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1. UVOD



1.1. Definicija

Glaukom je heterogena skupina bolesti karakteriziranih progresivnom degeneracijom
optickog Zivca 1 gubitkom retinalnih ganglijskih stanica (1). Radi se o neuronima srediSnjeg
zivéanog sustava koji imaju svoja stanic¢na tijela u unutarnjoj mreznici i ¢iji aksoni tvore opticki
zivac. Degeneracija tih Zivaca rezultira ekskavacijom papile, karakteristicnim izgledom optickog
diska 1 trajnim gubitkom vidne funkcije (2). Naj¢eSce nastaje kao posljedica poviSenog
intraokularnog tlaka (IOT), iako u nekim sluc¢ajevima IOT mozZe biti u normalnim vrijednostima
(3). Mnogi oftalmolozi pod pojmom ,glaukom* svrstavaju sve pacijente s povisenim
intraokularnim tlakom, bez obzira na prisutnost glaukomskih oSte¢enja, kao i sve pacijente s
razvijenim glaukomskim oSte¢enjem (s ili bez poviSenja IOT) (4).

Uz kataraktu, senilnu makularnu degeneraciju te o¢ne komplikacije Secerne bolesti,
glaukom je jedan od najces¢éih uzroka sljepoce u svijetu te je najceséi uzrok ireverzibilnog gubitka
vidne ostrine (5,6). Simptomi se razvijaju postepeno te mogu izostajati sve do uznapredovalih
stadija bolesti, kada je ve¢ nastupilo znacajnije oSte¢enje vidnoga Zivca (7). Zbog toga se mnogima
dijagnoza postavlja prekasno te se smatra da je preko 50% ljudi s glaukomom nedijagnosticirano
(2). U rijetkim slucajevima, glaukom se prezentira kao akutno stanje nastalo kao posljedica naglog
1 ekstremnog povisenja IOT. Mogu se javiti simptomi kao §to su glavobolja, povracanje, smetnje
vida 1 crvenilo oka te se brzo posumnja na akutni glaukom. Medutim, u nekim sluc¢ajevima ti

simptomi izostaju te akutni glaukom moze ostati neprepoznat (4).

1.2. Epidemiologija

Glaukom predstavlja sve ve¢i problem danaSnjice. Procjenjuje se kako prevalencija
glaukoma u populaciji starijoj od 40 godina iznosi oko 3,5% (6). Kako je dob jedan od glavnih
faktora rizika za obolijevanje od glaukoma, tako se njegova prevalencija penje i do 10% u
populaciji starijoj od 90 godina (8). Procjenjuje se kako je oko 10% ljudi koji boluju od glaukoma
slijepo na oba oka (2). Glaukom otvorenog kuta naj¢es¢i je oblik glaukoma ¢ija prevalencija varira
medu razli¢itim etnickim skupinama, s viSim stopama medu pojedincima africkog podrijetla
(4,2%). Najniza prevalencija primarnog glaukoma otvorenog kuta (PGOK) zabiljezena je u
Oceaniji (1,8%). Glaukom zatvorenoga kuta rjedi je, ali prevladava u odredenim etnickim
skupinama, poput Azijata (1,9%) (9,10). Incidencija kongenitalnog glaukoma je 1:12000-18000 te

moze biti 1 do deset puta veca kad je prisutan konsangvinitet roditelja (11).



1.3. Rizi¢ni ¢imbenici

Poznavanje ¢imbenika rizika od izuzetne je vaznosti za rano prepoznavanje glaukoma kako
bi se na vrijeme pocelo s lijeCenjem. Vise je ¢imbenika rizika koji utjecu na pojavu glaukoma.

Najvazniji je ¢imbenik rizika poviSeni intraokularni tlak kao posljedica smanjenog
otjecanja o¢ne vodice (12). Smatra se kako je normalni IOT izmedu 9 i 21 mmHg (4). Poviseni
intraokularni tlak uzrokuje mehanicki pritisak te dolazi do oSte¢enja u podrucju lamine cribrose,
Sto je najCes¢e mjesto nastanka glaukomskog ostecenja vidnoga zivca (2). IOT varira tijekom dana
s normalnim fluktuacijama do 5 mmHg. Nesto je visi ujutro, a nizi poslijepodne i navecer (4). Neke
su studije pokazale kako su velike fluktuacije u IOT opasnije nego dugoro¢no blago povisenje IOT
(13). Jedini je ¢imbenik rizika na koji se moZe utjecati te su sve danas koriStene metode lijecenja
usmjerene na snizavanje [IOT (8).

Drugi vazan ¢imbenik rizika je starija zivotna dob. PGOK se uglavnom javlja nakon 65.
godine Zivota, rijetko prije 40. godine. Prevalencija primarnog glaukoma zatvorenoga kuta takoder
raste s dobi, najcesce se javlja oko 60. godine zivota (14).

lako razina IOT ne ovisi o spolu, Zene imaju niZu toleranciju povisenoga IOT te se kod njih
¢eSc¢e razvija normotenzivni glaukom. Neke vrste glaukoma ceSc¢e se javljaju u zena, a neke kod
muskaraca, pa je tako kod Zena ¢e$¢i glaukom zatvorenog kuta, a kod muSkaraca glaukom zbog
pigmentne disperzije (4).

Obiteljska anamneza vazan je podatak u procjeni rizika za nastanak glaukoma. Genetika
pacijenta ima velik utjecaj na sposobnost podnoSenja odredene razine IOT. Procjenjuje se kako
pojedinci s pozitivhom obiteljskom anamnezom imaju dva do tri puta vecu Sansu za razvoj
primarnog glaukoma otvorenoga kuta (4,15).

Rasna pripadnost takoder igra vaznu ulogu. Primarni glaukom otvorenoga kuta ces¢i je,
pocinje ranije te ima tezu klini¢ku sliku kod osoba africkog podrijetla i Latinoamerikanaca, dok je
primarni glaukom zatvorenoga kuta ¢es¢i u azijskoj populaciji (15).

Ostali ¢imbenici rizika ukljucuju kratkovidnost (miopiju), Se¢ernu bolest, nizak dijastolicki

krvni tlak, hemoragiju optickog diska, tanju srediSnju debljinu roznice te pseudoeksfolijaciju (11).



1.4. Etiopatogeneza

Glaukomsko oSte¢enje podrazumijeva gubitak ganglijskih stanica mreZnice i njihovih
aksona. Ganglijske stanice mreznice neuroni su srediSnjeg Ziv€anog sustava koji primaju signale
od fotoreceptora, obraduju ih i prenose aksonima kroz vidni zivac do daljnjih centara u mozgu. Ti
aksoni idu od jezgara ganglijskih stanica u retini do optickog diska, a zatim zajedno s retinalnim
zilama kroz laminu cribrosu. 1za lamine cribrose, okruzeni mijelinskom ovojnicom, aksoni se
nastavljaju kao vidni zivac (4,8).

Glaukom je stanje za koje je poviseni IOT trenutno jedini ¢imbenik rizika na koji se moze
utjecati. Medutim, poremecaj moze nastati ¢ak i uz snizeni intraokularni tlak. To ukazuje na
dodatne klju¢ne ¢imbenike koji doprinose etiopatogenezi (16).

Intraokularni tlak prvenstveno se regulira ravnoteZzom proizvodnje i eliminacije ocne
vodice. Autonomna regulacija krvnih Zila cilijarnog tijela i cilijarnog epitela vazna je determinanta
stvaranja o¢ne vodice, dok je autonomna regulacija trabekularne mreze i episkleralnih krvnih zila
vazna determinanta otjecanja ocne vodice (17,18).

Ciljjarno tijelo smjesSteno je u srednjoj o¢noj ovojnici te se proteze od korijena Sarenice do
nazubljene linije (lat. ora serrata). Podijeljeno je u dva dijela: prednji, pars plicata 1 straznji, pars
plana (3,14). Pars plicata sadrzi 70 radijalno smjestenih cilijarnih nastavaka koji se protezu u
straznju sobicu. Epitel cilijarnih nastavaka sastoji se od dva sloja, vanjskog pigmentiranog te
unutarnjeg nepigmentiranog. Svaki nastavak ima centralnu arteriolu koja zavrSava bogatom
mrezom kapilara (14,19). Formacija o¢ne vodice odvija se sekretornim mehanizmima u cilijarnom
epitelu zajedno s ultrafiltracijom kroz kapilare cilijarnih nastavaka. Kapilare, zahvaljujuci
fenestrama, omogucavaju lak prolaz tekuéini i makromolekulama (14). Bitna su tri fizioloska
procesa: difuzija (5%), ultrafiltracija (15%) 1 aktivna sekrecija (80%) (18).

Vodica se izluCuje u straznju sobicu te kroz pupile prolazi do prednje ocne sobice gdje izlazi
1z oka dvama putovima (4). Trabekularna mreza, smjestena u iridokornealnom kutu, glavni je put
za drenazu ocne vodice iz oka, a njezina je disfunkcija odgovorna za povisenje I0T-a (20). Taj put,
koji se naziva i konvencionalni put, odgovoran je za oko 90% drenaZe o¢ne vodice. Vodica kroz
trabekularnu mrezu prolazi u Schlemmov kanal te dalje u episkleralne vene. Oko 10% vodice iz
oka otjece uveoskleralnim putem kroz medustani¢ni prostor Sarenice i cilijarnog tijela ispod sklere

(4,14).
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Slika 1. Protok oc¢ne vodice (21).

Kod glaukoma zatvorenoga kuta, otjecanje o¢ne vodice blokirano je irisom u
iridokornealnom kutu. Ukoliko iris ne blokira otjecanje o¢ne vodice te je razvoj iridokornealnog
kuta normalan, tada je rije¢ o kroni¢nom glaukomu otvorenoga kuta (4). Nacin na koji 10T
pridonosi pojavi glaukomskog oste¢enja kod PGOK objasnjava se dvjema teorijama: vaskularnom
i mehanickom. Prema vaskularnoj teoriji, poviseni IOT uzrokuje kompresiju kapilara $to rezultira
slabijim protokom krvi u glavu vidnoga Zivca te, posljedi¢no, dolazi do ishemije vidnoga Zivca.
Mehanicka teorija objaSnjava pojavu glaukomskog oStecenja izravnom kompresijom aksona
vidnoga zivca (22).

