
trodkova léenja®’ ?® Skorasnja studija Robina i Covertge pokazala da se upotrebom
dva pojedinéna lekacesto presk&e ordiniranje jednog od lekova u viSe dana. Kada se
koriste viSe od 1 hiice leka, pacijenttesto ne ordiniraju drugi lek u prepdéamom
vremenskom intervalu nakon prvog leka, i tako se adivne supstance gubi efektom
ispiranja’® Ovi razlozi su otvorili nova polja istraZivanja erapiji glaukoma,

potragom za lekovima kofe dobro delovati kada su zajedno u jedng@jdio

Kombinacijom dva leka u jednoj biegi odnosno upotrebom fiksne kombinacije moze

se poboljSati redovnost uzimanja leka (komplijansajanjiti ukupan broj kapi koji se
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ukapava u oko u toku dana, smanjiti ukupan brajidaoleka kao i vreme koje je
potrebno za ordiniranje 1eK&'°* Dodatno, tro$kovi kenja mogu biti smanjeni

ukoliko je fiksna kombinacija jeftinija u odnosu malividualnu terapiju.

NajceXe ovakve terapijske fiksne kombinacije uklju timolol, neselektivnip-
adrenergiki antagonist koji efikasno smanjuje produkcijtne vodice i uopsteno se
dobro toleriSe. Timolol je ujedno u posednjih nékmldecenija nae&e primenjivan

antiglaukomski lek!%3°2

Prostaglandin analozi su druga klasa snaznih hgoteih supstanci koji smanjuju
IOP mehanizmom povanja uveoskleralnog oticanja® Brojne studijé®*%%su
dokazale da travoprost u jednokratnoj dozi efikasn@ava IOP u pacijenata sa
POAG i @nom hipertenzijom, kao i da je istovremena upotnefestaglandin analoga
u jednokratnoj dnevnoj dozifi- blokatora u dvokratnoj dnevnoj dozi kao nefiksne
kombinacije dovela do ¥eg smanjenja IOP nego bilo koji od primenjenih leko
pojedin&no kao monoterapijf’'® Zbog komplementarnog mehanizma dejstva, kod
fiksne kombinacije prostagladin analogap+blokatora u jedinstvenoj formulaciji
otekuje se aditivni efekat u snizenju IOP u pacijanaa POAG i QR0
Travoprost 0.004% plus timolol 0.5% (DuoTrav®) jeva fiksna kombinacija koja
predstavlja drugi terapijski izbor kadacémje travoprostom ili timololom kao
monoterapija ne dovodi do Zeljenog snizenja IORzenzameniti prethodne nefiksne

kombinacije kao aditivne terapije prostaglandifisbiokatora.

Dorzolamid je lokalni inhibitor ugljene anhidrazejikdovodi do smanjena produkcije
o¢ne vodice icesto je kori&en kao dodatni lek u terapfjiblokatorima radi postizanja
dodatnog snizenja IOP. U Kklitkim studijama dorzolamid obezbge dodatno
snizenje IOP sa timololom bez obzira koji od ovaadeka su kori&na kao
monoterapijd? Dorzolamid i timolol u fiksnoj kombinaciji (Cosdop} predstavija
komforniji n&in dozoranja leka u pacijenata koji zahtevaju \isds primenu u

terapiji glaukoma i dokazano imaju dreefekat u snizenju IOP u patenju sa
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monoterapijom timololom ili dorzolamido™ i jednak ili veti efakat u snizenju IOP u

odnosu na istovremenu nefiksnu terapiju ova dval&k*°

Prethodne studije poredile su efikasnost fiksne lkbacije timolola i drugih lekova iz
grupe prostaglandin analoga sa fiksnom kombicacigmmzolamid/timolol i pronasle
nesto véi efekat prve nad drugom fiksnom kombinacijéth'’ Medutim koja od
nove fiksne kombinacije travoprost/timolol i doraoiid/timolol ima signifikantno

vecu kontrolu IOP nije poznato.
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2. CILJ RADA | RADNA HIPOTEZA

Cilj istrazivanja je da se uporedi efikasnost, drekriva IOP i podnosljivost fiksne
kombinacije travoprost 0.004%/timolol 0.5% (DuoTtawu jednokratnoj dnevnoj dozi

i nefiksne kombinacije travorpsta 0.004% (Trava)aru jednokratnoj dnevnoj dozi
plus timolola 0.5% (Glaum8) u jednokratnoj dozi kao i fiksne kombinacije
dorzolamid 2%/timolol 0.5% (Cosdft u dvokratnoj dnevnoj dozi naspram nefiksne
kombinacije dorzolamida 2% (Trus6ptu dvokratnoj dnevnoj dozi plus timolola 0.5%
(Glaumof’) u dvokratnoj dnevnoj dozi kod pacijenata sa pritima glaukomom

otvorenog ugla i énhom hipertenzijom.

Radna hipoteza:

1. Obe vrste fiksne kombinacije u lokalnoj primenizavaju IOP

2. Lokalno primenjena fiksna kombinacija travopros0@l%/timolol 0.5% je
jednaka ili bolja u efektu snizenja IOP u odnosu mefiksnu primenu
travoprosta i timolola

3. Lokalno primenjena fiksna kombinacija dorzolamid/&ftolol 0.5% je jednaka
ili bolja u efektu snizenja IOP u odnosu na nefikgrimenu dorzolamida i
timolola

4. Lokalno primenjena fiksna kombinacija travopros00&%/timolol 0.5% u
jednokratnoj dnevnoj dozi jednaka je ili bolja wlelu snizenja IOP od lokalno
primenjene fiksne kombinacije dorzolamid 2%/timol@l5% u dvokratnoj
dnevnoj dozi.

5. Podnosljivost fiksne kombinacije travoprost 0.00d#tdlol 0.5% jednaka je

podnosljivosti fiksne kombinacije dorzolamid 2%/tikal 0.5%.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1 Materijal

IstraZivanje obuhvata prospektivno, trontege, "open label" pratenje intraokularnog
pritiska kod pacijenata sa POAG i OH u tokdeleja sa dve ragiite vrste fiksnih

antiglaukomskih lekova i dve vrste nefiksnih ardgigtomskih lekova na Klinici za
oc¢ne bolesti, Klintkog Centra Vojvodine. Tokom ispitivanja pkaise i nezeljena

dejstva ispitivanih lekova.

Ciljni uzorak obuhvata 120 pacijenata podeljenitetiri grupe. Broj pacijenata koji je

uklju¢en u studiju kie odreien ishodom terapije.

Prvu grupuée ¢initi 30 pacijenata sa jednim ili dva obolela olgjifa ¢e se u terapiji
davati fiksna kombinacija travoprost 0.004%/timdd% (DuoTrav®)

Drugu grupuce ¢initi takode 30 pacijenata sa jednim ili dva obolela oka kai

dobijati fiksnu kombinaciju dorzolammid 2%/timoldl5% (Cosopt®)

Trecu grupu ce ¢initi 30 pacijenata sa jednim ili dva obolela okajikée dobijati
nefiksnu kombinaciju travoprost 0.004% ( Travatgnp®s timolol 0.5% (Glaumol®)

Cetvrtu grupuée &initi 30 pacijenata sa jednim ili dva obolela okajikée dobijati

nefiksnu kombinaciju dorzolamid 2% ( Trusopt®) pltinolol 0.5% (Glaumol®)

Kriterijumi po kojimace se vrSiti izbor uzorka su: starost pacijenata vid 18 godina
bez obzira na pol i rasu , unilateralan ili bilalean dijagnostikovan primarni glaukom
otvorenog ugla ili éna hipertenzija u jednom ili oba oka. Za ukguaje u studiju uze
se startna vrednost IOP izmerena u 8 sati ujutr@jpmanje jednom ispitivanom oku, u

tri merenja 1 prosgna vrednost predstav§a startni ili bazini IOP  kod
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novootkrivenih sldajeva i neadekvatan odgovor na monoterapiju kogrzda koji su
vec na terapiji (IOP v& od 21 mmHg sa jednim antiglaukomskim lekom). tudgu

