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UCINKOVITOST FIKSNE KOMBINACLJE
DORZOLAMID 2%/TIMOLOL 0,5% KOD BOLESNIKA
S PRIMARNIM GLAUKOMOM OTVORENOG KUTA

THE EFFICACY OF THE FIXED DRUG COMBINATION DORZOLAMIDE 2%/TIMOLOL 0.5%
IN PATIENTS WITH PRIMARY OPEN ANGLE GLAUCOMA

ZELJKO KOVACIC ROBERT STANIC, LOVRO BOHC VELJKQ ROGOSIC,
MILAN IVANISEVIC, KARMEN STANIC JURASIN, VESNA CAPKUN*

Deskriptori: Glaukom otvorenog kuia — farmakoterapija; O&na hipertenzija — farmakoterapija; Intraokularni tlak — djelo-
vanje lijeka; Timolol — terapijska primjena, nadin uporabe i doziranje; Sulfonamidi - terapijska primjena,
naéin uporabe i doziranje; Tiofeni — terapijska primjena, nadin uporabe i doziranje; Antihipertenzivni lijekovi
— terapijska primjena, na&in uporabe i doziranje; Kombinirana farmakoterapija; Ocne otopine

SaZetak. Poviieni intraokulami tlak (IOT) jedan je od rizika u patogenezi glankoma. U posljednjem desetljeén u primjeni
su novi antiglaumatozni lijekovi — fiksne kombinacije lijekova. Cilj je ove prospektivne studije u trajanju od 6 mjeseci na
130 bolesnika ispitati uéinkovitost fiksne kombinacije dorzolamid 2%/timolol 0,5%, u monoterapiji, zamjenskoj terapiji i
pridodanoj terapiji kod bolesnika s PGOK. Bolesnici su podijeljeni u tri skupine prema vrsti terapije, a I0T se kontrolira
nakon 7 dana, 1 i 3 mjeseca. U prvoj skupini bolesnika lije€enih fiksnom kombinacijom dorzolamid 2%/timolol 0,5% (mo-
noterapija), nakon 3 mjeseca dobije se pad 10T-a od 5,6 mmIg. U drugoj skupini lije€enje timololom 0,5% 1 dorzolamidom
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2% zamijenjuje se fiksnom kombinacijom dorzolamid 2%/timolol 0,5% i nakon 3 mjeseca nalazimo porast I0T-a za 0,13
mmHg. Treéoj skupini, uz postojecu terapiju pridodajemo 1 fiksnu kombinaciju dorzolamid 2%/timolol 0,5% te se nakon 3
mjeseca dobije pad 10T-a za 3,28 mmllg. Lijetenjem fiksnom kombinacijom dorzolamid 2%/timolol 0,5% postiglo se
snizavanje I0T-a kod bolesnika lijeCenih monoterapijom i pridodanom terapijom. Zamjenska terapija ima sli€no djelovanje
kao i pojedinaéna terapija. Uz navedeno, jednostavnost primjene i dobra podnogljivost upuéuju na udinkovitost lijeka.

Descriptors: Glaucoma, open-angle — drug therapy administration and dosage; Ocular hypertension — drug therapy; In-

traocular pressure — drug effects; Timolol — therapeutic use,

administration and dosage; Sulfonamides —

therapeutic use, administration and dosage; Thiophenes - therapeutic use, administration and dosage; Anti-
hypertensive agents — therapeutic use, administration and dosage; Drug therapy, combination; Ophthalmic