Lamina cribrosa primarno je mjesto ozljede vidnoga zivca izazvane poviSenim
intraokularnim tlakom. Zbog visokog 10T, kanal optickog Zivca se deformira te uzrokuje prepreku
u protoku aksoplazme u vlaknima aksona i blokira protok krvi u kapilarama koje prolaze kroz
kanale. PoviSeni IOT, snizena perfuzija i nizak tlak cerebrospinalne tekuc¢ine uzrokuju papilarnu

hipoperfuziju §to dovodi do propadanja ziv€anih stanica (8,23).



1.5. Klasifikacija glaukoma
Prema smjernicama Europskog glaukomskog drustva iz 2021. godine glaukom se dijeli na
kongenitalni glaukom, primarni glaukom otvorenog kuta, sekundarni glaukom otvorenog kuta,

primarni glaukom zatvorenoga kuta i sekundarni glaukom zatvorenoga kuta (11).

1.5.1. Glaukom djecje dobi

Poviseni IOT moze biti prisutan u djeteta ve¢ prilikom rodenja ili se moze povisiti u prvim
godinama zivota. Primarni glaukom djec¢je dobi dijeli se na neonatalni glaukom, koji se razvija do
kraja prvog mjeseca zivota, infantilni glaukom (od pocetka drugog mjeseca do kraja prve godine
zivota) te juvenilni glaukom, koji se javlja nakon druge godine Zivota (11). Sekundarni se glaukom
pojavljuje uz druge anomalije oka ili sistemske bolesti, kao $to su neurofibromatoza, Marfanov
sindrom, Sturge — Weberov sindrom, ili uz steCena stanja kao $to su komplikacije uveitisa,
operacija katarakte, trauma oka te uporaba topickih kortikosteroida (24).

Obi¢no je glaukom prisutan u oba oka, ali u razli¢itom stupnju. Radi se o genetskom
poremecaju, sporadi¢nom ili nasljednom. Do sada je pet genetskih lokusa povezano s njegovim
nastankom: GLC3A, GLC3B, GLC3C, GLC3D i TEK. Iako jos nisu identificirani svi zahvac¢eni
geni za te mutacije, tri su proteinska produkta povezana s tim lokusima: CYP1B1, LTBP1 i Tie2.
Navedeni proteini reguliraju razvoj prednjeg segmenta te se smatra da su odgovorni za razvoj
primarnog kongenitalnog glaukoma (4,19).

Zbog neodgovarajuceg intrauterinog razvoja prednjeg sobicnog kuta i trabekularne mreze,
dolazi do nepravilne drenaze o¢ne vodice. S obzirom na to da je stvaranje ocne vodice ocuvano, a
drenaza smanjena, dolazi do povisenja IOT (25).

Klinicke manifestacije glaukoma u dje¢joj dobi ovise o dobi u kojoj se bolest javlja. U
novorodencadi oko moze biti povecano s povecanom zamucenom roznicom. O¢na se jabucica Siri
kao posljedica povisenog IOT. Bjeloocnica je u beba rastezljiva, no neki slojevi roznice nisu
elasti¢ni, pa dolazi do pucanja i posljedi¢nog zamucenja roznice. Cesti simptomi u dojenéadi su i
epifora, blefarospazam 1 fotofobija. Starija djeca obi¢no su asimptomatska i bolest se otkrije
slu¢ajno na pregledu oka zbog drugih ocnih problema (4,24). Izuzetno je vazno na vrijeme
dijagnosticirati kongenitalni glaukom i §to ranije krenuti s kirurskim lijeCenjem. Unato¢ znaajnom
napredovanju medicine i kirurSkih tehnika, primarni kongenitalni glaukom je i dalje vazan uzrok

oStecenja vida u djece (25).



1.5.2. Primarni glaukom otvorenog kuta

Primarni glaukom otvorenog kuta kroni¢na je i progresivna bolest te je jedan od najces¢ih
uzroka sljepoce na svijetu. Najces¢i je tip glaukoma, zahvaca oko 1% populacije starije od 40
godina. Rijetko se javlja prije 40. godine Zivota, a prevalencija mu raste sa zivotnom dobi. Osim
zivotne dobi, faktori rizika ukljuc¢uju poviseni IOT, crnu rasu, pozitivnu obiteljsku anamnezu,
miopiju, bolesti mreznice i Secernu bolest (11,14).

PGOK je obi¢no bilateralan, ali nije uvijek simetri¢an. Karakteriziraju ga tlak visi od 21
mmHg, otvoreni kut, glaukomsko oStecenje glave optickog zivca uz gubitak vidnoga polja te
uredan gonioskopski nalaz. Unato¢ tome, smatra se kako oko 16% pacijenata ima IOT nizi od 22
mmHg (11,14). Glavne klinicke znacajke glaukomskog ostecenja vidnoga zivca ukljucuju
produbljivanje ekskavacije optickog diska, defekte sloja ziv€anih vlakana retine 1 krvarenje
optickog diska, koje se ¢esto vida u normotenzivnom glaukomu otvorenog kuta (26).

Dijeli se na tri tipa: PGOK s poviSenim IOT, normotenzivni glaukom i PGOK bez
primjetnih glaukomskih oStecenja (okularna hipertenzija) (4).

U PGOK s povisenim intraokularnim tlakom iridokornealni je kut normalan tj. otvoren, ali
postoji blokada u protoku o¢ne vodice na razini trabekularne mreze. Posljedi¢no se povisuje IOT i
uzrokuje kompresiju vidnoga Zivca dovodeci do stani¢ne smrti i progresivnog gubitka vida (13).
Iako bolest gotovo uvijek zahvaca oba oka, progresija bolesti obiéno nije ista u oba oka. Cesto se
pacijenti prezentiraju sa znacajnim gubitkom vida u jednom oku i manje razvijenom bolesti u
drugom oku (14).

Normotenzivni glaukom (NTG) karakteriziran je tlakom manjim od 21 mmHeg,
glaukomskim oSteenjem vidnoga Zivca, otvorenim kutom na gonioskopiji te odsutno$éu
sekundarnih uzroka glaukomskog osStecenja (14). Postoji viSe mehanizama kojima se objaSnjava
nastanak glaukomskog ostec¢enja bez prisutnosti IOT. Neki od tih mehanizama su veca osjetljivost
na normalan tlak, vaskularna disregulacija i visoki translaminarni gradijent tlaka. Smatra se kako
nijedan od navedenih procesa nije sam odgovoran za nastanak glaukomskih oStecenja, ve¢ je NTG
najvjerojatnije kompleksni sindrom koji ukljucuje niz patoloskih procesa (27).

Okularna hipertenzija oznacava prisutnost povisenog IOT bez primjetnih glaukomskih
oStec¢enja. Vecina tih pacijenata ne zahtijeva lijeCenje. Jedino bi pacijenti s visokim rizikom za
nastanak glaukoma trebali zapoceti s terapijom kako bi sprijeciti kasniji razvoj glaukomskih

ostecenja (14).



1.5.3. Primarni glaukom zatvorenoga kuta

Primarni glaukom zatvorenoga kuta (PACG, engl. primary angle closure glaucoma)
odgovoran je za oko 50% slucCajeva sljepoce uzrokovane glaukomom, unato¢ tome $to ¢ini samo
26% svih slucajeva glaukoma. Nosi trostruko veci rizik za tesko oStec¢enje vida u odnosu na PGOK.
Rizik za nastanak primarnog glaukoma zatvorenoga kuta veéi je u osoba azijskog podrijetla i u
Eskima. Faktori rizika takoder ukljucuju stariju zivotnu dob, Zenski spol i hipermetropiju (28,29).

PACG je karakteriziran poviSenim intraokularnim tlakom koji nastaje kao rezultat
mehanicke opstrukcije trabekularne mreze Sarenicom ili zatvaranjem kuta priraslicama. Ukoliko se
na vrijeme sprije¢i proces zatvaranja kuta, PACG se moze prevenirati. Vazno je za svakog pacijenta
odrediti mehanizam zatvaranja kuta te na temelju toga odrediti terapiju (29).

Postoji viSe nacina na koje se PACG moze klasificirati. Klinicka klasifikacija bazira se na
klinickoj prezentaciji te razlikujemo akutni i kroni¢ni glaukom (29). Akutno je zatvaranje
iridokornealnog kuta reverzibilno, dok je kroni¢no zatvaranje kuta priraslicama ireverzibilno stanje
3).

Akutni glaukom zatvorenoga kuta hitno je oftalmolosko stanje koje se razvija kao
posljedica nagle 1 potpune opstrukcije iridokornealnog kuta Sarenicom. Dolazi do naglog
simptomatskog porasta intraokularnog tlaka. Akutni glaukom zatvorenoga kuta treba se iskljuciti
kod svih pacijenata koji se javljaju s naglo nastalim crvenilom oka uz koje se javlja Sirenje zjenica,
tupa bol u oku i glavobolja. Obic¢no se radi o reverzibilnom stanju, no ukoliko se odmah ne lijeci
moze se razviti sekundarna opticka neuropatija. Vazno je brzo prepoznati ovo stanje te odmah
zapoceti s intravenskom primjenom acetazolamida ili manitola (30). Konacno zbrinjavanje
akutnoga glaukoma ukljucuje lasersku iridotomiju ili kirurSku perifernu iridektomiju (3).

Za razliku od akutnoga glaukoma, u kroni¢cnom glaukomu Sarenica s vremenom sve vise
prekriva trabekularnu mrezu stvarajuci priraslice. Priraslice na pocetku mogu biti diskretne i
multicentricne pa se postepeno spajaju. IOT ne raste naglo kao kod akutnog glaukoma, ve¢ se
postupno povecava. OCi imaju vise vremena da se prilagode na poviseni 10T, pa je taj proces

uglavnom bezbolan i bez simptoma sve do kasnijih stadija (29).



1.5.4. Sekundarni glaukom otvorenoga kuta

Sekundarni glaukom otvorenoga kuta heterogena je skupina bolesti koje se prezentiraju
glaukomskim osSte¢enjem vidnoga Zivca koje najcesce nastaje kao posljedica povisenja IOT. Dijeli
se u Cetiri skupine, ovisno o tome je li povezan s o¢nim bolestima, traumom oka, ijatrogenim
uzrocima ili ekstraokularnim bolestima (11).