¢e Wi pacijenti koji su pre pe&etka ispitivanja primali bilo koji od antiglaukombk
lekova a kojima je 5 dana pre ispitivanja isk§na terapija ukoliko su koristili
pilokarpin ili lokalne inhibitore ugljene anhidrgz nedelje ukoliko su bili na-
adrenergikim agonistima, 3 nedelje rfablokatorima i oralnim inhibitorima ugljene
anhidraze i 28 dana ukoliko su koristili analogegtaglandina ili fiksne lekove. Nakon
perioda ispiranja da bi zadovoljili kriterijjum zdamak u studiju startna vrednost IOP
izmerena u 8 sati ujutro u jednom ili oba oka mbia >22 mmHg. Glaukom je
dijagnostikovan ili defektima u vidnom polju firomenama na glavi vidnog Zivca
udruzeno sa poviSenim vrednostima IOP. Pacijentteom hipertenzijom morali su
imati povisen IOP (>21 mmHg) i normalan nalaz vigmmwlja i glave vidnog Zivca.
Kriterijumi za ukljuéenje u studiju e vidna ostrina iznad 0.6 po Snellenu, c/d odnos
PNO manji od 0.8, pacijenti koji nemaju centralnibgak vida u vidnom polju,
gonioskopske vrednosti ugla jednake ilc@eod 2 stepena po Shafferu, pacijenti bez
istorije hronénih zapaljenskih bolesti oka i bolesti retine ibilo koje anomalije

prednjeg segmenta oka.

Kriterijumi za iskljenje iz studije e pacijenticiji je I0OP iznad 36 mmHg, vidna
oStrina ispod 0.6 po Snellen tablicama, vrednokti odnosa na papili iznad 0.8,
gonioskopski stenen 0 ili 1 po Shafferu i izrazentcalni gubitak u vidnom polju. Iz
studijec¢e biti iskljuceni svi pacijenti sa anomalijama na prednjem se@qumeka koje
bi onemoguile adekvatno merenje IOP aplanacionom tonomettijoaumom oka,
nosioci kontaktnih stiva, pacijenti sa hrotinim inflamacijama oka i bolestima retine,
pacijenti sa prethodnom filtracionom operaciojofmruskom intervencijom na oku u
zadnjih 6 meseci i laser intervencijom na oku unfa® meseca. Pacijenti koji su na
lokalnoj kortikosteroidnoj terepiji be iskljuteni iz studije, pacijenti sa poznatom
preosetljivogu na bilo koju komponentu od ispitivanih lekova lergiju na

sulfonamide kao i hrotina upotreba sistemskfir blokatora bie isklju¢eni iz studije.
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Pacijenti sa teSkim, nestabilnim kardiovaskularnombreznim i pldanim oboljenjima

bice iskljuteni iz studije. Trudnice i dojilje be takate iskljucene iz studije.

Pacijenti koji zahtevaju sniZzenje IOP na oba okae hitretirani, ali samo jedno oko
koje ispunjava sve kriterijume za ukignje u studiju ke analizirano. Ukoliko su oba
oka ispunila kriterijum za uklienje u studiji u analizde se uzeti nasumice izabrano
oko. Drugo oko koje nije ispunilo sve kriterijuma akljutenje u studiju ali nije imalo

ni jedan kriterijum za iskljéenje iz studije kiie tretirano jednim od ispitivanih lekova.

3.2 Metod rada

Pacijentima iz sveetiri grupece se pre uvidenja ispitivanih lekova oddevati vidna
oStrina na daljinu ponda Snellenovih tablica, uraditi pregled prednjegmsetq oka
biomikroskopijom, bilaterlno izmeriti IOP aplananim tonometrom po Goldmannu u
8 sati u tri merenja, izvrSiti gonioskopija, iznter/d odnos papile vidnog zivca i
pregledati 6no dno nakon Sirenja zenice sa beskontakthom lumb®80 Dptr. Pregled
vidnog polja u cilju dijagnostike glaukoma vsgise kompjuterizovanom perimetrijom
na aparatu Humprey field analyzer 1l koristgorogram Threshold C-30 ili C-24

opremljen STATPACom. Vrednosti kompjuterizovaneipeitrije bice izrazene u dB.
Pacijentimacte biti objasSnjen t&an metod stavljanja kapi.

Prva grupa pacijenata koja biti tretirana DuoTravom®, stav§ia jednu kap jedanput

dnevno i to ujutro u 8 sati u oba oka.

Druga grupa pacijenta kojge koristiti Cosopt®, stavlje 1 kap u oba oka dva puta

dnevno, u 8 sati ujutro i u 8 sati wee

Trec¢a grupa koristie travoprost 0.004% (Travatan®) jedanput dnevmmoli kap uvee

u 8 sati plus timolol 0.5% (Glaumol®) 1 kap ujutr@ sati.
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Cetvrta grupa pacijenata stavigal kap dorzolamida 2% (Trusopt®) u 8 sati u jiio
8 sati uvee plus 1 kap timolola 0.5% (Glaumol®) u 8 satittp i 8 sati uvee.
Pacijentimace biti objasSnjen minimalni razmak od 5-10 minutdilgsm ukapavanja

dve vrste leka u istim vremenskim periodima.

Svi pacijenti¢e biti kontrolisani u jednakim vremenskim intervaéi nakon 14 dana,
45 dana i nakon 3 meseca. U navedenim danimaense IOP u 8 sati, 10 sati i 16
sati. Istovremendge se pratiti lokalna i sistemska nezeljena dejdkalna nezeljena
dejstva: crvenilo oka, peckanje i svrab, @gestranog tela u oku, suvo oko, osetljivost
na svetlo, porent@j ukusa, promena boje trepavica i duzice, pang broja
trepavica, zamagljenje vida ) i sistemska nezel@@atva ( u vidu smanjenja broja
otkucaja srca, smanjenja arterijske tenzije, problesa disanjem, glavobolja,

depresija, impotencija i problemi od strane gastastinalnog trakta ).
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PROTOKOL ISPITIVANJA

DuoTrav/ Cosopt/ Travatan+Glaumol/ Trusopt+Glaumol
Datum Ime i prezime God.

Adresa Anamneza
Dijagnoza
VOD: VOS: Startni IOP TOD mmHGgTO mmHg
Gonioskopija (Shaffer) o.d. 0.S. Biomikmsia
PNO c/d o.d. 0.S. KVP (Thresmild(dB) o.d. 0.S.

Dani 14 14 14 45 45 45 90 90 90

Sati 8 10 16 8 10 16 8 10 16

TOD

TOS

Crvenilo

Peckanje

Svrab

Strano telo

Suvo oko

Zamagljenje

Osetrljivost

na svetlo

Boja

duzitrep

Promena

ukusa

Bradikardija

Glavobolja

Hipotenzija

Disajni
problem

GIT

Depresija

Impontencijal

Napomene
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4. STATISTICKE ANALIZE

Prikupljeni podaci su kodirani i unoSeni u posebkreiranu bazu podataka na
personalnom rkaunaru. Statistka obrada je vrSena stattstim paketom SPSS for
Windows. Grafika prezentacija programom MS PowerPoint, a kompletd je

obraien u tekst procesoru MS Word for Windows.

U analizi su kori&ene standardne metode statlgtg istrazivanja (deskriptivha
statistika i distribucija frekvencija). Numeéki podaci su prikazani putem srednjih
aritmetikin vrednosti, standardne devijacije i 95% inteavgloverenja (95%Cl), a
komparacije su vrSene t-testom. Za testiranje bgmtazlike testalosti (distribucija)
posmatranih parametara kae# je x> — test i prikazane su dobijene vrednosti

znaajnosti (p vrednost). Rezultati su prikazani tabeda grafiki.
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5. REZULTATI

Stodvadest pacijenata je ulkigno u studiju: 30 u prvoj grupi koja je dobijala
travoprost 0.004%/timolol 0.5% kapi, 30 u drugojigrkoji su koristili Cosopt, 30 u
trecoj grupi koji su koristili Travatan i Glaumol i 30 ¢etvrtoj grupi koji su koristili
Glaumol i TrusoptCetiri pacijenta iz grupe na dorzolamid 2%/timobb%u i 2
pacijenta iz grupe na Glaumolu+Trusoptu isédjni su iz studije zbog izostanaka na

kontrolnim pregledima.