solutions

Summary. The aim was to investigate the effectiveness of the fixed drug combination dorzolamide 2%/timolot 0.5% as
monotherapy, substitutive and as adjunctive therapy in patients with primary open angle glaucoma. 130 patients were divi-
ded in three different study groups and treated by the combination dorzolamide 2%/timolol 0.5% as monotherapy, substitu-
tive therapy and additional therapy. After three months using fixed combination dorzolamide 2%/timolol 0.5%, the mean
TOP decreased by 5.6 mmHg. After prescribing substitutive therapy with fixed drug combination dorzolamide 2%/timolol
0.5% for 3 months, the intraocular preassure increased by 0.13 mmHg. Three months after the treatment with fixed combi-
nation dorzolamide 2%/timolol 0.5% as an additional antiglaucomatous drug, we have noticed a decrease of the mean 1OP
of 3.28 mmHg. Itching and soarness were reported by 43% patients. In conciusion, glaucoma drug therapy with fixed drug
combination dorzolamide 2%/timolol 0.5% achieves effective lowering of intraocular preassure levels as monotherapy or
as adjunctive therapy. As a substitutive therapy, the combination had the same IOP lowering effect. Simple drug administra-
tion and good drug tolerance indicate the effectiveness of the same drug.

Povigeni intrackularni tlak (TIOT) Zimbenik je rizika u pa-
togenezi oftedenja ofnog Zivca i gubitka vidnog polja kod
glaukoma.! Lijegenje glaukoma ima za cilj snizavanie [0T-a
i postize se primjenom lijekova, laserskom terapijom i ki-
rorékim lijedenjem.?

Prema smjernicama Europskoga glaukomskog drugtva
(EGS) u terapiji glaukoma prvo se primjenjuje monotera-
pija lijekovima (o-agonisti, B-blokatori, topitki CAl, pro-
staglandini, prostamidi). Postizanjem ciljnog o¢nog tlaka
terapija se nastavlja uz periodiéne kontrole (vidno polie,
pregled odne pozadine, mjerenje 10T-a, kvaliteta Zivota).
Ako se ne postize ciljni oéni tlak, mijenja se zapoCeta mo-
noterapija ili se dodaje drugi lijek. Daljnji tijek terapije ovi-
si o postignutome ciljnom oénom tlaku. U sludaju uéinko-
vitosti i reguliranja I0T-a zadrZava se ponudena terapija.
Inade se savjetuje zamjena drugog lijeka ili druge terapijske
moguénosti (operacija, laser).

Kod opseZnih ofteé¢enja vidnog polja, I0T-a viseg od 25
mmHg, savjetuje se uvodenje fiksne kombinacije.

U zadnjem desetljedu primjenjuju se novi, snaZni lijekovi
za snizavanje 10T-a. To su analozi prostaglandina (travo-
prost 0,004%, latanoprost 0,005%, bimatoprost 0,3%) i fik-
sne kombinacije timolol 0,5% i dorzolamid 2%, timolol
0,5% 1 latanoprost 0,005%. Osim velikog znadenja u
sniZavanju IOT-a ovi lijekovi povedavaju udobnost i jedno-
stavnost primjene.

Monoterapijom prostaglandinima postiZe se znatpa re-
dukeija I0T-a, i do 30%.? Kod nedjelotvorne monoterapije,
ali i zbog neudobnosti ili alergije na lijek, uvode se u tera-
piju i drugi lijekovi sa sli¢nim ili dodatnim sniZavanjem
10T-a.%5 Znadajni pad I0T-a dobio se primjenom fiksne
kombinacije dorzolamid 2%/timolol 0,5%, s veé poznatim
osobinama pojedinagnih kormponenata lijeka (dorzolamid
2%, timolol 0,5%) i pojavom dodatnih lokalnih promjena.
Kod opseZnih oftecenja vidnog polja, I0T-a viseg od 24
mmHg, savietuje se uvodenje fiksne kombinacij e.t?