Nekoliko je vrsta sekundarnog glaukoma otvorenog kuta povezano s o¢nim bolestima:

1. Pseudoeksfolijativni glaukom naj¢es¢i je tip sekundarnog glaukoma otvorenog kuta.
Progresija pseudoeksfolijativnog glaukoma tri puta je ve¢a nego u PGOK (11). Oc¢ituje se
nakupljanjem sivkasto bijelih fibrilarnih proteinskih agregata u prednjem segmentu oka.
Osim u oku, eksfolijativna fibrilopatija pronadena je 1 u kozi i visceralnim organima S$to
upucuje na to da je pseudoeksfolijativni glaukom zapravo samo oc¢na manifestacija
sistemske bolesti (14,31).

2. Pigmentni glaukom nastaje kao posljedica disperzije pigmenta u strukture prednje ocne
sobice. Vertikalni pigmentni depoziti, poznati pod nazivom Krukenbergovo vreteno,
blokiraju protok o¢ne vodice dovodeci do povisenja IOT. Mogu biti prisutni simptomi kao
Sto su glavobolja i epizode zamucenog vida povezane s fizickim naporom. Promjene
vidnoga Zivca nalik su onima prisutnima u PGOK (32,33).

3. U fakolitickom glaukomu trabekularna je mreza opstruirana curenjem denaturiranih le¢nih
proteina iz prezrele le¢e. U danaSnje vrijeme rijetko se susrece jer se takve lece kirurski
odstrane. Kona¢no zbrinjavanje fakolitickog glaukoma je ekstrakcija katarakte. Prije
operacije nuzno je primjenom antiglaukomskih lijekova kontrolirati IOT. Osim
fakolitickog glaukoma, u lecom inducirani glaukom ubrajaju se i fakoanafilakticki glaukom
1 glaukom uzrokovan ozljedom lece (11,34).

4. Glaukom wuzrokovan intraokularnim krvarenjem nastaje kao posljedica nakupljanja
eritrocita u trabekularnoj mrezi (11).

5. Pacijenti s uveitisom imaju visok rizik za razvoj glaukoma. Edem trabekularne mreze 1
opstrukcija uzrokovana upalnim stanicama otezavaju drenazu o¢ne vodice dovodec¢i do
poviSenja IOT. Osim toga, kortikosteroidi koriSteni u terapiji uveitisa mogu pridonijeti
povisenju IOT (35).

6. Glaukom uzrokovan intraokularnim tumorima nastaje zbog opstrukcije trabekularne mreze

tumorskim ili upalnim stanicama (11).



Razli¢iti ijatrogeni uzroci mogu dovesti do pojave glaukoma otvorenoga kuta:

1. Dugotrajna primjena kortikosteroida moze uzrokovati povisenje IOT i nastanak glaukoma.
Najcesc¢e je induciran topickom primjenom kortikosteroida, ali moze biti uzrokovan i
oralnom, intravenskom, inhalacijskom primjenom i primjenom putem nosnih sprejeva.
Kortikosteroidi, poti¢u¢i stvaranje glikoproteina, uzrokuju promjene u ekstracelularnom
matriksu. Dolazi do povecanja otpora otjecanju o¢ne vodice 1 povecanja IOT. Obic¢no je
povisenje tlaka reverzibilno i1 nestaje nakon prestanka uzimanja terapije (36).

2. Glaukom uzrokovan laserskim ili kirurSkim zahvatom nastaje kao posljedica smanjenog

otjecanja o¢ne vodice. Porast IOT nakon operacije obicno je privremen (11).

Razne orbitalne i sistemske bolesti mogu rezultirati poviSenim episkleralnim tlakom,
Sto otezava protok u trabekularnom sustavu. Posljedi¢no dolazi do porasta intraokularnog tlaka
1 razvoja sekundarnog glaukoma otvorenog kuta. Sturge-Webweov sindrom, retrobulbarni
tumori, pseudotumori, endokrina orbitopatija, orbitalne ili intrakranijalne arteriovenske fistule
neki su od ¢es¢ih uzroka porasta episkleralnog tlaka (11).

Trauma oka Cest je uzrok sljepoce te moze biti uzrok glaukoma. Izravna oStec¢enja
struktura oka uzrokovana penetrantnim ili nepenetrantnim ozljedama, krvarenja, upale i 0ziljci
trabekularne mreZze mogu rezultirati povisenim intraokularnim tlakom i1 dovesti do razvoja

traumatskog glaukoma (37).

1.5.5. Sekundarni glaukom zatvorenoga kuta

Sekundarni glaukom zatvorenoga kuta mozZe nastati kao posljedica pupilarnog bloka.
Pupilarni blok gura Sarenicu prema naprijed uzrokujuéi zatvaranje sobicnog kuta. Moze biti
uzrokovan prednjom dislokacijom lece, leCcom pove¢anom zbog katarakte, mikrosferofakijom (11).

Najces¢i sekundarni glaukom zatvorenog kuta bez pupilarnog bloka je neovaskularni
glaukom. Karakteriziran je novostvorenim krvnim zilama na Sarenici i1 proliferacijom
fibrovaskularnog tkiva u prednjoj o¢noj sobici. Dva najces¢a uzroka su dijabeti¢ka retinopatija i
ishemija nakon okluzije sredi$nje mrezni¢ne vene. Retinalna hipoksija i ishemija remete ravnotezu
izmedu proangiogenih 1 antiangiogenih faktora stimulirajuéi angiogenezu. Najznacajniji
proangiogeni faktor je vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF, engl. vascular endothelial growth
factor). U lijeCenju se primjenjuju panretinalna fotokoagulacija, intravitrealne injekcije anti-

VEGF, antiglaukomski lijekovi i flitracijske operacije glaukoma (38).
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1.6. Dijagnostika glaukoma

Za razliku od akutnog glaukoma, koji se uglavnom prezentira naglo nastalim simptomima,
kao Sto su zamagljen vid, bol u oku, crvenilo oka, mu¢nina i povracanje, kroni¢ni se glaukom
obi¢no razvija postupno. Vecina pacijenata asimptomatska je sve do kasnijih stadija bolesti kada
se ve¢ razviju oStecenja vidnoga polja (7,30). Iz toga je razloga vazno dijagnosticirati glaukom i
prije javljanja simptoma. LijeCnici primarne zdravstvene zaStite trebali bi znati najvaznije
¢imbenike rizika za razvoj glaukoma te procijeniti koje pacijente trebaju uputiti oftalmologu na

detaljan oc¢ni pregled (1).

1.6.1. Anamneza

Prvi je korak u dijagnostici glaukoma detaljno uzeta anamneza u kojoj se treba obratiti
pozornost na sustavna stanja koja mogu dovesti do nastanka glaukoma, kao $to su Sec¢erna bolest,
ateroskleroza i poviSeni krvni tlak. Takoder je bitan podatak o lijekovima koje pacijent uzima,
osobito ako se radi o kortikosteroidima, antikolinergicima i odredenim antidepresivima. Pacijenti

s visokim rizikom upucuju se na daljnju obradu (1,4).

1.6.2. Tonometrija

Tonometrija tj. mjerenje intraokularnog tlaka jedan je od glavnih dijagnostic¢kih postupaka
koristenih za dijagnosticiranje glaukoma. Normalan IOT iznosi 9 — 21 mmHg (11).

Tonometrijom se mjeri snaga potrebna za izravnavanje odredene povrSine rozZnice te se na
osnovi toga procjenjuje IOT. Biomehanicka svojstva roznice, poput debljine i elasti¢nosti, mogu
utjecati na to¢nost mjerenja. Postoje razli€iti instrumenti za mjerenje IOT. Razlikujemo kontaktne
1 nekontaktne instrumente. NajceS¢e se koristi Goldmannov aplanacijski tonometar. Prije
aplanacijske tonometrije, u anestezirano se oko ukapa fluorescein. Tonometrom se vrsi pritisak na
roznicu te dolazi do izravnjavanja njezinog dijela i razlijevanja fluoresceina. Kada se oko osvijetli
plavom svjetlos¢u, oftalmolog moze vidjeti obojene prstenove. Osim Goldmannovog tonometra, u
primjeni su 1 nekontaktni tonometri koji za izravnavanje roznice koriste uski mlaz zraka. Njihova
je prednost Sto su brzi, ne zahtijevaju primjenu anestetika te nema direktnog kontakta s okom ¢ime
se smanjuje mogucnost infekcije. Medutim, manje su precizni od Goldmannovog tonometara, te

on i dalje ostaje zlatni standard (4,11).
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1.6.3. Gonioskopija

Gonioskopija je pregled sobi¢nog kuta. Iridokornealni je kut mjesto na kojem o¢na vodica
izlazi iz oka kroz trabekularnu mrezu. Gonioskopijom se dobiva uvid u strukture iridokornealnog
kuta: Schwalbeovu liniju, trabekularnu mrezu, cilijarno tijelo, Schlemmov kanal, korijen Sarenice
1 skleralni greben. Takoder je korisna za prikaz patoloskih stanja kao Sto su priraslice,
hiperpigmentacija, neovaskularizacija, krv u Schlemmovom kanalu i znakovi traume (11,14). Ovaj
pregled posebno je vazan za razlikovanje glaukoma otvorenoga kuta od glaukoma zatvorenoga
kuta. Zbog totalne unutarnje refleksije roznice, iridokornealni kut ne moze se izravno pregledati.
Iz toga razloga oftalmolozi se koriste posebnom le¢om, goniole¢om, pomocu koje se moze dobiti
potpuni pregled kuta (4,39). Primjenjuju se dvije tehnike: direktna i indirektna gonioskopija (14).

Direktna se gonioskopija izvodi uz pomo¢ strme konveksne le¢e koja omogucava direktan
pogled na iridokornealni kut. KoriStenjem direktne gonioskopije moguc¢ je istovremeni pregled oba
oka. Lece pomocu kojih se izvodi direktna gonioskopija su Koeppe, Hoskins-Barkans i Swan-
Jakobsova lec¢a (40).

Indirektna gonioskopija koristi se ogledalima ili prizmama pomocu kojih se dobiva zrcalna
slika suprotnog kuta. Brza je nego direktna gonioskopija, ali ne moze se istovremeno dobiti uvid u
oba oka te pacijent mora biti uz procjepnu svjetiljku. Primjenjuju se Goldmannove leée s jednim,

dva ili tri ogledala te Zeissova, Posnerova i Sussmannova le¢a (14,40).