Proséna starost pacijenata u grupi na travoprost 0.00d8dol 0.5%u bila je
65,87+10.73 godina, u drugoj grupi présa starost pacijenata bila je 61.85£11.51,
pros&na starost u té®j grupi bila je 63.2£12.72 godine i detvrtoj grupi proséna
starost bila je 68.14+4.72.

DuoTrav | Trav+tGlauy p Cosopt Glau+Trus p
N 30 30 26 28
Godine 65.87+£10.73 63.2+12.27| 61.85+11.51 68.14+4.71
Zivota (57-66) (58-68) | 0.374| (57-66) (66-69) | 0.01
Pol
Muski 16 18 0.795 14 16 1.00
Zenski 14 12 12 12
Dijagnoza
POAG 22 17 0.279 18 11 0.033
OH 8 13 8 17

Trav=Travatan; Glau=Glaumol; POAG=primarni glaukotworenog ugla; OH=ma hipertenzija
Tabela 4. Demografske karakteristike

Ostale demografske karakteristike su prikazartabeli 4 Nije postojala statisiki

znaajna razlika izmeéu tretiranih grupa u odnosu na pol ( p=0.795 i g#09) i na
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dijagnozu bolesti osim iznde dorzolamid 2%/timolol 0.5%a i  timolol 0.5%+

dorzolamid 2%u odnosu na dijagnozu gde je radtk#isteki znatajna (p=0.033).

Analizirani parametri za dijagnoskie kriterijjume nisu pokazali stati&ki znatajne
razlike izmeiu tretiranih guipa izuzev statigki znatajne razlike (p=0.018 i p=0.036)
u horizontalnim i vertikalnom c/d odnosu na PNO ém dorzolamid 2%/timolol
0.5% i timolol 0.5%+ dorzolamid 2%grup&dbela 5.).

DuoTrav Trav+Glau p Cosopt Glau+Trus n
Vidna ostrina 0.93+0.11 0.93+0.14 1.00 0.86+0.14.87+0.15 | 0.676
Gonioskopija 2.93+0.25 3.07£0.25 0.046 2.92+0.2722.86+0.35 | 0.451
PNO c/d horiz. 0.41+0.14 0.36+0.16 0.239 0.48+0.1®.37+0.13 | 0.018
PNO c/d vert. 0.50+0.14 0.46+0.14 0.256 0.57+0.1®.48+0.14 | 0.0386
KVP(MB-dB) -5.11+4.64 -2.37£5.49| 0.04 -2.05£2.5 .28+4.23 | 0.215

Trav=Travatan; Glau=Glaumol; PNO=glava vidnog zjw/a= cup/disk odnos; horiz=horizontalni;

vert=vertikalni; KVP=kompjutersko vidno polje; MDrexinja devijacija; dB=decibeli
Tadé&l. Dijagnositki parametri

Tretirane grupe bile su stati&ti slicne u odnosu na getne vrednosti IOP i iznosile
su 25.1 mmHg za grupu na travoprost 0.004%/tim@l6%ou, 25.2 mmHg za grupu na
Travatanu + Glaumolu ( p=0.374), 24.23 mmHg zggrma dorzolamid 2%/timolol

0.5%u i 23.89 mmHg za grupu na Glaumolu i Trusqig0.435).

Proséne vrednosti IOP u svim kontrolnim merenjima bilel$.13 mmHg u grupi na
travoprost 0.004%/timolol 0.5%u i 15.82 mmHg u grap Travatanu i Glaumolu
(p=0.543). Prosma vrednost u svim kontrolnim merenjima u grupiskg koristila

dorzolamid 2%/timolol 0.5% bila je 16.15 mmHg dpk u grupi na Glaumolu i
Trusoptu bila 17.12 mmHg (p=0.142).
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Prosé€an IOP na svim kontrolnim merenjima u grupi na t8 sati iznosio je 17.63
mmHg, u 10 sati 15.6 mmHg i u 16 sati 15.17 mmHgs&ne vrednosti IOP u svim
kontrolnim merenjima u grupi koja je dobijala Tréaa i Glaumol bile su u 8 sati
17.15 mmHg, u 10 sati 15.23 mmHg i u 16 sati 15m0@Hg. Nije postojala statiski
signifikantna razlika izm#u grupa ( Grafikon 5). Pro&an IOP u svim kontrolnim
merenjima u grupi koja je tretirana dorzolamid &f&tolol 0.5%om u 8 sati bila je
17.83 mmHg, u 10 sati 15.33 mmHg i u 16 sati 1528Hg dok je prosaa vrednost
IOP u svim kontrolnim merenjima u grupi koja je istita Glaumol i Trusopt u 8 sati
bila 18.33 mmHg, u 10 sati 16.05 mmHg i u 16 sé&tb8 mmHg (Grafikon 6.). Grupa
koja je koristila fiksnu kombinaciju dorzolamid 2%molol 0.5% imala je vée
snizenje IOP u svim kontrolnim merenjima po satimadnosu na grupu koja je
koristila nefiksnu kombinaciju Glaumol i Trusopti j@ jedina statistiki signifikantna
razlika bila u 16 sati ( p<0.008) gde je snize@®lu proseku bilo & za 1.69 mmHg

u korist fiksne kombinacije dorzolamid 2%/timob% (Tabela 6.).

—+—DuoTrav —®—Trav+Glau |

28

26

2

22

20

: N N N

-t
14 s.
12 T T T T
Starti 8h 10h 16h 8h 10h 16h 3h 10h  16h
14. dan 45. dan 3. mesec

* p=0,077
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Grafikon 5. Proséan IOP(mmHg) u svim kontrolnim merenjima izim®uoTrava i
Travatan+Glaumol

Fluktuacija IOP na kraju terapije 90 dana u trawgp0.004%/timolol 0.5% grupi bila
je 3.16 mmHg, na travoprost 0.004%-+ timolol 0.584pj 2.70 mmHg, u grupi koja je
dobijala dorzolamid 2%/timolol 0.5% fluktuacija FObila je 3.00 mmHg a u grupi
koja je dobijala timolol 0.5%+ dorzolamid 2%ovsciacija IOP bila je 2.29 mmHg.

Sve ispitivane grupe dovode do statistivisoko signifikantnog snizenja IOP u odnosu
na startne vrednosti IOP (p<0.001). PrtosesniZenje IOP kretalo se od -7.46 do -9.92
mmHg u grupi koja je dobijala fiksnu kombinacij@awoprost 0.004%/timolol 0.5% i
od -8.04 do -10.12 mmHg za grupu na nefiksnoj komabii Trvatan+Glaumol.
Snizenje IOP u grupi koja je dobijala travoprogt0@%/timolol 0.5% u 8 sati bilo je -
7.46 mmHg, u 10 sati -9.5 mmHg i u 16 sati -9.92 HignProséno snizenje IOP u
odnosu na pietne vrednosti u grupi koja je dobijala travopi@$§t04%-+ timolol 0.5%
bilo je u 8 sati -8.04 mmHg, u 9 sati -9.96 mmHg 10 sati -10.12 mmHg (Grafikon
7.). Nije postojala statigti znatajna razlika u smanjenju IOP u odnosu na startne

vrednosti izmédu ove dve tretirane grupe.
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—+— Cosopt  —0—Glau+Trus
28
26
24 &
22
20
. E\\D/ﬂ s i
. \P,,, \\é _—
14 \\
12 T T T T T T T T
StartnilOP gp 10h 8h 10h 8h 10h  16h
16h 16h 3. mesec
45. dan
* p=0,024 **p=0,028 ***p<0,002