Cilj je rada ispitati uginkovitost fiksne kombinacije dor-
zolamid 2%/timolol 0,5% u zamjenskoj i pridodanocj terapiji
u bolesnika s primamim glaukomom otvorenog kuta
(PGOK).
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Bolesnici i metode

U 6-mjesetnoj prospektivnoj studiji ispitano je 130 bole-
snika (260 otiju). Svim bolesnicima obavi se pregled vida,
oéne pozadine, intraokularnog tlaka (IOT) aplanacijskom
metodom (Goldmann), pregled ognog kuta (Goldmannovo
trozrealno poveéalo), vidno polje, mjerenje debljine roZnice.
Bolesnici su podijeljeni i obradeni u tri skupine. Prva su
skupina novootkriveni bolesnici, s IOT-om 24.1+1,2mmHg,
opsenim oite¢enjem na vidnom polju, promjenama na gla-
vi vidnog #ivca i dijagnosticiranjem bolesti PGOK, a lijede
se fiksnom kombinacijom dorzolamid 2%/timolol 0,5%
kapi. Druga skupina bolesnika, s IOT-om niZim od 18
mmHg (17,77+0,73 mmHg) lijei se pojedinaénim dava-
njem dorzolamida 2% i brinzolamida 1% u kombinaciji s
timololom 0,5%. Tre¢a skupina bolesnika lijedi se kombina-
cijama lijekova (timolol 0,5%, dorzolamid 2%, brinzolamid
1%, latanoprost 0,005% ili travoprost 0,004%) i ima lo3e
regulirani 10T >19 mmHg (21,38£1,99 mmHg). Drugoj
skupini u kojoj smo kapali dorzolamid 2% i timolot 0,5% 1
uz dobro reguliran 10T, radi komfomosti zamijenili smo
fiksnom kombinacijom dorzolamid 2%/timotol 0,5%. U
tredoj skupini zamijenili smo dorzolamid 2% ili brinzola-

«mid 1% i timolol 0,5% fiksnom kombinacijom dorzolamid
29%/timolol 0,5%, uz postojeée prostaglandine. Kontrola
[OT-a radi se nakon 1 tjedna, 1 mjeseca i 3 mjeseca. U radu
se rabila statistitka obrada za ponavljana mjerenja ANOVA
koja je utvrdila da postoji statisti€ki znatajna razlika te post
hoc analiza upuéuje na to da razlika proizlazi iz Fisherove
LSD procedure.

Rezultati

Kod prve skupine bolesnika, uz fiksnu kombinaciju dor-
zolamnid 2%/timolol 0,5% (tablica 1), nalazimo dolazne sred-
nje vrijednosti I0T-a (24,1=1,2 mmHg). Nakon prvog tjed-
na lijedenja dobiju se srednje vrijednosti I0T-a 0d 18,15x0,8
mmHg. Nakon prvog mjeseca srednje vrijednosti I0T-a iz-
nose 17,95+0,94 mmHg, a nakon tri mjeseca vrijednosti su
10T-a 17,540,8%8 mmHg. Ponavljana mjerenja ANOVA
utvrdila je da postoji statisticki znatajna razlika, post hoc
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Tablica 1. Srednje vrijednost intrackularnog tlaka (i mmHg) prije i po-
slife lijecenja fiksnom kombinacijom dorzolamid 2%/timolol 0,5% — mo-
noterapifa
Table 1. Mean intraccular pressure (in mmHg) before and after treatment
with fixed combination dorzolamide 2%/timolol 0.5% — monotherapy

Intrackutami tlak (t{ mmHg)
gﬁﬁina Prije terapije nmaclar pressmel\(;;k]:;n]Hg) Nakon 3
P Before Iiagg;i‘??éla?nsa mjeseca mjeseca
treatment After ] month  After 3 months
1 24,1%1,1 18,15+0,81 17,95+0,95 17,5+0,8

Tablica 2. Srednje vrijednosti intrackularnog tlaka (it mmHg) prije i po-

shije lijecenja fiksnom kombinacijom dorzolamid 2%/ftimelol 0,5%
zamjenska terapija

Table 2. Mear intraocular pressure (in mmHg} before and after treat-

ment with fixed combination dorzolamide 2%/timolol 0.5% — substitutive

ey
W

treatment
Intraocular pressure (in mmHg)
R Intraokulami tlak (v mmHg)
Skuping 1 e terapije Nakon 1 Nakon 3
Group Before iagg:l77(€ia11sa mjeseca mjeseca
treatment YS  After  month After 3 months
2 17,77+0,73 18,05+0,71 17,740,064 17,9+0,61