1.6.4. Pregled glave optickog Zivca i Zivéanih vlakana mreZnice

Pregled papile optickog zZivca izvodi se indirektnom bezkontaktnom ili izravnom
kontaktnom fundus le¢om na procjepnoj svjetiljci. Prilikom evaluacije optickog diska odreduje se
veli¢ina glave optickog Zivca i veli¢ina ekskavacije. Glaukomsko osSte¢enje karakterizirano je
povecanjem ekskavacije tj. suzavanjem neuroretinalnog ruba. Treba se uzeti u obzir da veca papila
ima vecu ekskavaciju, pa velika ekskavacija ne mora uvijek biti patoloska (4). Takoder se utvrduje

prisutnost krvarenja optickog diska, papilarne atrofije i promjena pozicije krvnih zila (11).

1.6.5. Optic¢ka koherentna tomografija (OCT)

Opticka koherentna tomografija (OCT) neinvazivna je metoda za generiranje slika
poprecnog presjeka tkiva. Koristi se za analiziranje glave optickog Zivca, sloja peripapilarnih
retinalnih ziv¢anih vlakana i makularnih unutarnjih slojeva retine. OCT sam po sebi nije dovoljan

za dijagnozu glaukoma (11,41).
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Slijepa pjega

Slika 2. Slika prikazuje a) normalnu papilu vidnog Zivca i uredno vidno polje b) glaukomatozno

promijenjenu papilu vidnog zZivca i posljedi¢ni gubitak donjeg dijela vidnog polja (2).

1.6.6. Perimetrija

Perimetrija je pojam koji oznaCava procjenu vidnog polja. Jedna je od najvaznijih metoda
za pracenje napredovanja glaukoma i u¢inkovitosti terapije. Gubitak vidne funkcije znacajno utjece
na kvalitetu Zivota. Zato svaki pacijent s glaukomom mora redovito pratiti promjene u vidnom
polju i sukladno njima regulirati terapiju (4). Primjenjuju se staticka automatizirana i manualna
kineticka perimetrija (11).

Automatizirani testovi koriste raCunalne programe za mijenjanje brzine testa, veli¢ine cilja
i svjetline. Standardna automatizirana perimetrija (SAP) preferirana je metoda ispitivanja vidnog
polja za glaukom. Izvodi se koriStenjem standardnih Goldmannovih bijelih podrazaja na bijeloj
pozadini. Obi¢no se izvodi na srediSnjem polju od 24° ili 30°, gdje se nalazi velika ve¢ina retinalnih
ganglijskih stanica. Ponekad se izvode 1 dodatna testiranja koja se fokusiraju na sredi$njih 10°

(11,12).

13



1.7. Lijecenje glaukoma

Glaukom je progresivna bolest koja, ukoliko se ne lijeci, dovodi do oStecenja ziv€anih
stanica 1 gubitka vidne funkcije. Uznapredovali gubitak vidne funkcije na oba oka moze znatno
smanjiti kvalitetu zivota. Stanice srediSnjeg ziv€anog sustava nemaju sposobnost regeneracije te je
iz tog razloga glaukomsko ostecenje ireverzibilno i ne moze se izlijeciti. Stoga je glavni cilj terapije
zaustavljanje daljnje progresije glaukomskog oStecenja i oCuvanje kvalitete Zivota pacijenta (4,11).
Glavni ¢imbenici rizika za glaukomsku sljepocu su ozbiljnost bolesti u trenutku pojave, obostrana
bolest i dob. Vazno je lijeCenje individualizirati prema potrebama i stopi progresije svakog
bolesnika (11). Gubitak vida zbog glaukoma moze se svesti na najmanju mogucéu mjeru
prepoznavanjem sustavnih stanja i lijekova koji povecavaju pacijentov rizik od glaukoma i
upucivanjem pacijenata s visokim rizikom na kompletan oftalmoloski pregled (1). Rano otkrivanje,
redoviti ocni pregledi i dosljedno pridrzavanje rezima lijeCenja presudni su za uc¢inkovito lijecenje
glaukoma i ocuvanje vida. Oftalmoloski pregled trebao bi se nakon 40. godine obavljati barem
jednom u pet godina. Ukoliko su prisutni pozitivna obiteljska anamneza ili neki faktori rizika,
pregled bi se trebao obaviti i ranije te u manjim razmacima (4).

Trenutno dostupna terapija usmjerena je na snizavanje 10T-a, Sto je jedina dokazano
ucinkovita metoda lijeCenja. Dokazano je kako snizavanje I0T-a usporava napredovanje bolesti,
smanjuje stopu gubitka vidnog polja i moze sprijeciti gubitak vidne funkcije i sljepocu. Cilj je
posti¢i individualno zadani ciljni tlak pri kojem se ne ofekuje progresija glaukoma. Ciljani IOT
utvrduje se na temelju brojnih ¢imbenika, ukljucujuéi tlak prije lijeCenja, rizik od progresije,
oStecenje vidnoga zivca i dob. Tipic¢ni ciljani tlakovi su <21 mmHg za rani glaukom, < 18 mmHg
za umjereni glaukom 1 < 15 mmHg za uznapredovali glaukom (8,42,43). Treba ga redovito
ponovno procjenjivati 1, ukoliko se utvrdi progresija bolesti ili kada se razviju o¢ni ili sistemski
komorbiditeti, potrebno je uvesti dodatne preglede (11). Tri su glavna pristupa lije¢enju glaukoma:

medikamentozna, laserska te kirurSka terapija (44).

1.7.1. Medikamentozna terapija

Medikamentozna terapija predstavlja prvu liniju terapije glaukoma (42). Sedam se skupina
lijekova koristi za lijecenje glaukoma: analozi prostaglandina, beta blokatori, agonisti a.2-receptora,
kolinergicki agonisti (miotici), inhibitori karboanhidraze, hiperosmotski agensi i inhibitori rho

kinaze.
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Preporuca se lijecenje zapoceti monoterapijom, osim u slucajevima s vrlo visokim IOT i
teSkom bolescu (11). Ukoliko pocetna terapija nije uspjesna, tj. nije doslo do snizenja IOT za vise
od 15%, treba se promijeniti lijek. MozZe se koristiti drugi lijek iz iste skupine ili se primjenjuje
lijek iz druge skupine.

Ako se IOT snizio za viSe od 15%, ali nije postignut ciljni tlak, uvodi se kombinirana
terapija. Neke kombinacije lijekova dostupne su u fiksnom obliku (11,12). Lijekovi u fiksnim
kombinacijama imaju jednaku ucinkovitost kao 1 kada se kombiniraju ista dva monokomponentna
lijeka (45). Njihovom primjenom smanjuje se dnevna ucestalost aplikacije kapi. Jednostavniji
rezim dovodi do povecane suradljivosti pacijenta, a posljedi¢no i do poboljsane kvalitete zivota
pacijenta. Osim toga, fiksne kombinacije smanjuju dnevnu koli¢inu konzervansa i povezanih
nuspojava (46).

Reakcije preosjetljivosti na kapi za oc¢i Cest su nalaz u klini¢koj praksi i ¢est su uzrok
prekida terapije. IstraZzivanja su pokazala da dugotrajna uporaba lokalnih lijekova moze izazvati
promjene povrsine oka koje uzrokuju nelagodu i negativno utjecu na suradljivost pacijenta. Postoji
sve viSe dokaza koji pokazuju da je znatan dio lokalnih nuspojava uzrokovan konzervansima, a ne
aktivnim spojevima. Benzalkonijev klorid (BAK) najcesce je koriSten konzervans u oftalmologiji
1 toksicniji je od drugih novijih konzervansa. Posljednjih godina, nekoliko antiglaukomskih
lijekova stavljeno je na trziste kao formulacije bez konzervansa ili bez benzalkonijevog klorida u

pokusaju da se smanje Stetni ucinci povezani s konzervansima (46,47).

1.7.1.1. Kolinergicki agonisti

Oko je organ u kojem autonomni Ziv€ani sustav (AZS) ima utjecaj na vise struktura,
ukljucujuéi cilijarni misi¢ 1 sekretorni epitel cilijarnog tijela. Kontrakcijom cilijarnog miSi¢a pod
utjecajem parasimpatikusa dolazi do akomodacije oka za gledanje na blizinu, ali takoder i do
povecanja napetosti trabekula. To uzrokuje otvaranje pora te olakSava otjecanje o¢ne vodice u
Schlemmov kanal. Na tom principu djeluju izravni agonisti muskarinskih receptora. Nekada su se
izravni agonisti muskarinskih receptora redovno rabili za lije¢enje kroni¢nog glaukoma, no danas
su istisnuti iz primjene te zamijenjeni beta blokatorima i analozima prostaglandina (21).
jer on smanjuje otjecanje vodice uveoskleralnim putem te moze uzrokovati pogorSanje glaukoma.
Snizava IOT za 20-25%. Neke od lokalnih nuspojava su miopija, konjunktivalna hiperemija,

ablacija retine, intestinalni gré¢evi, bronhospazam, glavobolja (11,48).
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1.7.1.2. Beta blokatori

AZS djelovanjem na beta receptore potie stvaranje oéne vodice. Blokiranjem tih receptora
smanjuje se sekretorna aktivnost cilijarnog epitela 1 dolazi do snizavanja IOT (21). NajceSce
primjenjivani lijekovi iz ove skupine su timolol i betaksolol. Timolol je dugo bio zlatni standard u
lijecenju glaukoma, sve dok na trziste nisu dosli analozi prostaglandina. Analozi prostaglandina
potentniji su, no unato¢ tome timolol je i dalje jedan od lijekova prve linije za lijecenje glaukoma.
Neselektivni je beta blokator koji snizava IOT za 20-30%. Maksimalnu dozu postiZe za dva sata,
te mu ucinak traje oko 24 sata. Aplicira se jedan do dva puta dnevno u obliku kapi za oci.
Najucinkovitiji je ako se primjenjuje ujutro, kada je stvaranje ofne vodice najvece. Osim
samostalno, moze se primjenjivati i u kombinaciji. Neke od Cestih fiksnih kombinacija su timolol
— dorzolamid, timolol — brinzolamid, timolol — brimonidin te kombinacije s analozima
prostaglandina. Selektivni 1 blokator, betaksolol, manje je u€inkovit te snizava IOT za 16-20%.
Oc¢ne nuspojave, kao $to su suhoca oka, peckanje i hiperemija, rijetkost su. Puno su znacajnije
sistemske nuspojave, koje se javljaju kao posljedica apsorpcije beta blokatora kroz nazolakrimalni
sustav. Moze do¢i do bradikardije, aritmija, zatajenja srca 1 bronhospazma. Trebala bi se
izbjegavati njihova primjena kod pacijenata s tezom sranom boles¢u, astmom te kroni¢nom

pluénom boleséu (12,48).

