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Zdravljenje glavkoma in suho oko
Glaucoma therapy and dry eye

Barbara Cvenkel

Izvleček
Prevalenca suhega očesa (SO) je večja pri bolnikih z glavkomom kot pri starostno primerljivi popu-
laciji brez glavkoma. Klinična slika SO je med posamezniki različno izražena in lahko pomembno 
poslabša kakovost življenja. Nastanek in poslabšanje SO povzročijo konzervansi v očesnih kapljicah, 
ki imajo toksičen in vnetni učinek, sama aktivna učinkovina in pomožne, farmakološko neaktiv-
ne snovi ali ekscipienti. Največkrat se spremembe očesne površine kažejo kot površinski punktatni 
keratitis, nestabilnost solznega filma in alergijske reakcije. Bolniki so kljub prisotni okvari očesne 
površine pogosto brez simptomov. Vzrok za razhajanje med simptomi in znaki SO je deloma posle-
dica zmanjšane občutljivosti roženice zaradi nevrotoksičnosti konzervansa benzalkonijevega klorida 
(BAK). Zato je pomembno, da pred in med zdravljenjem z antiglavkomskimi kapljicami pregledamo 
očesno površino in opravimo diagnostične teste SO tudi pri bolnikih brez simptomov. Antiglavkom-
sko zdravljenje brez BAK in/ali brez konzervansov je na mestu pri hujših oblikah SO in alergiji na 
konzervanse, priporočljivo je pri zmerno hudi obliki SO, blefaritisu, bolnikih s simptomi, pred filtra-
cijsko operacijo za zmanjšanje vnetja pred posegom, pri tistih s flouresceinskim barvanjem roženice 
2. stopnje po Oxfordovi shemi in s skrajšanim razpolovnim časom solz.

Abstract
Patients with glaucoma have an increased prevalence of dry eye (DE) compared to age-matched 
population without glaucoma. Clinical presentation of DE varies among individuals and may signifi-
cantly reduce quality of life. The onset and deterioration of DE is caused by the toxic-inflammatory 
effects of preservatives in eye drops, active substance itself, and added, pharmacologically inactive 
substances or excipients. Ocular surface changes most frequently include superficial punctate kera-
titis, tear film instability, and allergic reactions. Despite the lack of symptoms, clinical signs may 
indicate ocular surface damage. The discordance between signs and symptoms is partly caused by 
decreased corneal sensitivity induced by neurotoxicity of the preservative benzalkonium chloride 
(BAK). Therefore, it is also important to evaluate ocular surface before initiating glaucoma therapy 
and during follow-up in asymptomatic patients. A preservative-free and/or BAK-free therapy is in-
dicated in patients with severe DE and allergy to preservatives, and recommended in patients with 
DE of moderate severity, blepharitis, in symptomatic patients, before filtering surgery to reduce pre-
operative inflammation, in those with moderate fluorescein staining of grade 2 according to Oxford 
scheme, and reduced tear film break-up time.

Uvod

Suho oko (SO) je bolezen očesne 
površine in solznega filma z značilnimi 
simptomi, motnjami vida in nestabil-
nim solznim filmom, kar lahko povzro-
či okvaro očesne površine. SO spremlja 

povečana osmolarnost solz in vnetje 
očesne površine.1 Je med najpogostejši-
mi vzroki za obisk očesnega zdravnika 
in pomembno zmanjša kakovost življe-
nja. Prevalenca SO pri odrasli populaciji 
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znaša 6–34 %, pri bolnikih z glavkomom 
in očesno hipertenzijo primerljive sta-
rosti pa kar 59 %.2,3 Vzroki za povečano 
pogostost SO pri glavkomskih bolnikih 
so: starost, dolgotrajno zdravljenje s ka-
pljicami, ki vsebujejo konzervans, glav-
komske operacije in pridružene bolezni 
ter sistemsko zdravljenje (npr. parkinso-
nizem, jemanje antiholinergičnih zdra-
vil).

1. Vpliv antiglavkomskih 
zdravil s konzervansi

1.1. Konzervans benzalkonijev klorid

Najpogostejši konzervans v očesnih 
kapljicah je benzalkonijev klorid (BAK) 
– kvarterna amonijeva spojina, ki deluje 
baktericidno in po odprtju stekleničke 
prepreči bakterijsko kontaminacijo. Za-
radi svojega detergentskega učinka po-
škoduje hidrofobno roženično pregrado 