Tablica 3. Srednje vrijednosti intraokularmog tlaka (u mmHg) prije i po-
slije lijecenja fiksnom kombinacijom dorzolamid 2%/timolol 0,5% — pri-
dodana terapija
Table 3. Mean intraccular pressure (in minilg) before and after treat-
ment with fixed combination dorzolamide 2%timolol 0.5% — adjunctive

reatment
Intraokularni tlak (u mmHg)
. Intraocular pressure (in mmHg}
Skupina e terapije Nakon 1 Nakon 3
Group Before hiaggg’; c;lm: mjeseca mjeseca
treatment Y5 After | month After 3 months
3 21,38+1,99 18,57x1,44 18,224],21 18,1%1,1

analiza pokazuje da razlike proizlaze iz Fisher LSD proce-
dure. Podetna srednja vrijednost vi%a je od one nakon I tje-
dna, 1 mjeseca i 3 mjeseca. Nakon 3 mjeseca srednja je
vrijednost ni¥a od one nakon 1 tjedna i nakon 1 mjeseca.

Druga skupina bolesnika, zamjenska terapija, tj. uvodenje
fiksne kombinacije dorzolamid 2%/timolol 0,5% (tablica
2), nalazimo podetnu reguliranost I0T-a srednjih vrijednosti
10T-a od 17,7740,73 mmHg, Nakon prvog tjedna terapije
dobiju se srednfe vrijednosti I0T-a 18,0550,71 mmHg, a
nakon jednog mijeseca terapije srednje vrijednosti I0T-a
17,9£0,61 mmHg. Statistitkom obradom za ponovljena mje-
renja ANOVA utvrdile se da postoji statistigki znadajna
razlika (p=0,002), post hoc analiza pokazuje da razlika
proiziazi iz Fisherove LSD procedure srednje vrijednosti
IOT-a prije terapije i1 nakon terapije od 7 dana, izmedu 7
dana i 1 mjeseca nakon terapije te izmedu 1 mjeseca i tri
mjeseca nakon terapije, vz kontimuirani pad izmjerenih sred-
njih vrijednosti gdje je prvi ni%i od drugoga, drugi visi od
trefega.

U trecoj skupini (tablica 3) srednja vrijednost I0T-a pod
razli€itim terapijama iznosi 22,38+1,99 mmHg. Nakon prvog
tjedna srednje vrijednosti [OT-a iznose 18,57+1,44 mmHg,
nakon jednog mjeseca 18,22+1,21 mmHg, a nakon tri mje-
seca srednje vrijednosti I0T-a iznose 18,1+1,1 mmHg. Sve
srednje vrijednosti medusobno se signifikantno razlikuju

(p<0,001). Peckanje i svrbeZ nalazimo kod 43% ispitanika,
prolaznog su karaktera. Nije bilo alergijskih reakcija.