1.7.1.3. Agonisti a2 receptora

o2 receptori nalaze se na presinaptickoj membrani te se njihovom aktivacijom inhibira
lucenje noradrenalina tj. djeluju simpatikoliticki (21). Snizavaju IOT za oko 18-25% suzbijajuci
proizvodnju o¢ne vodice (11). Dva su lijeka iz ove skupine dostupna za lijeenje glaukoma:
apraklonidin 1 brimonidin. Brimonidin, uz djelovanje na proizvodnju o¢ne vodice, potice i njezino
otjecanje uveoskleralnim putem. S obzirom na to da je brimonidin manje ucinkovit u odnosu na
beta blokatore i PGA te zahtijeva primjenu tri puta dnevno, rijetko je prvi lijek izbora za lije¢enje
kroni¢noga glaukoma. Prednost alfa agonista je njihovo brzo djelovanje, unutar jednoga sata, te su
pogodni za lijeCenje akutnoga glaukoma. Koriste se i kao profilaksa nakon laserske iridotomije 1
trabekuloplastike (12,48). Lokalne nuspojave ukljucuju konjunktivalnu hiperemiju, zamucenje
vida, alergijski blefarokonjunktivitis, periokularni kontaktni dermatitis. Sistemske su nuspojave:
suha usta, umor, glavobolja. Lijekovi iz ove skupine ne smiju se primjenjivati istovremeno s
inhibitorima monoaminooksidaze (MAO inhibitori). Ostale su kontraindikacije pedijatrijska dob i

jako niska tjelesna masa u odraslih (11,12).
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1.7.1.4. Analozi prostaglandina (PGA)

Analozi prostaglandina zlatni su standard u lije¢enju glaukoma. Snizavaju IOT za 25-35%
povecavajuci otjecanje ocne vodice uveoskleralnim putem (11,49). Trenutno su u primjeni samo
analozi PGF2, no u tijeku su istrazivanja i o primjeni ostalih analoga prostaglandina, kao $to su
sulproston koji djeluje na PGE2 receptor i iloprost s djelovanjem na PGI2 receptor. Analozi PGF2
aktivacijom FP receptora dovode do povecanja proizvodnje metaloproteinaza i1 razgradnje
ekstracelularnog matriksa cilijarnog misi¢a. Remodeliranjem ekstracelularnog matriksa cilijarnog
misiéa i sklere smanjuje se otpor protoku o¢ne vodice i pove¢ava njeno otjecanje (49,50). Cetiri
PGA suu primjeni: latanoptost, bimatoprost, travoprost i tafluprost. Navedeni lijekovi imaju slicnu
ucinkovitost, ali latanoprost se najbolje tolerira. Primjenjuju se jednom dnevno, naj¢es¢e navecer.
Pocinju djelovati dva do Cetiri sata nakon primjene te im je u¢inkovitost najve¢a nakon osam do
dvanaest sati. Ukoliko pacijent ne reagira na odredeni PGA, ne znaci da i ostali PGA nece biti
djelotvorni. Prije prelaska na drugu liniju terapije, moze se pokusati s drugim lijekom iz ove
skupine (11,12).

Nuspojave PGA uglavnom su lokalne 1 ukljucuju konjunktivalnu hiperemiju, rast trepavica,
periorbitalne kozne promjene, osjecaj stranoga tijela u oku te promjenu pigmentacije Sarenice.
Zabiljezeni su i slucajevi pojave makularnog edema, a sistemske su nuspojave izuzetno rijetke
(4,12).

Od nedavno su u primjeni 1 modificirani analozi prostaglandina koji doniraju NO. NO ima
veliki utjecaj na konvencionalni put otjecanja o¢ne vodice. Posredstvom cGMP-a dovodi do
relaksacije trabekularne mreze i stanica Schlemmovog kanala. NO takoder regulira protok krvi u
oku te moze poboljsati prezivljavanje retinalnih ganglijskih stanica. Latanoprosten bunod prvi je

takav lijek odobren od strane FDA (engl. Food and Drug Administration) (49,51).

1.7.1.5. Inhibitori karboanhidraze

Inhibitori karboanhidraze (CAI, od engl. carbonic anhydrase inhibitors) jedni su od
najstarijih lijekova koriStenih u terapiji glaukoma. Snizavaju IOT smanjujuéi stvaranje ocne
vodice. Sprjecavaju pretvorbu CO» i H2O u HCO3™ i H', proces koji se odvija u cilijarnom epitelu
pod utjecajem karboanhidraze II. Inhibicijom te pretvorbe poremecena je proizvodnja o¢ne vodice.
Osim toga, blokada karboanhidraze u tkivima dovodi do pove¢anja koncentracije CO2, §to rezultira

smanjenjem otpora krvnih zila te pove¢anim protokom krvi (48,52,53).
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U primjeni su sistemski i1 lokalni pripravci. Sistemski lijekovi, kao §to je acetazolamid,
snizavaju IOT za oko 30-40%, ali imaju znacajne nuspojave: parestezije, tinitus, gubitak apetita,
povracanje, proljev, metabolicku acidozu, elektrolitski disbalans, bubrezne kamence, depresiju.
Kontraindicirani su kod osoba koje imaju snizenu razinu natrija ili kalija, bubreznu ili jetrenu
bolest, insuficijenciju nadbubrezne zlijezde, hiperkloremijsku acidozu te kod osoba alergi¢nih na
sulfonamide (11). Primijenjen intravenski, acetazolamid pocinje djelovati unutar 15 minuta te je
vrlo u¢inkovit u lijeCenju akutnoga glaukoma zatvorenog kuta (48). Topicki preparati, brinzolamid
1 dorzolamid, imaju znacajno manje sistemskih nuspojava, no i manju u¢inkovitost: snizavaju IOT
za oko 20%. Manje su ucinkoviti nego beta blokatori i PGA te se uglavnom koriste kao dodatni
lijek ili u fiksnoj kombinaciji. Zahtijevaju primjenu tri puta dnevno. Neke od lokalnih nuspojava
su peckanje u oku, zamucen vid, suzenje oka 1 povrsinski keratitis. Kontraindicirana je njihova
primjena kod pacijenata s malim brojem kornealnih stanica zbog povecanog rizika od nastanka

kornealnog edema (11,12,48).

1.7.1.6. Hiperosmotski lijekovi

Sistemski hiperosmotici povisuju osmolalnost plazme. Slabo prolaze krvno — o¢nu barijeru
Sto pogoduje stvaranju osmotskog gradijenta koji dovodi do izlaska tekuéine iz staklovine.
Smanjenjem volumena staklastog tijela dolazi do pomaka lece straga te povecanja prednje sobice
1 otvaranja kuta. Koriste se za brzo snizavanje IOT kod akutnog glaukoma ili prije operacija kako
bi se smanjile intraoperativne i postoperativne komplikacije (12,48). Glicerol i izosorbid
primjenjuju se oralno te snizavaju IOT za 15-20% (11). Glicerol moZze uzrokovati hiperglikemiju
pa bi se trebala izbjegavati njegova primjena kod dijabeti¢ara. Manitol se primjenjuje intravenski,
najceSce kod pacijenata koji povracaju, 1 snizava IOT za 15-30%. Hiperosmotici se ne smiju
primjenjivati u pacijenata sa srcanim 1 bubreznim zatajenjem te se ne preporucuje njihova kroni¢na
upotreba. Hiperosmolalnost plazme i posljedi¢na stani¢na dehidracija mogu dovesti do glavobolje

1 dezorijentacije. Takoder moze do¢i do povrac¢anja, hiponatremije te ¢ak i kome (11,12).
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1.7.1.7. Inhibitori rho kinaze

Rho kinaza sudjeluje u regulaciji stani¢ne adhezije, proliferacije, diferencijacije i apoptoze.
Inhibitori rho kinaze snizavaju IOT izravnim u¢inkom na konvencionalni put otjecanja o¢ne vodice
regulacijom kontraktilnih svojstava cilijarnog misic¢a, povecanjem propusnosti trabekularne mreze
1 tkiva Schlemmovog kanala te remodeliranjem izvanstanicnog matriksa. Takoder povecavaju
retinalni protok krvi, reguliraju cijeljenje rana te djeluju neuroprotektivno (54).

Dostupna su dva inhibitora rho kinaze: ripasudil i netarsudil. Djeluju na oba izoenzima rho
kinaze: ROCKI1 1 ROCK2. Netarsudil djeluje i na transporter noradrenalina. Osim §to povecava
otjecanje ocne vodice, takoder smanjuje otpor u episkleralnim venama te smanjuje produkciju o¢ne
vodice inhibicijom Na'/K" ATP-aze u epitelnim stanicama cilijarnog tijela (51,55). Snizava IOT
za 20-25% te se primjenjuje jednom dnevno. Dostupan je i kao fiksni pripravak u kombinaciji s
latanoprostom (11,48). NajceS¢a je nuspojava konjunktivalna hiperemija. Moze do¢i i do
subkonjunktivalnog krvarenja, vrtlozaste keratopatije (lat. cornea verticillata), zamucenog vida,
pojacanog suzenja (51). Ripasudil se primjenjuje dva puta dnevno te snizava IOT za oko 20%.
Primjenjuje se samostalno ili u kombinaciji s beta blokatorima ili analozima prostaglandina.

Najcesc¢a nuspojave su konjunktivalna hiperemija, blefaritis i alergijski konjunktivitis (11,48,55).

1.7.2. Lasersko lijecenje
Laserska se terapija koristi kada se zeljeni ucinak nije postigao medikamentoznim
lijecenjem. Izvode se laserska periferna iridotomija (LPI), laserska trabekuloplastika, termalna

laserska periferna iridoplastika (TLPI) i ciklofotokoagulacija (11).