in poveča prehajanje aktivne učinkovine 
v oko. BAK se dolgo zadržuje in kopiči v 
tkivih. Njegovo prisotnost na očesni po-
vršini so izmerili še 168 ur po kapanju 1 
kapljice (30 µl) 0,001 % BAK.4 BAK ima 
v koncentraciji, ki jih vsebujejo očesne 
kapljice (0,0040–0,025 %) citotoksični in 
vnetni učinek na očesno površino, ki se 
kaže z večjim izražanjem vnetnih ozna-
čevalcev, povečano apoptozo, zmanjša-
njem števila čašastih celic in metapla-
stičnimi spremembami epitelnih celic 
veznice in roženice.4 Pri bolnikih s kro-
ničnim antiglavkomskim zdravljenjem 
s konzervansi so ugotovili zmanjšano 
gostoto subbazalnih živcev v roženici, 
nevrotoksičnost BAK v koncentracijah 
0,001 % pa so potrdili na roženicah ži-
valskega modela.5,6 Topična terapija z 
očesnimi kapljicami s konzervansi pov-
zroči morfološke in vnetne spremembe 
korneoskleralnega limbusa, ki prispeva-
jo k SO pri glavkomskih bolnikih.7 BAK 

Tabela 1: temeljna in dodatna merila za diagnozo hude oblike So v klinični praksi.34

Temeljna merila

Diagnostični test Določitev Huda oblika SO

Fluoresceinsko barvanje 
roženice

Barvanje, povezano z okvaro epitela Uporaba npr. oxford-ove 
sheme

3. stopnja ali več (oxford)

Schirmerjev test Meritev maksimalnega izločanja solz 
brez anestetika

omočenje filter papirčka 
v mm

< 3 mm

Poslabšanje vida vsaka sprememba solznega filma 
poslabša vid

Da/ne Da

Filamentozni keratitis Degenerirane epitelne celice in mukus, 
pritrjen na roženico

Da/ne Da

Bolezen meibomovih žlez/
blefaritis

kronično vnetje vek Da/ne Da, večje vnetje

Blefarospazem Sekundarno zaradi draženje očesa, znak 
hude oblike So

Da/ne Da

Dodatna merila

Diagnostični test Določitev Huda oblika SO

razpolovni čas solz  
break-up time (tBUt)

nestabilen solzni film, glavni 
mehanizem za nastanek in slabšanje So.

čas do razpada  
solznega filma 

< 3 sekunde

neodzivnost na standardno 
zdravljenje

neodzivnost lahko kaže na bolj hudo 
obliko So, prisotnost vnetja.

“Standardno“ zdravljenje 
ni predpisano
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je pri novo zdravljenih osebah povzročil 
vnetje v sprednjem prekatu.8 Pri dolgo-
trajni topični terapiji se BAK kopiči v 
očesnih strukturah. Na živalskem mo-
delu so po 5-mesečnem kapanju 0,01 % 
BAK dokazali ne le kopičenje BAK na 
očesni površini, temveč tudi v trabeku-
lumu in vidnem živcu, z vnetno infiltra-
cijo tkiva in aktivacijo glia celic.9

1.2. Drugi konzervansi v 
antiglavkomskih kapljicah

Polikvaternium-1 (Polikvad® PQ) je 
konzervans v travoprostu in fiksni kom-
binaciji travoprost/timolol. PQ spada v 
skupino kvarternih amonijevih spojin, 
njegova molekula je 25-krat daljša kot 
molekula BAK in nima detergentske-
ga učinka. Raziskave so pokazale, da 
so okvare očesne površine po kapanju 
travoprosta s PQ manjše kot pri travo-
prostu z BAK, zato ga bolniki bolje pre-
našajo.10,11 Nasprotno, pa druge razi-
skave niso potrdile manjšega toksičnega 
in vnetnega učinka PQ v primerjavi z 
BAK.12,13

Benzododecinium bromid ima prav 
tako kot BAK detergentski učinek in se 
uvršča v skupino kvarternih amonije-
vih spojin. Vsebuje ga timolol gel/raz-
topina (Timoptic XE®) v koncentraciji 
0,012 %.14

1.3. Pomožne snovi ali ekscipienti

Ekscipienti so pomožne, farmako-
loško neaktivne snovi, ki imajo v oče-
snih kapljicah različno vlogo: kot pufri, 
antioksidanti, za povečanje topnosti in 
boljšega prehajanja aktivne učinkovine 
v oko. Analiza glavkomskih kapljic je 
pokazala, da so med njimi velike razlike 
v vsebnosti prostih radikalov in v pH.15 
Prosti radikali povečajo oksidativni 
stres neodvisno od konzervansa in po-
škodujejo očesno površino in so skupaj 

z nefiziološkim pH-jem raztopine vzrok 
za slabo prenašanje kapljic. Generič-
na zdravila vsebujejo druge pomožne 
snovi kot originatorji, zato smernice 
Evropskega glavkomskega združenja 
opozarjajo, da je po zamenjavi origina-
torja z generikom potrebno bolj skrbno 
spremljati glavkomske bolnike. Eksci-
pienti lahko povzročijo enako okvaro 
očesne površine kot konzervansi. To 
so in vitro ugotovili za makrogolglice-
rol hidroksistearat 40 (MGHS40), ki je 
v generiku latanoprostu (Monopost®, 
Thea) v 1000-krat večji koncentraci-
ji kot v drugih kapljicah (originatorji) 
zaradi izboljšanja vodotopnosti latano-
prosta.16