Grafikon 6. Proséan IOP(mmHg) u svim kontrolnim merenjima izim€osopta i

Glaumol+Trusopt

Dan/sat Lek Sredniji Lower Upper Min. Max p
IOP 95%Cl 95%Cl

1l4dan-8h DuoTrav 17.83 16.62 19.05 12 24 0.647
Trav+Glau 17.47 16.38 18.55 12 25

Cosopt 18.88 17.53 20.24 13 23 0.886
Glau+Trus 18.75 17.40 20.10 14 25

14dan-10h DuoTrav 15.73 14.77 16.70 11 22 0.693
Trav+Glau 15.47 14.49 16.45 12 23

Cosopt 15.54 14.56 16.52 12 19 0.210
Glau+Trus 16.57 15.24 17.9 13 23

14dan-16h DuoTrav 15.67 14.94 16.40 11 18 0.651
Trav+Glau 154 14.45 16.35 10 19
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Cosopt 1581 14.52 17.10 12 20 0.024
Glau+Trus 17.61 16.66 18.56 15. 23

45dan-8h DuoTrav 17.73 17.02 18.45 13 22 0.682
Trav+Glau 17.50 16.59 18.41 13 23

Cosopt 17.42 16.33 1851 14 20 0.194
Glau+Trus 18.32 17.43 19.22 15. 23

45dan-10h DuoTrav 15.47 14.62 16.312 11 21 0.914
Trav+Glau 15.53 14.61 16.46 11 21

Cosopt 15.42 14.45 16.40 12 18 0.590
Glau+Trus 15.82 14.68 16.96 10 21

45dan-16h DuoTrav 15.27 14.33 16.21 12 22 0.708
Trav+Glau 15.50 14.65 16.35 11 20

Cosopt 15.65 14.58 16.73 12 19 0.028
Glau+Trus 17.11 16.32 17.90 13 21

90dan-8h DuoTrav 17.33 16.53 18.13 12 21 0.171
Trav+Glau 16.50 15.57 17.43 12 20

Cosopt 17.19 16.22 18.16 14 20 0.236
Glau+Trus 17.93 17.11 18.75 15 22

90dan-10h DuoTrav 15.60 14.90 16.30 10 19 0.077
Trav+Glau 14.70 13.96 15.44 11 18

Cosopt 15.04 13.90 16.17 11 18 0.250
Glau+Trus 15.79 15.07 16.50 12 20

90dan-16h DuoTrav 14.60 13.65 15.55 10 20 0.661
Trav+Glau 14.33 13.55 15.12 10 19

Cosopt 14.42 13.49 15.35 12 18 0.002
Glau+Trus 16.25 15.55 16.95 13 20

Tabela 6 . Ukupne vrednosti srednjeg IOP u svintrkbmim merenjima za sve grupe

Proséno snizenje IOP u odnosu nac¢ptne vrednosti IOP u celokupnoj studiji bilo je
-8.96 mmHg u grupi koja je dobijala travoprost@@o/timolol 0.5% i -9.37 mmHg
za grupu tretiranu travoprost 0.004%+ timolol 0.%#pima. (p=0.622). Pro&ao
snizenje IOP u odnosu na startne vrednosti u gko je dobijala dorzolamid
2%/timolol 0.5% bilo je od -6.39 mmHg do -8.93 mmHipk je u grupi koja je
koristila nefiksnu kombinaciju timolol 0.5%+ datamid 2%prosé&o snizenje IOP
bilo od -5.55 mmHg do -7.83 mmHg. Snizenje IOP pwee u grupi na dorzolamid
2%l/timolol 0.5%u u pordenju sa grupom na  timolol 0.5%+ dorzolamid 2%i

statisttki signifikantno sa najv@®m razlikom u merenjima u 16 sati ( p<0.002), ogim
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merenjima u 8 sati gde je snizenje IOP bilo stgkstnesignifikantno (p=0.197

(Grafikon 7. ).Proséno snizenje IOP u odnosu nacptne vrednosti u celokupnoj
studiji bilo je -8.07 mmHg u grupi na dorzolami&Z2imolol 0.5%u i -6.76 mmHg u
grupi na timolol 0.5%+ dorzolamid 2%kapima i ojgostatisttki signifikantno u

korist grupe na dorzolamid 2%/timolol 0.5%u ( B34).

B DuoTrav

Trav+Glau

=1v]
T
c -6 m Cosopt
E
B Glau+Trus
.8 -
-10 m
9.96 10.12
-12
* P<0,002

Grafikon 7. Razlika prog@og sniZzenja IOP u odnosu na startni IOP

Procentualno progao snizenje IOP u odnosu nac¢ptme vrednosti bilo je na kraju 3.
meseca -36.26% u travoprost 0.004%/timolol 0.5%pgr -39.11% u
0.004%+ timolol 0.5% grupi ( p=0.247). U grupi ndorzolamid 2%/timolol 0.5%u
pros€no procentulano snizenje IOP na kraju 3. mesece®il -35.66% dok je
u grupi timolol 0.5%+ dorzolamid 2%snizenje bi8D.33% ( p=0.017) Tabela 7.)

travoprost

Dani h DuoTrav Trav+Glau Cosopt Glau+Trus
14 dan 8 -28.65 -29.68 -21.88 -21.93
10 -36.90 -37.81 -35.74 -31.06
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16 -37.08 -38.19 -34.53 -26.42
45 dan 8 -28.68 -29.56 -27.96 -23.41
10 -38.02 -37.44 -36.15 -34.03
16 -38.97 -37.97 -35.19 -28.38
3. mesec 8 -30.18 -33.75 -28.86 -25.02
10 -37.20 -40.96 -37.76 -33.96
16 -41.47 -42.62 -40.36 -32.03

Trav=Travatan; Glau= Glaumol; Trus=Trusopt
Tablea 7 . Razlika progeog IOP (u % ) u odnosu na stratni IOP za sve grup

Prosé€no snizenje IOP u svim kontrolnim merenjima u grlpja je tretirana
travoprost 0.004%/timolol 0.5% bilo je é& u odnosu na grupu koja je tretirana
dorzolamid 2%/timolol 0.5%om ( -8.96 mmHg vs -8f@mHQg) sa najvéom razlikom
od -1.07 mmHg u korist travoprost 0.004%/timolob%, ali ta razlika nije bila
statisttki znatajna (p=0.196). Procentulano prése snizenje IOP na kraju terapije
3.meseca bilo je -36.26% u grupi na travoprosD4P@/timolol 0.5%u naspram -
35.66% u grupi na dorzolamid 2%/timolol 0.5%u O@BO8)( Grafikon 8 ).

Snizenje IOP u svim kontrolnim merenjima ispod 2hidg postignuto je u svih 100%
pacijenata i u svim ispitivanim grupama. Devedesettisto pacijenta postiglo je
snizenje 10P ispod 18 mmHg na kraju terapije u 8secu i u grupi koja je koristila
travoprost 0.004%/timolol 0.5% i u grupi koja jebdgala travoprost 0.004%+ timolol
0.5%. Smanjenje IOP ispod 18 mmHg postignuto je K6®% pacijenata koji su
dobijali  dorzolamid 2%/timolol 0.5% i kod 75% ppriata koji su dobijali
Glaumol+Trusopt. Samo 16% pacijenata imalo je sip&espod 15 mmHg u grupi na
travoprost 0.004%/timolol 0.5%u naspram 40% paeij@nu grupi na travoprost
0.004%+ timolol 0.5%u. SniZzenje &= od 15 mmHg ostvareno je u 46.2% pacijenata
koji su koristili dorzolamid 2%/timolol 0.5% naspm 21.4% pacijenata koji su bili na

timolol 0.5%+ dorzolamid 2%kombinaciGrafikon 9.).
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Grafikon 8 . Razlika prosaog IOP( u % snizenja IOP u odnosu na startni IQB)
danima izméu fiksnih kombinacija DuoTrav i Cosopt

Procenat pacijenata koji su odgovorili na terapigaziran je na 25% ili vl@m snizenju
IOP u odnosu na startni IOP. Dobijene vrednostvimssatima i danima kontrolnih
merenja IOP predstavljale su ukupan pregled kakggrdai odgovaraju na terapiju od
pocetka do kraja studije. Korisieove kriterijume 86.7 % pacijenata koju su dolijal
travoprost 0.004%/timolol 0.5% imali su prose snizenje IOP & od 25% na kraju
3. meseca, dok je 95.7% pacijenta na Travatn+Glaummalo ovo snizenje
(p=0.353). U grupi koja je dobijala dorzolamid 2i#blol 0.5% 76.9% pacijenata
ostvarilo je snizenje ¥e od 25% na kraju 3. meseca naspram 85.7% pacijegutapi
koja je dobijala timolol 0.5%+ dorzolamid 2%( p494)(Grafikon 10.).