1.7.2.1. Laserska periferna iridotomija

Laserska periferna iridotomija (LPI) izvodi se koriStenjem Nd:YAG lasera. Preoperativno
se treba ukapati pilokarpin kako bi se postigla mioza zjenice (12). Za prevenciju prolaznog porasta
IOT primjenjuju se o2 agonisti jedan sat prije i odmah nakon operacije. Mjesto iridotomije obicno
je u gornjim kvadrantima Sarenice, ispod gornjeg kapka kako bi se izbjeglo izazivanje disfotopsije
(11,56). Nakon aplikacije lokalnog anestetika, kontaktna se leca plasira na oko. Nakon S$to se
laserskom zrakom napravi rupica pune debljine, treba se prosiriti kako bi se osigurala njezina
prohodnost usprkos edemu irisa, proliferaciji epitela 1 dilataciji zjenice. Prvih tjedan dana nakon
operacije trebaju se uvesti topicki kortikosteroidi (4,11,12). Prolazno poviSenje IOT nekoliko sati

nakon operacije najcesc¢a je rana komplikacija. (11).
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1.7.2.2. Laserska trabekuloplastika

Laserska trabekuloplastika snizava IOT induciraju¢i promjene u trabekularnoj mrezi §to
rezultira pove¢anom drenazom ocne vodice (2). Koriste se dvije vrste lasera: argonski laser, koji
se primjenjuje kod argon laserske trabekuloplastike (ALT) 1 Nd:YAG laser primjenjivan za
selektivnu lasersku trabekuloplastiku (SLT). Za prevenciju povecanja IOT preporucuje se
koriStenje o> agonista, pilokarpina ili acetazolamida, preoperativno ili odmah nakon operacije.
Nakon primjene lokalnog anestetika, na oko se stavlja kontaktna leca, a zatim se laserski pecati
apliciraju u trabekularnu mrezu (4,11). ALT stvara oStec¢enja tkiva i koagulacijska oSte¢enja
trabekularne mreze $to doprinosi ograni¢enoj u¢inkovitosti ponovnog tretmana. Ako se kut tretira
viSe puta, s viemenom moze do¢i do zatvaranja kuta i otezane drenaze ocne vodice (12). SLT je
dokazan ucinkovitim kao primarni tretman u OAG s minimalnim nuspojavama ili komplikacijama

(12). Uzrokuje manje oStecenje trabekularne mreze uz jednaku ucinkovitost kao ALT (57).

1.7.3. Kirursko lijecenje

KirurSka bi se terapija trebala razmotriti nakon neuspjeha medikamentoznog i laserskog
lije¢enja. Cilj kirurSkog lijecenja je smanjiti IOT do ciljne vrijednosti bez dodatne medikamentozne
terapije. Medikamentozna se terapija dodaje ukoliko operacijom nije postignut ciljni IOT. Najcesce
se izvode filtracijske kirurSke tehnike koje postizu snizavanje IOT stvaranjem alternativnog puta
za drenazu ocne vodice (11). Osim filtracijskih, izvode se i nefiltracijske 1 minimalno invazivne
operacije (8).

Trabekulektomija je naj¢esca kirurSka metoda koriStena u lijecenju glaukoma (13). Kreira
se fistula izmedu prednje ocne sobice i subkonjunktivalnog prostora koja postaje novi put
dreniranja ocne vodice iz oka (11). Postoperacijski neuspjesi zbog stvaranja oziljaka na mjestu rane
bili su prepreka na pocetcima primjene trabekulektomije. Uvodenjem mitomicina C (MMC) i 5-
fluorouracila (5-FU) doslo je do porasta uspjesnosti ove metode lijecenja (58).

U novije vrijeme sve se viSe razvijaju minimalno invazivne operacije glaukoma (MIGS,
engl. minimally invasive glaucoma surgery). Pruzaju umjereno snizavanje IOT i indicirane su kod
bolesnika s blagim do umjerenim glaukomom otvorenoga kuta kao samostalan zahvat ili uz
ekstrakciju katarakte (59). Trenutno nema dokaza koji bi poduprli superiornost ili jednakost MIGS

u odnosu na trabekulektomiju (11).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Primarni je cilj ovog istrazivanja prac¢enje potroSnje antiglaukomskih lijekova (AGL) u
obliku kapi koji su na naSem trzistu dostupni pacijentima u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji.

Nastavljamo ranija slicna istrazivanja s obzirom na to da se od kraja 2015. g. na nasem
trziStu pojavio veci broj antiglaukomskih lijekova.

Usporedit ¢emo potroSnju antiglaukomskih lijekova (AGL) po svim skupinama u odnosu
na prijasnje godine, s posebnim naglaskom na prostaglandine (APG). Uz to ¢emo analizirati
potrosnju antiglaukomskih lijekova s fiksnom terapijom (FX AGL) i AGL bez konzervansa, kao i
usporediti stanje originalnih 1 generickih lijekova u razdoblju od 2019. godine do 2022. godine.

Na ovakav nacin, prouc¢avanjem potroSnje AGL, Zelimo zakljuciti poStuju li se na naSem

podrucju preporuke Europskog glaukomskog drustva.

Hipoteze istrazivanja:

1. PotroSnja antiglaukomskih lijekova raste tijekom godina.
Udio fiksnih kombinacija lijekova u ukupnom broju izdanih lijekova raste.
Povecava se potrosnja lijekova bez konzervansa.

Genericki lijekovi ¢ine sve veéi udio u ukupnoj potrosnji lijekova.

A

Potro$nja analoga prostaglandina (PGA) raste.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Metode prikupljanja podataka i opis istraZivanja

U svrhu ovog istrazivanja prikupljeni su podatci o broju potroSenih antiglaukomskih
lijekova od 2019. godine do 2022. godine na podrucju Splitsko-dalmatinske Zzupanije u
glaukomskih bolesnika. Podatci o nabavi antiglaukomskih lijekova dobiveni su u 36 ljekarni
Splitsko-dalmatinskog podrucja.

Uvidom su dobiveni sljede¢i podatci:

1. Ukupan broj potroSenih AGL (antiglaukomskih lijekova) u Splitsko-dalmatinskoj
Zupaniji

2. Broj potrosenih AGL po skupinama u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (prostaglandini i
FX AGL), genericki 1 originalni lijekovi te novi lijekovi

3. Spol pacijenata

4. Dob pacijenata

3.2. Statisticka analiza

Podatci su statisticki obradeni u programu Statistica 8,0. Za usporedbu kategorickih
varijabli koriSten je hi-kvadrat test (%%). Za praéenje potro$nje lijekova tijekom godina primijenjen
je linearni trend model. Rezultati su interpretirani na razini znacajnosti P<0,05 te prikazani

tabelarno 1 graficki uz pomo¢ Microsoft Excel-a.
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4. REZULTATI



Podatci o nabavi antiglaukomskih lijekova dobiveni su u 36 ljekarni za splitsko-
dalmatinsko podrucje od 2019. do 2022. god. U Tablicama 1 i 2 je prikazana ukupna potroSnja
pojedinih skupina monokomponentnih (Tablica 1) 1 fiksnih (Tablica 2) antiglaukomskih lijekova
za razdoblje od 2019. do 2022. godine. Utvrdena je statisticki znacajna promjena udjela pojedinih
skupina monokomponentnih lijekova po godinama (P<0,001). Takoder je i za pojedine skupine

fiksnih kombinacija lijekova dokazana statisticki znac¢ajna promjena udjela u razdoblju istrazivanja

(P<0,001).
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Tablica 1. Potrosnja antiglaukomskih monokomponentnih lijekova prema skupinama od 2019. do
2022. god. te udio u ukupnom broju potroSenih AGL

Godina
2019 2020 2021 2022
Broj Udio Broj Udio Broj Udio Broj Udio

bolica (%) boclica (%) boclica (%) bolica (%)
Ukupno 164353 167453 167569 172164
i‘ig:l‘(‘(‘)’i‘i"mp"“e“t“i 114070 69,41 114254 68,23 111676 66,64 113893 66,15
Beta blokatori 41205° 25,07 40845° 24,39  38975° 23,26 37294 21,66
Betoptic 8030 8078 7350 6940
Timalen 33175 32767 31625 30354
tCAI 21025" 12,79 20523° 12,26 20536° 12,26  21602° 12,55
Azopt 15200 14780 14537 14642
Dorvis 35 34 160 424
Dorzol 143 283 408 116
Oftidor 184 150 154 149
Trusopt 5463 5276 5277 6271
Alfa agonisti 13139° 7,99 13584 8,11 13113" 7,83 13845 8,04
Alphagan 12344 12408 11692 12243
Bimanox 511 855 1067 1139
Luxfen 284 321 354 463
PGA 38701° 23,55  39302° 23,47  39052° 2331 411527 23,9
Lapovis 28 30 133 606
Latanox 5192 5294 5241 5370
Latapres 411 408 368 392
Lumigan 3893 4009 3851 3577
Protravis 12 57 73 40
Saflutan 3365 4230 4633 5430
Travatan 3379 2955 2684 2472
Unilat 0 0 0 0
Vizilatan 0 0 7 464
Xalatan 22421 22319 22062 22801
Vizitrav 0 0 0 0

"+ test, P<0,001
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Tablica 2. Potro$nja antiglaukomskih lijekova u fiksnim kombinacijama prema skupinama od
2019. do 2022. god. te udio u ukupnom broju potrosenih AGL

Godina
2019 2020 2021 2022
Broj Udio Broj Udio Broj Udio Broj Udio

bolica (%) bolica (%) boclica (%) boclica (%)
Ukupno 164353 167453 167569 172164
Fiksne kombinacije 55,03 3059 52199 31,77 55893 3336 58271  33.85
lijekova
tCAI + alfa agonisti 536" 0,33 925" 0,55 1403" 0,84 1677 0,97
Simbrinza 536 925 1403 1677
Beta blokatori + 1056 0,64 992 059 881" 053  801° 047
alfa agonisti
Combigan 1056 992 881 801
(CAL+ b.eta 38133" 23,2 40230° 24,02 41322° 24,66 42392" 24,62
blokatori
Azarga 4236 4649 4676 4805
Cosopt 32868 34402 34302 33654
Cosopt imulti 0 0 31 1077
Dorvis plus 25 163 385 672
Glaumax 591 485 521 492
Oftidorix 413 427 411 578
Oftidorix pf 0 104 996 1114
PGA + beta 10558° 642  11052° 6,6  12287° 7,33 13401 7,78
blokatori
Duotrav 790 705 621 602
Fixalpost 0 0 0 100
Ganfort 2042 2301 1972 1596
Lapovis plus 41 134 250 632
Taptiqgom 0 175 1122 1821
Timlatan 531 461 426 410
Xalacom 7154 7276 7896 8240

: x2 test, P<0,001
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Na Slici 3 prikazan je odnos potro$nje pojedinih skupina lijekova u 2022. godini. Iz slike
je razvidno da je ujednacena potroSnja B blokatora, analoga prostaglandina (PGA) te kombinacije

topickih inhibitora karboanhidraze (tCAI) i  blokatora.