Rasprava

Primjena antiglaukomskih lijekova u cilju sniZavanja
povifenog i lode reguliranog I0T-a privla&i pozomost tera-
peuta, Timolol 0,25-0,5% rabi se u nekim sredinama kod
34% bolesnika, a primjenom fiksne kombinacije dorzola-
mid 2%/timolol 0,5% opada mu upotreba za 37%." Paji¢®
navodi da se fiksna kombinacija dorzolamid 2%/timolol
0,5% ordinira kod 74% bolesnika, od kojih se 91% lijei
prvi put, uz niski postotak (6,8%) prekida terapije. Kombi-
nacija dorzelamid 2%/timolol 0,5%, uz udobnost i jedno-
stavnost kapanja, ima dobru reakciju (80%) oéiju na lijek,
dobru podnoSljivost i bolje pridrfavanje terapije, navodi
grupa aufora. %! Uginkovitost kombinacije dorzolamid
2%ftimoloi 0,5% u sniZavanju IOT-a sliéna je kao i kod la-
tanoprosta 0,005%,'2"* bolja nego kod travoprosta 0,004%,4
lodija nego kod bimatoprosta 0,03%."5 Popratne lokalne
pojave (peckanje i svrbeZ) primjenom fiksne kombinacije
dorzolamid 2%/timelol 0,5% javljaju se kod 45% bolesnika,
isto kao i kod primjene dorzolamida 2% u monoterapiji, '
rjede nego kod primjene latancprosta (0,005%)," Zesce
nego kod primjene bimatoprosta (0,03%) koji izaziva e$ée
hiperemiju spojnice.'® Kod pojave eventualnih alergijskih
reakcija nije moguce odrediti koja je komponenta fiksne
kombinacije lijeka odgovorna za njihovo nastajanje. Fiksna
kombinacija zbog sadraja timolola 0,5% moZe izazvati si-
stemske pojave u obliku bradikardije i smetnja disanja, a
dorzolamid 2% moZe uzrokovati i metalni okus.”” Premda
fiksna kombinacija dorzolamid 2%/timolol 0,5% spada u
skupinu skupljih lijekova za lijeSenje glaukoma, ipak je jef-
tinija od cijene zbroja pojedinadnih komponenata samog
lijeka koje plaéa bolesnik.'*22 U Hrvatskoj fe fiksna kambi-
nacija dorzolamid 2%/timolol 0,5% skuplja tri puta kada se
lijekovi propisuju na teret osiguravajudeg drudtva.

U na8im ispitivanfima prva skupina bolesnika, uz dolazni
IOT srednjih vrijednosti 24,1£1,2 mmHg bez terapije, do-
danim lijekom fiksne kombinacije dorzolamid 2%/timolol
0,5% postiZe pad srednjih vrijednosti IOT-a nakon 3 mjese-
ca (17,5+0,88 mmHg), za 6,6 mmHg. Vrijednost IOT-a koje
iznose drugi autori znatmo su vife (6-12 mmHg)2%13.14
Razlike su evidentne, ali je i poetni IOT njihovih bolesnika
znatno vidi, tj. iznosi 26-30 mmHg, a populacija bolesnika
znatno je mlada,

U drugoj skupini bolesnika koji su primali dvojnu tera-
piju (timolol 0,5% i dorzolamid 2%) izvriena je zamjena
lijekom fiksne kombinacije dorzolamid 2%/timolol 0,5%.
Nakon 3 mjeseca dobiju se sli€ne srednje vrijednosti IOT-a,
kao i kod odvojene terapije timololom 0,5% i dorzolami-
dom 2% (porast od 0,13 mmHg). Za ista ispitivanja grupa
autora dobila je dodatni pad I0T-a za 1,3-3,1 mmHg, 1527
Razlika u prosjednoej dobi bolesnika (65:74 godine) i cen-
tralnoj debljini roZnice®® moZe biti uzrok razlici dobivenih
vrijednosti. Treda skupina bolesnika, lijedena raznim anti-
glavkomatskim lijekovima i uz neadekvatmu regulaciju
I0T-a srednjih vrijednosti (21,38+1,1 mmHg), nakon pri-
dodane terapije fiksnom kombinacijom dorzolamid 2%/ti-
molol 0,5%, dobije se kontinuirani pad I0T-a te dolazi do
stabilizacije srednjih vrijednosti IOT-a nakon 3 mjeseca od
18,1x1,1 mmHg, tj. pad I0T-a za 3,28 mmHg. U literaturi
se takoder spominje ucinkovitost dodatne terapije kombina-
cijom dorzolamid 2%/timolol 0,5% te se dobije pad I0T-a
od 4,4 do 5,4 mmHg.*'%'¢ Peckanje i svrbeZ nalazimo kod
43% bolesnika, kao 1 u ispitivanjima drugih autora,'s16
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Zakljucak

Lijetenjem fiksnom kombinacijom dorzolamid 2%/timo-
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snizavanje 10T-a u monotera-
zamjenskoj terapiji navedena
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kombinacija dorzolamid 294/timolol 0,5% ima sli¢no djelo-
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