Najcegi nezeljeni efekat i u grupi na travoprost 0.00d8tdlol 0.5%u i u grupi na
travoprost 0.004%-+ timolol 0.5%u bila je hiperemyaznj&e, dok je najeXi

nezeljeni efekat u grupi koja je tretrana dorzath@Po/timolol 0.5%0m bio os@j
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suvog oka, a u grupi koja je primala timolol 0-6%orzolamid 2%n&e&i nezeljeni

ekekat bio je porentaj ukusa i os&j suvog oka.

120

100 100 100 100

100 -

80

W <21 mmHg
60 -

<18 mmHg

%

40 - W <15 mmHg

20

DuoTrav Trav+Glau Cosopt Glau+Trus

Grafikon 9. Efekat snizenja IOP izdwegrupa (izrazen u % pacijenata )

Hiperemiju veznj&e imalo je 50% pacijenata i u grupi na travopfme04%/timolol
0.5%u i u grupi na travoprost 0.004%+ timolol Otb%Travoprost 0.004%/timolol
0.5% dovodi do signifikantno viSe hiperemije u oslmma dorzolamid 2%/timolol
0.5% gde nije registrovana ni jedancslusa hiperemijom veznja (p<0.0001). Osgj
suvog oka bio je statigki znaajno izrazeniji u grupi koja je dobijala dorzolami
2%/timolol 0.5% u odnosu na grupu na travopro808%/timolol 0.5%u (p<0.001).

Nezeljeni efekti primene svih lekova prikazani stabeli 8.
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Grafikon 10 . Ukupno progao snizenje IOP izrazeno u % odgovordegod 25%
snizenja IOP na kraju 3. meseca
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Nezeljeni DuoTrav Trav+Glau
efekti
P

N % N %
Hiperemija 15 50 15 50 1.000
Peckanje 1 3.3 19 63.3 <0.0001
Svrab 2 6.7 0 0 0.492
Ose&aqj 0 0 8 26.7 0.005
stranog tela
Suvo oko 0 0 2 6.7 0.492
Zamuenje 2 6.7 2 6.7 1.000
Bradikardija 0 0 3 10.0 0.237
Nezeljeni Cosopt Glau+Trus p
efekti

N % N %
Peckanje 3 115 8 28.6 0.179
Ose&aqj 6 23.1 0 0 0.009
stranog tela
Suvo oko 8 30.8 7 25.0 0.764
Poreméaj 1 3.8 7 25.0 0.052
ukusa

Trav=Travatan; Glau=Glaumol

Tabela 8. Westalost i incidenca nezeljenih dejstava lekova
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6. DISKUSIJA

Danas su u terapiji glaukoma u upotrebi brojni iekicoji u vidu lokalne primene
mogu odloziti ili spreéiti razvoj primarnog glaukoma otvorenog ugla. Lekaa
snizenje 10P iz radlitih farmakoloskih grupa deluju drugam mehanizmima koji
dovode do snizenja IOP, dozvoljavajuda se koriste ili kao monoterapija ili u
kombinaciji. B-adrenergiki blokatori su bili Siroko upotrebljavani zbog Imgive
vremenski duge efikasnosti i relativno malo nezefjeefekata kada se koriste
adekvatno. Prostaglandin analozi su nedavno zamgpsblokatore kao n@p&e
prepisivani @ni hipotenzivni lekovi. Oni su Siroko prihgani u le&enju glaukoma
zbog njihovog vremenski dugog efekata (koji dozwedj jednokratnu upotrebu),
nihove superiornosti u snizavanju IOP u odnos\p-éokatore i njihove mogtnosti
da povéaju uveoskleralo oticanje. Nedavne stu@ye;o 1110 nefiksnoj upotrebp-
blokatora i prostaglandin analoga ukazale su ta daiZzenje IOP u odnosu na bilo
koji lek primenjen kao monoterapija. Ovo je najwaimije uzrokovano
komplementarnim mehanizmom dejstva ove dve gruptglankomskih lekova-
smanjnjem produkcijedme vodice od strang-blokatora i povéanjem uveoskleranog

oticanja koju uzrokuju analozi prostaglandina.

Rezultati tromes#ne prospektivne studije pokazuju da svi primenjekovi snizavaju
IOP nakon 14 dana, 45 dana i nakon 3. meseca o¢dtkao primene terapije u
ispitivanim satima u toku dana i to sniZzenje jetistigki visoko signifikantno
(p<0.001). Najvéa proséna razlika u snizenju IOP izrhe grupa na travoprost
0.004%/timolol 0.5%u i grupe na nefiksnoj terapifavoprost 0.004%+ timolol 0.5%
bila je 0.58 mmHg u 8 sati u korist nefiksne konawije, ali razlika nije bila
statisttki zna&ajna ( p=0.531). Najéa razlika u snizenju IOP izrde dorzolamid

2%/timolol 0.5% grupe i timolol 0.5%+ dorzolam®dogrupe bila je 1.69 mmHg i
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svim kontrolnim merenjima u 16 sati. Razlika proszg IOP bila je najmanja u 8 sati

i iznosila je 0.84 mmHg u korist dorzolamid 2%tilol 0.5%a.

Najnize vrdnosti prosmog IOP u obe fiksne kombinacije ostvarene su wsdtb i
iznosile su 15.17 mmHg za travoprost 0.004%/tim0l6% naspram 15.29 mmHg za
dorzolamid 2%/timolol 0.5%. U 16 sati 90. dana izema je najniza pojeditina
vrednost IOP i u grupi na travoprost 0.004%/tinh@d&®%u i u grupi koja je dobijala
nefiknu kombinaciju travoprost 0.004%+ timolol %5 i iznosila je 14.60 mmHg
naspram 14.33 mmHg. Najnize pojedina vrednosti u dorzolamid 2%/timolol 0.5%
grupi bile su 14.42 mmHg izmerene 90 dana u 16 dak je najniza vrednost u grupi
koja je dobijala nefiksnu kombinaciju timolol 945 dorzolamid 2%izmerena 90.
dana u 10 sati i iznosila je 15.79 mmHg. Kako imne vrednosti u 16 sati ne
predstavljaju vrh dejstva ni jednog od primenjefekova, pordenje IOP u ovom
vremenu u toku dana je pokazatelj najverodostoynbdnosti izmerenog IOP i
zn&ajnije je od izmerenih vrednosti u 8 sati koje stagljaju kraj dejstva timolola i
najverovatniji vrh dejstva travoprostdrednosti IOP u 10 sati talle predstavljaju
vreme kada je vrh dejstva timolola ( 2 sata od primleka ) Sto potiuju i rezultati
studije gde su zabelezene vrednosti IOP bile bajniodnosu na startni IOP u grupi
koja je dobijala nefiksnu kombinaciju Glaumol+Trpso Fiksna kombinacija
travoprost/timolol primenjena jednokratno dovodivideg ali ne statistki znatajnog
snizenja IOP u odnosu na fiksnu kombinaciju tim&losopt primenjena dvokratno, sa
najveom razlikom od 1.07 mmHg u odnosu na&etne vrednosti koja je ostvarena u
8 sati kroz sva meranja. Mada ktika validnost ovako male razlike moze biti
dovedena u pitanje, ipak razlika od 1 mmHg mozZeviaiina za neke pacijente. Early
manifest Glaucoma Trial sugeriSe da se sa svakinHgqpoveanja IOP povéava
rizik za progresiju glaukoma za 10% (118). Dodatrezultati Ocular Hypertension
Treatment Studije sugeriSu da svaki mmHg ili viGiPl povéavaju rizik za razvoj
glaukoma u pacijenata s@&mm hipertenzijom (26). U studiji koja je updieala