0% 1%
m Blokatori B receptora u |nhibitori karboanhidraze
= Agonisti a receptora = Inhibitori karboanhidraze + agonisti a receptora

m Blokatori B receptora + agonisti a receptora ® |nhibitori karboanhidraze + blokatori 3 receptora

® Analozi prostaglandina ® Analozi prostaglandina + blokatori B receptora

Slika 3. Udio (%) pojedinih skupina potroSenih antiglaukomskih lijekova u odnosu na ukupan

broj potrosenih antiglaukomskih lijekova u 2022. god. (n=172164)

Ukupna potrosnja AGL u razdoblju od 2019. do 2022. godine raste (r=0,994, P=0,055) na
razini znacajnosti od 5,5% (Slika 4). U 2022. godini potro$nja je narasla za 7811 (4,75%) bocica u

odnosu na potrosnju u 2019. godini.
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Slika 4. Ukupan broj potrosenih AGL od 2019. do 2022. god.
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Na Slici 5 izdvojili smo PGA 1 kombiniranu terapiju u odnosu na ostale lijekove u 2022.

godini.

N=38701; 24%

N=75369; 42%

N=50283; 34%

B PGA HFiksnaterapija M Ostalo

Slika 5. Udio (%) potrosenih PGA, kombinirane fiksne terapije u odnosu na ostale lijekove zajedno
u 2022. godini

Na Slici 6 prikazan je broj potrosenih PGA, kombinirane fiksne terapije i ostalih lijekova u
lijecenju glaukoma od 2019. do 2022. god.
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Slika 6. Potro$nja PGA, kombinirane fiksne terapije u odnosu na ostale lijekove od 2019. do

2022. god.
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Potrosnja fiksne terapije raste u vremenu istrazivanja (r=0,99, P=0,007). U 2022. godini

potrosnja je porasla za 798 (16%) lijekova u odnosu na 2019. godinu.

Primjenom linearnog trend modela nije dokazan statisticki znacajan porast potrosnje PGA

po godinama (r=0,84, P=0,163).

4.1. Usporedba potrosnje originalnih i generickih lijekova
Od ukupnog broja potroSenih antiglaukomskih lijekova (n=671539) u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji od 2019. do 2022. godine bilo je 629817 (94%) originalnih lijekova.

Na Slici 7 je prikazan udio lijekova prema vrsti (originalni lijek, genericki lijek) potroSenih

od 2019. do 2022. god.

n=41722; 6%

n=629817; 94%

moriginatori  mgenerici

Slika 7. Udio originalnih 1 generickih lijekova u lije¢enju glaukoma ukupno od 2019. do 2022 god.
Za 15,7 puta je viSe potroseno originalnih nego generickih lijekova od 2019. do 2022. god.

U Tablici 3 prikazan je broj (%) potroSenih originalnih i generickih lijekova od 2019. do
2022. god.
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Tablica 3. Broj (udio) originalnih i generickih lijekova potrosenih od 2019. do 2022. god.

Godina
P'l:

2019 2020 2021 2022

N (%) N (%) N (%) N (%)
Originalni lijekovi 155952 (95,0) 158247 (94,5) 156615 (93,5) 159003 (92,0)
Genericki lijekovi 8401 (5,0) 9206 (5,5) 10954 (6,5) 13161 (8,0)  <0,001
Ukupno 164353 167453 167569 172164
“* test

Razdioba lijekova prema vrsti (originalni lijekovi; genericki lijekovi) statisticki se znacajno

razlikovala u odnosu na istrazivane godine (y>=1125, P<0,001).
Udio generickih lijekova u 2022. godini 1,6 puta je veéi nego u 2019. godini.

Na Slici 8 prikazan je udio (%) originalnih i generickih lijekova u Splitsko — dalmatinskoj

upaniji od 2019. do 2022. god.

100,0
95,0
90,0
85,0
80,0
75,0
70,0
65,0
60,0
55,0
50,0

2019 (n=164353) 2020 (n=167453) 2021 (n=167569) 2022 (n=172164)
godina

%

moriginatori  mgenerici

Slika 8. Udio (%) potroSenih originalnih i generickih lijekova od 2019. do 2022. god.

Udio originalnih lijekova u lije¢enju kretao se od 95% u 2019. god. do 92% u 2022. god. 1

pokazuje negativni trend.
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4.2. Potrosnja lijekova bez konzervansa
U 2019. godini nije upotrijebljen niti jedan lijek bez konzervansa. Od 2019. do 2022. godine

upotrijebljeno je 10078 lijekova bez konzervansa od kojih je u:

e 2020. god. upotrijebljeno 279 (3%)
e 2021. god. upotrijebljeno 2156 (21%) i
e 2022 god. upotrijebljeno 7643 (76%).

Na Slici 9 prikazan je broj potroSenih lijekova bez konzervansa od 2020. do 2022. godine

8000 7643

3000 2156

279

broj potroSenih lijekova bez konzervansa

2020 (n=167453) 2021 (n=167569) 2022 (n=172164)
godina

Slika 9. Broj lijekova bez konzervansa prema godinama od 2020. do 2022. godine

U 2022. godini udio lijekova bez konzervansa 26 puta je veci nego u 2020. godini i 3,4

puta veci nego u 2021. godini.
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5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju utvrden je ukupni porast potrosnje antiglaukomskih lijekova na razini
znacajnosti od 5,5%. U 2022. godini potros$nja je narasla u odnosu na potrosnju u 2019. godini. To
se moze objasniti stalnim porastom prevalencije glaukoma do koje dolazi zbog sve veceg udjela
starijjeg stanovniStva u ukupnoj populaciji. Procjenjuje se kako oko 50% osoba koje boluju od
glaukoma nije dijagnosticirano. Napredovanjem dijagnostickih metoda te uvodenjem
prevencijskih pregleda, raste broj dijagnosticiranih glaukoma, a samim time i potroSenih AGL
(9,43).

UnatoC postojanju ucinkovite terapije, velik problem u lijeCenju glaukoma predstavlja
nesuradljivost pacijenata. U istrazivanju Winfielda i sur. pokazano je kako 57% pacijenata ima
poteskoce prilikom primjene kapi za oko. Otprilike polovica tih pacijenata imala je poteskoca s
ciljanjem kapi i drugih problema ukljucuju¢i stiskanje boce, treptanje i gledanje vrha boce (60).

SloZeniji rezimi primjene terapije, imali su za posljedicu smanjeno pridrzavanje pacijenata
propisanoj terapiji. Suradljivost pacijenata opada uvodenjem dodatnih lijekova u terapiju (61).
Kombinirana terapija lijekovima uvodi se kada se jednim lijekom ne moze uc¢inkovito kontrolirati
intraokularni tlak u bolesnika s glaukomom. Tradicionalna nefiksirana kombinirana terapija
glaukoma moze poremetiti svakodnevni zivot jer je uCestalost davanja kapi za o¢i povecana, manja
je upornost pacijenta i suradljivost, a takoder rezultira poveéanjem lokalne koncentracije
konzervansa u oku. Nove fiksne kombinacije antiglaukomskih lijekova razvijene su kako bi bile
sigurnije, ucinkovitije 1 jednostavnije za koristenje. Fiksne kombinacije zadrzavaju u€inkovitost
obiju komponenti, uz jednostavniji rezim primjene, olakSavajuci pacijentu pridrzavanje propisane
terapije (45,62). Prema rezultatima ovog istrazivanja, vidljivo je kako je potros$nja lijekova u
fiksnim kombinacijama u 2022. godini porasla za 16% u odnosu na 2019. godinu. Udio potrosenih
lijekova u fiksnoj dozi u odnosu na ukupnu potrosnju AGL u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji raste.
Sukladno tome, udio monokomponentnih lijekova opada te se smanjio sa 69 % u 2019. godini na
66% u 2022. godini. Inoue 1 sur. u svom su istrazivanju pokazali kako se koristenje fiksnih
kombinacija lijekova u 2020. godini povecavalo sukladno poveéanju broja lijekova koje pacijent
koristi. Dokazali su statisticki znacajan porast u potrosnji fiksne kombinacije PGA 1 beta blokatora
u skupinama bolesnika koji su primjenjivali dva ili tri lijeka u odnosu na 2016. godinu (63).

Dugotrajna primjena topickih AGL moze uzrokovati promjene na povrsini oka, uzrokujuci
nelagodu u oku, crvenilo i suhoc¢u oka, upalu konjunktive i subkonjunktivalnu fibrozu. Velik dio

lokalnih nuspojava povezan je s konzervansima, pa se uvodenjem lijekova bez konzervansa nastoji
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smanyjiti uCestalost nezeljenih u¢inaka AGL (46,64). Jaenen i sur. dokazali su zna¢ajno smanjenje
nuspojava primjenom AGL bez konzervansa u usporedbi s AGL s konzervansima. Uvodenjem
AGL bez konzervansa, udio pacijenata koji je iskusio bol ili nelagodu u oku smanjio se s 52,4% na
7,8%. Ucestalost svih lokalnih nuspojava smanjen je tri do pet puta (65). Prema rezultatima ovog
istrazivanja, na podrucju Splitsko — dalmatinske Zupanije udio lijekova bez konzervansa u porastu
je. U 2022. godine potroseno je 26 puta vise AGL bez konzervansa nego u 2020. godini.

U novije vrijeme na trzistu se javlja sve veci broj generickih lijekova. Genericki lijekovi
imaju iste aktivne sastojke, jacinu, oblike doziranja, indikacije i naine primjene kao i odgovarajuci
originalni lijekovi. Medutim, inaktivni sastojci, ime, izgled i pakiranje razlikuju se od originalnog
lijeka. Proizvodaci generickih lijekova nisu obvezni provoditi pretklini¢ka i klinic¢ka ispitivanja
kako bi utvrdili sigurnost i u¢inkovitost aktivnog sastojka, ve¢ mogu koristiti podatke o sigurnosti
1 u¢inkovitosti originalnih proizvoda. S obzirom na to da je manje novca ulozeno u istrazivanja, to
omogucuje i manju cijenu generickih lijekova. lako mnogi genericki lijekovi odrzavaju terapijsku
istovjetnost s odgovaraju¢im originalnim lijekovima, uvjeti postavljeni od strane EMA (engl.
European medicines agency) ne osiguravaju nuzno terapijsku ekvivalentnost (66—68). Prema
preporukama EGS (engl. European glaucoma society), nakon uvodenja generickog lijeka savjetuje
se pazljivije promatranje pacijenta (11). Watane i sur. napravili su retrospektivnu studiju u kojoj
su usporedivali potro$nju generickih i originalnih oftalmoloskih lijekova te njihovu cijenu. Cijena
generickih lijekova u razdoblju od 2013. do 2017. godine smanjila se za 20%, dok se u istom
razdoblju cijena originalnih lijekova povisila 44% (69). Nasim istraZivanjem pokazali smo kako se
razdioba originalnih i generickih lijekova statisticki znacajno razlikovala u odnosu na istrazivane
godine. Udio generickih lijekova je u porastu. Udio originalnih lijekova u lijecenju kretao se od
95% u 2019. god. do 92% u 2022. god. 1 pokazuje negativni trend. Sukladno naSem istrazivanju,
Hogg i Connor su u istrazivanju provedenom 2018. godine dokazali statisticki znacajan porast
udjela generickih antiglaukomskih lijekova u Engleskoj, s 11,7% u 2009. godini na 55,2% u 2018.
godini (70).

Prema smjernicama Europskog glaukomskog drustva, analozi prostaglandina (PGA) zlatni
su standard u lijecenju glaukoma (11). Marinova i sur. objedinili su dvije studije u Sofiji koje su
proucavale terapiju glaukoma u starijih pacijenata. U obje studije analozi prostaglandina bili su
propisani u viSe od polovice pacijenata (71). U naSem istrazivanju, udio PGA iznosi malo manje

od Cetvrtine svih antiglaukomskih lijekova. Nismo dokazali statisticki znac¢ajnu linearnu korelaciju
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potrosnje PGA s vremenom istrazivanja. Medutim, prostaglandinski analozi se, osim u
monokomponentnom obliku, pojavljuju i u fiksnoj kombinaciji s beta blokatorima. U ovom
istrazivanju uzeli smo u obzir samo PGA u monokomponentnom obliku te je njihov udio zapravo
veci nego Sto je ovdje prikazano.

Mozemo zakljuciti kako se na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije lijecenje provodi na
temelju smjernica Europskog glaukomskog drustva. Poveéanje potrosnje fiksnih kombinacija AGL
1 AGL bez konzervansa u skladu je s preporukama EGS. Analozi prostaglandina, uz fiksnu
antiglaukomsku terapiju, ¢ine najve¢i udio potrosSenih AGL, Sto takoder potvrduje postivanje
smjernica EGS na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije.

Ograni¢enje ovog istrazivanja je mali vremenski period tijekom kojeg su prikupljani

podatci.
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6. ZAKLJUCCI



. Uocen je porast ukupne potrosnje antiglaukomskih lijekova na podrucju Splitsko-
dalmatinske zupanije.

. Dokazan je statisticki znacajan porast udjela fiksnih kombinacija antiglaukomskih lijekova
(FX AGL) u ukupnom broju potrosenih AGL.

. Uocen je porast u potrosnji antiglaukomskih lijekova bez konzervansa.

. Originalni lijekovi zastupljeniji su u odnosu na genericke, medutim udio generic¢kih
lijekova u vremenskom razdoblju od 2019. do 2022. godine raste.

. Nije dokazana statisticki znacajna korelacija potrosnje PGA s vremenom istrazivanja.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Zelimo ispitati poStuju li se preporuke Europskog glaukomskog drustva (EGS) te
analizirati rast potroSnje prostaglandina (APG) i fiksne terapije (FX AGL) u odnosu na druge
skupine antiglaukomskih lijekova (AGL) u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, kao i usporediti stanje

originalnih 1 generickih lijekova. Takoder pratimo potro$nju novih AGL bez konzervansa.

Materijali i metode: U svrhu ovog istrazivanja prikupili smo podatke o broju potrosenih
antiglaukomskih lijekova od 2019. godine do 2022. godine na podru¢ju Splitsko-dalmatinske
zupanije u glaukomskih bolesnika. Podatci o nabavi antiglaukomskih lijekova dobiveni su u 36

ljekarni Splitsko-dalmatinskog podrugja.

Rezultati: U ovom istrazivanju uocen je ukupni rast potroSnje AGL (r=0,994, P=0,055) na razini
znacajnosti od 94%. U 2022. godini potrosnja je narasla za 7811 (4,75%) bocica u odnosu na
potro$nju u 2019. godini. Potrosnja fiksne terapije raste u vremenu istrazivanja (r=0,99, P=0,001).
U 2022. godini porasla je za 798 (16%) lijekova u odnosu na 2019. godinu. Nismo dokazali
statisticki znacajnu linearnu korelaciju potrosnje PGA (P=0,163) ni ostalih lijekova (P=0,084) s
vremenom istrazivanja. Od ukupnog broja potrosenith AGL (n=671539) u Splitsko-dalmatinskoj
zupaniji od 2019. do 2022. godine bilo je 629817 (94%) originalnih lijekova. Razdioba originalnih
i generic¢kih lijekova statisti¢ki se znac¢ajno razlikovala u odnosu na istrazivane godine (y*=1125,
P<0,001). Udio generickih lijekova u 2022. godini 1,6 puta je vec¢i nego u 2019. godini. Udio
originalnih lijekova u lije¢enju kretao se od 95% u 2019. god. do 92% u 2022. god. i pokazuje
negativni trend. U 2022. godini udio lijekova bez konzervansa 26 puta je ve¢i nego u 2020. godini

13,4 puta veci nego u 2021. godini.

Zakljucci: Mozemo zakljuciti kako se na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije lije¢enje provodi
na temelju smjernica Europskog glaukomskog drustva. Uocen je porast potroSnje AGL u fiksnim
kombinacijama 1 AGL bez konzervansa. Udio generickih lijekova je u porastu. Nije dokazana

statisticki znaCajna linearna korelacija potrosnje PGA s vremenom istrazivanja.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Modern anti-glaucoma drug therapy

Objectives: We want to assess the extent to which the recommendations of the European
Glaucoma Society (EGS) are followed and analyze the increase in consumption of prostaglandins
(APG) and fixed therapy (FX AGL) in relation to other groups of anti-glaucoma drugs (AGL) in
Split-Dalmatia County, as well as compare the state of branded and generic drugs. We are also

analyzing consumption of anti-glaucoma drugs without preservatives.

Materials and methods: For the purpose of this research, we collected data of the number of anti-
glaucoma drugs consumed from 2019 to 2022 in the area of Split-Dalmatia County by glaucoma

patients. Data were collected from 36 pharmacies in the Split-Dalmatia area.

Results: In this research, we showed the overall growth of AGL consumption (r=0.994, P=0.055)
at a significance level of 94%. In 2022, consumption increased by 7,811 (4.75%) bottles compared
to consumption in 2019. The consumption of fixed therapy increases during the study period
(r=0.99, P=0.001). In 2022, it increased by 798 (16%) bottles compared to 2019. We did not prove
a statistically significant linear correlation of the consumption of PGA (P=0.163) or other drugs
(P=0.084) with the time of the study. Of the total number of AGL consumed (n=671539) in Split-
Dalmatia County from 2019 to 2022, 629817 (94%) were original medicines. The distribution of
drugs by type was statistically significantly different in relation to the investigated years (y2=1125,
P<0.001). The share of generic drugs in 2022 was 1.6 times higher than in 2019. The share of
original medicines in treatment ranged from 95% in 2019. to 92% in 2022. and shows a negative
trend. In 2022, the share of medicines without preservatives is 26 times higher than in 2020 and

3.4 times higher than in 2021.

Conclusions: We can conclude that in the Split-Dalmatia County, treatment is based on the
guidelines of the European Glaucoma Society. An increase in consumption of AGL in fixed
combinations and AGL without preservatives has been observed. The share of generic drugs is
increasing. We have not found statistically significant linear correlation of PGA consumption with

research time.
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10. ZIVOTOPIS



OSOBNI PODATCI

Ime i prezime: ||| G-

Datum i mjesto rodenja: ||| GTG_

Drzavljanstvo: |||

Adresa stanovanja: _

E-mail: [

OBRAZOVANJE

2005. — 2013. |G

2013. - 2017. [N

2017. - 2023. |

STRANI JEZICI

OSTALO

51



	1. UVOD
	1.1. Definicija
	1.2. Epidemiologija
	1.3. Rizični čimbenici
	1.4. Etiopatogeneza
	1.5. Klasifikacija glaukoma
	1.5.1. Glaukom dječje dobi
	1.5.2. Primarni glaukom otvorenog kuta
	1.5.3. Primarni glaukom zatvorenoga kuta
	1.5.4. Sekundarni glaukom otvorenoga kuta
	1.5.5. Sekundarni glaukom zatvorenoga kuta

	1.6. Dijagnostika glaukoma
	1.6.1. Anamneza
	1.6.2. Tonometrija
	1.6.3. Gonioskopija
	1.6.4. Pregled glave optičkog živca i živčanih vlakana mrežnice
	1.6.5. Optička koherentna tomografija (OCT)
	1.6.6. Perimetrija

	1.7. Liječenje glaukoma
	1.7.1. Medikamentozna terapija
	1.7.1.1. Kolinergički agonisti
	1.7.1.2. Beta blokatori
	1.7.1.3. Agonisti α2 receptora
	1.7.1.4. Analozi prostaglandina (PGA)
	1.7.1.5. Inhibitori karboanhidraze
	1.7.1.6. Hiperosmotski lijekovi
	1.7.1.7. Inhibitori rho kinaze

	1.7.2. Lasersko liječenje
	1.7.2.1. Laserska periferna iridotomija
	1.7.2.2. Laserska trabekuloplastika

	1.7.3. Kirurško liječenje


	2. CILJ ISTRAŽIVANJA
	3. MATERIJALI I METODE
	3.1. Metode prikupljanja podataka i opis istraživanja
	3.2. Statistička analiza

	4. REZULTATI
	4.1. Usporedba potrošnje originalnih i generičkih lijekova
	4.2. Potrošnja lijekova bez konzervansa

	5. RASPRAVA
	6. ZAKLJUČCI
	7. LITERATURA
	8. SAŽETAK
	9. SUMMARY
	10. ŽIVOTOPIS