efikasnost snizenja IOP iz fiksne kombinacije latanoprost/timolol (Xalacom®)
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nefiksne kombinacije latanoprost+timolol, razlikgpros&nom IOP bila je 1.1 mmHg

u korist nefiksne kombinacije, $to jesip rezultatima ove studije®

Proséno snizenje IOP kretalo se od -7.46 do -9.92 mmHyrupi koja je dobijala
fiksnu kombinaciju travoprost 0.004%/timolol 0.5%d -8.04 do -10.12 mmHg za
grupu na nefiksnoj kombinaciji Trvatan+Glaumol. Zmje IOP u grupi koja je
dobijala travoprost 0.004%/timolol 0.5% u 8 satohe -7.46 mmHg, u 10 sati -9.5
mmHg i u 16 sati -9.92 mmHg. Nije postojala statistznatajna razlika u smanjenju
IOP u odnosu na startne vrednosti iim@ve dve tretirane grupe. Proése snizenje
IOP u odnosu na etne vrednosti IOP u celokupnoj studiji bilo je9®.mmHg u
grupi koj je dobijala travoprost 0.004%/timolob@6 i-9.37 mmHg za grupu tretiranu
travoprost 0.004%+ timolol 0.5% kapima (p=0.622)SNrezltati se razlikuju od
rezultata drugih studifd koji su pronasli da je pro&eo sniZenje travoprost
0.004%/timolol 0.5%a bilo izndel -7.0 mmHg i 8.2 mmHg i da u 8 sati nije bilo
statisttki znatajne razlike izméu grupa, Sto se poklapa i sa rezltatima naSejstudi
Medutim, merenja u 10 i 16 sati su pokazala razlilanizenju IOP u odnosu na startne
vrednosti u korist nefiksne kombinacije ( -8.0 @& -mmHg) naspram (-7.3 do -7.5

mmHg), ali ta razlika nije bila statski signifikantna.

Proséno snizenje IOP u odnosu na startne vrednosti pigkoja je dobijala
dorzolamid 2%/timolol 0.5% bilo je od -6.39 mmHg é©93 mmHg, dok je u grupi
koja je koristila nefiksnu kombinaciju timolol 3%+ dorzolamid 2%progao
snizenje 10P bilo od -5.55 mmHg do -6.09 mmHg. 8nj& IOP bilo je vée u grupi
na dorzolamid 2%f/timolol 0.5%u u pdenju sa grupom na  timolol 0.5%+
dorzolamid 2%i statistki signifikantno sa naju®m razlikom u merenjima u 16 sati (
p<0.002), osim u merenjima u 8 sati gde je sniz&Dfe bilo statistiki nesignifikantno
(p=0.197) (Grafikon 7). Proséno snizenje IOP u odnosu nacptne vrednosti u
celokupnoj studiji bilo je -8.07 mmHg u grupi nardolamid 2%/timolol 0.5%u -6.76
mmHg u grupi na timolol 0.5%+ dorzolamid 2%kapinig@=0.034). | druge studije
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su pokazale @ efikasnost u snizenju IOP u korist fiksne kombijga dorzolamid

2%/timolol 0.5%.M*%°

U veline pacijenatd-blokatori snizavaju IOP za 20-30%. Brojne stugligkazuju da

timolol snizava IOP bolje od pilokarpina i epineti, dok u odnosu na brimonidia- (

2 agonist) nema signifikantne razlike. Najnovija istraZivanja dejstva timolola
dorzolamida odnosno lokalnog inhibitora ugljeneidrdze pokazuju manje efekte u
smanjenju IOP u odnosu na timol8INajnovija istraZivanja timolola i prostaglandin
analoga pokazuju jednake efekte oba leka ili blagou efikasnost analoga

prostaglandina u snizenju IGP.

Travoprost je visoko potentan i efikasan u snizel( i razlikuje se od ostalih
prostaglandin analoga jer je potpuni FP prostanagbnist. Ovakva visoka
selektivnost umanjuje njegov eventualni potendiguzrokovanju lokalnih nezeljenih

efekata koji su potencirani drugim prostanoid inosganoid receptorima®

Kontrolom pritiska preko povanja uveoskleralnog puta oma@gma je teoretska
prednost u odnosu na lekove koji smanjuju produkcine vodice. Kako sivo i
roznjata dobijaju ishranu prekocne vodice, smanjufii protok ane vodice moze se
smanjiti i njihova ishrana i po¢ati koncentracija raspadnih produkata metabolizma u
prednjoj @noj komori** Lekovi koji poveéavaju uveoskleralni put oticanja bez
uticaja na produkciju ae vodice nemaju ovu nuspojavu. | nasa studija zeikaje
efekat snizenja IOP kod pacijenata sa POAGnom hipertenzijom nakon upotrebe

Travatana i u fiksnoj i nefiksnoj primeni sa Timlom za preko 35%.

Kako analozi PG deluju drugam mehanizmom od do sada poznatih komercijalnih
lekova, njihov efekat na IOP trebao bi biti visokaditivan, posebno u kombinaciji sa
lekovima koji smanjuju produkcijucoe vodice.

Kombinacijom latanoprosta sa timololom aditivnieledt je 15%% sa oralnim
inhibitorima ugljene anhidraze dalje smanjenje I&®ce se do 21% Aditivni

efekat prostaglandina i pilokarpina je kontraverz&ane studije na majmunima
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pokazuju da pilokarpin blokira efekat PGF@ snizenju IOP, podrzavajutezu o
uveoskleralnom odvenju’?’ Medutim, kod ljudi efekat latanoprosta i pilokarpire j
izgleda aditivan. Aditivni efekat u snizenju IOPgko 7%+

Kada se odlEujemo za uvdenje glaukomske terapije komplijansa igra vaznigulo
IstraZivanja su pokazala da manje lekova i pojetivtjenje doziranja dovodi do
povetanja komplijanse kod pacijenata®® Cetvrta faza klintke studije poréenja
fiksne kombinacije timolol/trusopt naspram nefikseeapije timololom i trusoptom
pokazala je v& efikasnost kombinovane terapije Sto je i ova igugokazala.
114.115.120. poyganje efikasnosti fiksne kombinacije moZe biti uzreéno faktorima
kao Sto je powsmnje adherence i smanjenje efekta ispiranja zbaadeleratnog
vremenskog doziranja dva odvojena leka. Efekatla@eimja se mora uzeti u obzir
kada pacijent ukapava druge kapi vrlo brzo nakamgme prvog leka. Zriajan faktor

u odrzavanju adekvatne kontrole IOP jeste adhgeenquepisanog leka. Studije su
pokazale da se viSe od 50% pacijenata ne povingfaukcijama o nénu doziranja
leka te da je jednostavnost u doziranju faktor kiojielikoj meri doprinosi adherenciji
pacijenata’”!*® Takate, neZeljena dejstva leka mogu negativno uticatdtzerencu.
Timolol u dvokratnoj dnevnoj dozi moze uzrokovatar#tiovaskularne i pline
nezeljene efekte, stoga je jednokratna primen&nofikombinaciji travoprost/timolol

u prednosti u odnosu na multidoznu primenu leka.

Kako vrednosti ciljnog IOP variraju od studije dadije, jedan postignut konsenzus je
potreba za smanjenjem IOP ispod 21 mmHgcdnprethodno uobajena vrednost
ciinog I0OP, danas nije adekvatna za mnoge pa@jeAGIS studija je ukazala na
znaaj odrzavanja niskih vrednosti IOP u sfaeanju razvoja defekata u vidnom
polju*® Vrednosti prosénog IOP u svim kontrolnim merenjima pokazuju da je
shizenje ispod 21 mmHg postignuto kod 100% pa@jensvim ispitivanim grupama.
93.3% pacijenta postiglo je snizenje IOP ispod 18Hqg na kraju terapije u 3. mesecu
i u grupi koja je koristila travoprost 0.004%/tilab0.5% i u grupi koja je dobijala
travoprost 0.004%+ timolol 0.5%. Smanjenje IOP &d& mmHg postignuto je kod
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76.9% pacijenata koji su dobijali dorzolamid 2%#iol 0.5% i kod 75% pacijenata
koji su dobijali Glaumol+Trusopt. Samo 16.7% patgta imalo je snizenje IOP ispod
15 mmHg u grupi na travoprost 0.004%/timolol 0.5%aspram 40% pacijenata u
grupi na Glaumol+Trusoptu na kraju terapije 3. rasedl6.2% pacijenata koji su
tretirani dorzolamid 2%/timolol 0.5%om postigli smizenje I0P ispod 15 mmg u

odnosu na 21.4% kod pacijenata koji su dobijalaisd@pt i Glaumol.

Kontrola dnevnih varijacija IOP je od visoke vazin@s pr&enje i l&€enje primarnog
glaukoma otvorenog ugla £pe hipertenzije. Utdeno je da v& dnevne varijacije u
IOP jesu povezane sa promenama u smislu progrglsijkoma i da predstavljaju
nezavistan faktor rizika za progresiju vidnog polénogobrojne studije ukazuju na
¢injenicu da vée dnevne oscilacije u IOP imaju &veizik za kontinuirani gubitak
vidnog polja i progresiju bolest?’**! Uopsteno govoké tri parametra su udruZena sa
shaznim i zn&jnim rizikom za progresiju bolesti koja je poveaasa varijacijama u
IOP: raspon varijacije, dnevni raspon i razlika I@meiu dva dana. Zbog praktiih
poteSkéa u otkrivanju dnevnih fluktuacija IOP, idealan ¢tignzivni lek trebao bi da
odrzava efekat snizenja IOP preko 24 sata. Iddalaza l€enje glaukoma trebao bi
bezbedno i konstantno sniziti IOP na prihvatljiveednosti sa minimalnim
fluktuacijama i odrzavati njegovu efikasnosti ktamgno u toku 24-h-periodd® U
studiji je fluktuacija IOP bila v i izraZzenija u obe grupe na fiksnim kombinacija
naspram grupa koje su dobijale nefiksne kombinaalijge ta razlika zanemarljiva i
bila je ispod 1 mmHg. Ziajene oscilacije otkrivene su izthe pacijenata koji su
dobijali dorzolamid 2%/timolol 0.5% na kraju tpij@ na merenjima u 16 sati
prosé&an IOP bio je 14.42 mmHg u odnosu na grupu kojalgbijala nefiksnu
kombinaciju timolol 0.5%+ dorzolamid 2%gde je gp#mi IOP u 16 sati u 3.mesecu
bio 16.25 mmHg (razlika je bila stati&i signifikantna ) (p<0.002). Statiski
znaajna razlika postignuta je izrhe najnize izmerenih vrednosti na kraju studije u

korist dorzolamid 2%/timolol 0.5%a i bila je 14.3@mHg u odnosu na najnize
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vrednosti u grupi na Glaumolo+Trusopt gde je na@nizednsot bila 15.64 mmHg.
(p=0.021).

i,

ili ve¢em snizenju IOP u odnosu na startni dobili smo ltateikoji pokazuju prednost
nefiksnin kombinacija u odnosu na fiksne kombiracijUkupan odgovor na
primenjenu terapiju na lek travoprost 0.004%/tiohd.5% bio je 86.7%, dok je
ukupno 96.7% pacijanata odgovorilo na terapju dpawst 0.004%+ timolol 0.5%om.
U poreienju sa pacijentima koji su dobijali lek dorzoldan@%/timolol 0.5% ukupno
je 76.9% pacijenata odgovorilo na terapiju, naspB&¥% pacijenta koji su bili na
terapiji Trusopt+Glaumol. lako je neStocv@rocenat pacijenata odgovorio na terapji
u obe nefiksne grupe, ova razlika nije bila stafkstsignifikantna. Travoprost Studija
nalazi da je ukupan odgovor pacijenata na primenjenapiju od pdetka do kraja
studije koristéi isti kriterijum ostvarenog snizenja IOP >25% iz 62% do 65%
kod pacijenata koji su dobijali travoprost 0.004%4qooreienju sa 38% do 48% rde

pacijentima koji su dobijali timolol 0.596°

Hiperemija je bila n&e&i nezeljeni efekat (50%) dokumentovan u studijigrupi na
travoprost 0.004%/timolol 0.5%u u i grupi na trpxest 0.004%+ timolol 0.5%u.
lako je hiperemija bila n&g&i lokalni nezeljenie efekat primene Travatana néjve
broj pacijenata imao je iznim tragova do blage hiperemije. U drugoj studift
hiperemija je utena u 42%. U drugoj studiji fiksne kombinacije wavosta i timolola
hiperemija se kretala od 23% za fiksnu i 37% zaskafi kombinaciju*® Hiperemija
je u proseku trajala od 10 dana do 30 dana i sponjanestajala. Ni jedan pacijent
nije iskljucen iz studije zbog problema izazvanih hiperemijorao klokalnim
nezeljenim efektom dejstva ispitivanog leka trawsp 0.004%/timolol 0.5%a ili
nefiksnih lekova Travatana+ Glaumola. Ggepeckanja imalo je 63.3% pacijenata |
os&aj stranog tela 26.7% pacijenata u grupi koja jbijdta nefiksnu kombinaciju
travoprost 0.004%+ timolol 0.5%, Sto je Zamo viSe u odnosu na ispitivanu fiksnu

kombinaciju travoprost 0.004%/timolol 0.5%. Ovo s®Ze objasniti i véom
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kolicinom BAK koji je ukapan u oko primenom dva lekap@znato je da je BAK

najvisSe odgovoran za opisana nezeljena dejstvaetmjgm segmentu oka.

Promene pigmentacije duzice i promene u karakiesisia trepavica kao Sto su
duzina, debljina, gustina i promene boje bili skwwentovani u pacijenata koju su
koristili analoge prostaglandift&® Ovi neZeljeni efekti opisani ranije na pacijentima
koji su koristili druge analoge prostaglandina nidicali na bezbednost denja ili

smetali u obavljanju svakodnevnih aktivnosti pawijg*>*

Od lokalnih nezeljenih dejstava kod pacijenata kagjkoristili dorzolamid 2%/timolol
0.5% kapi oséaj suvog oka bio je najizrazeniji i prisutan u 3@.$acijenta, Sto je
znaajno vise u odnosu na grupu koja je primala trawsip0.004%/timolol 0.5% kapi.
Poreméaj ukusa je registrovan u 25% &hjeva u grupi koja je primala
Glaumol+Trusopt, Sto je izrazenije viSe u odnosutraaoprost 0.004%/timolol 0.5% i
travoprost 0.004%-+ timolol 0.5% grupu gde nije st@ivan ni jedan stiaj ovog

nezeljenog dejstva. Poznato je da lokalni CAl mdguesti do porent@ja ukusa, a
veti broj pacijenta koji su imali poremaj ukusa u  timolol 0.5%+ dorzolamid
2%grupi naspram dorzolamid 2%/timolol 0.5% gruBeB%) ne moze se néb

objasniti.

Poznato je da lokalna primena neselektiv#blokatora méu kojima i timolola
izaziva respiratorne i kardiovaskularne komplikacly studiji ni jedan pacijent koji je

koristio Glaumol nije imao nezeljene phe i kardiovaskularne efekte.

Cistoidni edem makule je dijagnostikovan u nekihcijgmata koji su Kkoristili
prostaglandin analog®&**® ali u studiji nije registrovan ni jedan &hj. Odsustvo
CME moze biti éekivano obzirom na kriterijume ukljenja i iskljenja u studiju
tako da se efikasnost i bezbednost rezultata mioggaipretirati bez uticaja drugih

varijabli.

Lokalni i sistemski bezbednosni profili su se palazodlicnim i stabilnim,

selektivnost leka i jednodnevna aplikacija bi tlebda pomognu i pojednostave
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redovnost uzimanja leka od strane pacijenata. ak@edovnost uzimanja terapije
kod pacijenata koju su na nekoliko lekova malaggopstavljenje dnevnog doziranja
moze znd&ajno poboljSati redovnost uzimanja leka i stogagdati ukupnu efikasnost

le¢enjal®

7. ZAKLJU CCI:

1. Dokazano je da sve ispitivane vrste antiglaukomgddova u lokalnoj primeni
snizavaju intraokularni pritisak u svim kontrolnimerenjima ( prosan IOP
bio je 16.3 mmHg za travoprost 0.004%/timolol 0,5%%.82 mmHg za
travoprost 0.004%-+ timolol 0.5%, 16.15 mmHg za zdtamid 2%/timolol
0.5%117.12 mmHg za timolol 0.5%+ dorzolamid 2%)

2. Lokalno primenjena fiksna kombinacija travopros®@@%/timolol 0.5% u
jednokratnoj jutarnjoj dozi je jednaka efektu smizeintraokularnog pritiska u
odnosu na nefiksnu kombinaciju travoprosta 0.004%imolola 0.5%

( Travatan+Glaumol) takie u jednokratnoj dnevnoj dozi, sa n&om
razlikom u prosénom snizenju IOP od 0.58 mmHg u korist ne fiksne
kombinacije travoprost 0.004%+ timolol 0.5%.

3. Lokalno primenjena fiksna kombinacija dorzolamid/gftolol 0.5% (Cosopt)
u dvokratnoj dnevnoj dozi statigki je signifikantno bolja u efektu snizenja
intraokularnog pritiska od nefiksne primene timald@.5% i dorzolamida 2%
(Glaumol+Trusopt) (razlika snizenja IOP u odnosustetni -8.07 mmHg za
dorzolamid 2%/timolol 0.5% naspram -6.76 mmHg pazdlamid 2%/timolol
0.5%, p< 0.034) .
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4. Lokalno primenjena fiksna kombinacija travoprosd@%/timolol 0.5% u
jednokratnoj dnevnoj dozi dovodi do d&ee efikasnosti u snizenju
intraokularnog pritiska u odnosu na fiksnu kombipaaorzolamid 2%/timolol
0.5% u dvokratnoj dnevnoj dozi, ali razika nijeatsticki signifikantna
(razlika snizenja IOP u odnosu na startni -8.96 mymEa  travoprost
0.004%/timolol 0.5% naspram -8.07 mmHg za zdlamid 2%/timolol
0.5%, sa najwmm razlikom od -1.07 mmHg u korist travoprost
0.004%/timolol 0.5% ; p=0.196).

5. Travoprost 0.004%/timolol 0.5% je wudruzen sa digantno ve&om
hiperemijom kao lokalnim nezeljenim dejstvom leka@dnosu na dorzolamid
2%/timolol 0.5%, dok je os@j suvog oka i poren¢aj ukusa bio izrazeniji u
grupi nha dorzolamid 2%/timolol 0.5%u.

6. Podnosljivost fiksne kombinacije travoprost 0.0@d&tolol 0.5% jednaka je
podnosljivosti fiksne kombinacije dorziolamid 2%iblol 0.5%, ali je
podnosljivost obe fiksne kombinacije bolja u odnasa nefiksnu primenu
lekova.
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Cilj rada bio je da se utvrdi efikasnost snizenjtraokularnog pritiska ( IOP ) i podnoslijiv
fiksne kombinacije travoprost 0.004%/timolol 0.5%jadnokratnoj dnevnoj dozi i nefikg
kombinacije travoprosta 0.004% +i timolola 0.5% oka fiksne kombinacije dorzolan
2%/timolol 0.5% u dvokratnoj dweoj dozi naspram nefiksne kombinacije dorzolanitét +
timolola 0.5% u dvokratnoj dozi kod pacijenta serarnim glaukomom otvorenog ugla dreor]
hipertenzijom.

U prospektivnu tromegau klinicku studiju uklj@eno je 120 pacijenta sa primarnim glaukomo
otvorenog ugla i énom hipertenzijom podeljenih &eitiri grupe po 30 pacijenata.Prva gr
dobijala je fiksnu kombinaciju travoprost /timolal jednokratnoj dnevnoj dozi. Druga gr
dobijala je travoprost + timolol jednokratno €ig i ujutro). Teca grupa dobijala je fiksl
kombinaciju dorzolamid /timolol u dvokratnoj dneyndozi i ¢etvrta grupa primala
dorzolamid + timolol % takide u dvokratnoj dnevnoj dozi.

Fiksna kombinacija travoprost/timolol Zmejno snizava IOP u odnosu na startnelmosti 10F
(-8.96 mmHgQ) i jednaka je efektu sniZzenja IOP u odnues nefiksnu kombinaciju travoprost
timolola (9.37 mmHg) (p=0.622) sa naj@m razlikom u prosgom sniZenju IOP od 0.
mmHg u korist ne fiksne kombinacije travoprost imdlol. Fiksnakombinacija dorzolam
timolol dovodi do statistki signifikantno véeg efekta u snizavanju IOP u odnosu na nef
kombinaciju dorzolamid + timolol sa razlikom snifz IOP u odnosu na startni ®l07 mmH
naspram -6.76 mmHg (p=0.034). Fiksa konagija travoprost /timolol je udruZzena sadajaqg
vecom hiperemijom u odnosu na fiksnu kombinaciju déamod/timolol, dok je os&j suvo
oka i poreméaj ukusa bio izraZeniji u grupi na fisnoj kombirjadbrzolamid /timolol.

Podnosljivost fiksne kombatije travoprost /timolol jednaka je podnoSljivostiksne
kombinacije dorzolamid /timolol, ali je podnosljistoobe fiksne kombinacije bolja u odnosu
nefiksnu primenu lekova.
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Abstract:
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The aim of this study was to evaluate théety and intraocular pressure lowering efficacyg
fixed combination of travoprost 0.004%/timolol 0.58fmce daily in the morning with
concomitant regimen of travoprost 0.004% plus twh615% once daily in the morning and fi
combination dorzolandie 2%/timolol 0.5% twice daily with those of condtent regimen ¢
dorzolamide 2% plus timolol 0.5% twice daily intieat with openangle glaucoma and ocy
hypertension.

This was prospective, randomized, clinical studyl1@0 patients with primary opeamgle
glaucoma and ocular hypertension. The patients wanglomized into 4 group to rece
travoprost 0.004%/timolol 0.5% once in the mornidgrzolamide 2%/timolol 0.5% twice dal
concomitant administration of travoprost 0.004%mtotol 0.5% oncedaily and dorzolamide 2
+ timolol 0.5% twice daily.

Fixed @mbination travoprost 0.004/timolol 0.5% signifidstireduced IOP at all time points
all follow-up visits from baseline (8:96 mmHg ) and was equal in IOP lowering effig
compared to concomitant administration of travopf804% + timolol 0.5% (9.37 mmHgQ)
p=0.622) . The mean intraocular pressure redudtimm baseline was significantly greater
dorzolamide 2%/timolol 0.5% fixed combination §07 mmHg) than for the concomit
dorzolamid 2% plus timolol 0.5% treatment .76 mmHg) (p=0.0034). The most freqy
treatmentrelated adverse events was conjunctival hyperemieaivoprost 0.004%/timolol 0.5
fixed group and dry eye sensation and taste diatd in the dorzolamided@timolol 0.59
fixed group.

Both fixed combination were well tolerated and sdbet tolerance was better in patic
receiving fixed combination than those receivingemmitant regimen.
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