2. Suho oko pri 
glavkomskih bolnikih

Klinična slika SO je različna, pov-
zročijo jo lahko konzervansi, aktivna 
učinkovina in ekspicienti. Bolj ogroženi 
za nastanek SO so tisti bolniki, ki imajo 
večje število kapljic, tisti z dolgotrajnim 
zdravljenjem in večjo izpostavljeno-
stjo očesne površine BAK.17 Simptomi 
SO so: pečenje, skelenje, občutek tujka 
v očesu, srbenje, solzenje, fotofobija in 
meglen vid po nanosu kapljic. Za ovre-
dnotenje simptomov in težav pri dnev-
nih aktivnostih se je uveljavil vprašalnik 
OSDI (angl. Ocular Surface Diseases In-
dex Questionnaire), ki točkuje odgovore 
glede na pogostnost simptomov in raz-
vrsti SO v blago, srednje hudo in hudo 
obliko.18 Najpogostejše spremembe oče-
sne površine so površinski punktatni ke-
ratitis (SPK), nestabilnost solznega filma 
in alergične reakcije.

2.1. Površinski punktatni 
keratitis (SPK)

Prevalenca SPK pri bolnikih, ki kapa-
jo kapljice s konzervansi, je 19–54 % in je 
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Slika 1: oxfordova shema 
za oceno okvare očesne 
površine pri So.21

statistično značilno večja kot pri bolni-
kih, ki jemljejo kapljice brez konzervan-
sa ali brez BAK.19,20 SPK lahko vključuje 
fine ali bolj grobe pikčaste okvare epite-
la roženice, ki jih najbolje prikažemo s 
fluoresceinskim barvilom. Stopnjo epi-
telne okvare lahko ocenimo s standardi-
ziranimi klasifikacijami npr. z Oxfordsko 
shemo (Slika 1).21 Filamentozni keratitis 
je redkejši in je značilen za bolj napre-
dovalo obliko SO. Nitaste spremembe, ki 
so pritrjene na očesno površino, so se-
stavljene iz degeneriranih, odmrlih epi-
telnih celic in mukusa.

2.2. Nestabilnost solznega filma

Topično antiglavkomsko zdravljenje 
zmanjša izločanje solz, število čašastih 
celic, povzroči vnetje in spremeni mor-
fologijo in delovanje meibomovih žlez. 
Te spremembe povzročijo nestabilen 
solzni film, ki ga določamo z razpolov-
nim časom solz (angl. tear film break-up 
time, TBUT). Po jemanju fluoresceina 
določimo čas med zadnjim mežikanjem 
in pojavom prve temne lise v kobalto-
vem modrem filtru (razpoka solznega 
filma). Vrednosti TBUT, krajše kot 10 
sekund, nakazujejo nestabilen solzni 
film.

Schirmerjev test brez anestetika meri 
refleksno in bazalno (maksimalno) iz-
ločanje solz. Test ima slabo specifičnost 
in občutljivost pri glavkomskih bolnikih 
zaradi zmanjšane občutljivosti roženice 
in veznice.

Disfunkcija meibomovih žlez pri-
speva k nestabilnemu solznemu filmu. 
Kronično topično zdravljenje povzroči 
spremembe na robu vek (neraven rob, 
kongestija, zamašena izvodila meibomo-
vih žlez), izgubo meibomovih žlez in po 
kakovosti spremenjen sebum.22

Hiperosmolarnost solz igra pomemb-
no vlogo pri okvari očesne površine in je 
občutljiv kazalec stopnje resnosti SO.23 
Zaradi stroškov nabave instrumenta za 
merjenje osmolarnosti solz (TearLab, 
San Diego, Kalifornija, ZDA) se preiska-
va v klinični praksi malo uporablja. Pri 
bolnikih, ki so jemali več vrst kapljic s 
konzervansi, so izmerili večjo osmo-
larnost solz, nasprotno pa je zamenja-
va latanoprosta z BAK s tafluprostom 
brez konzervansa znižala osmolarnost 
solz.24,25

2.3. Alergične reakcije

Nastanejo zaradi aktivne učinkovine, 
ekscipientov in konzervansov. Največ-
krat so prisotne spremembe veznice in 
kože vek, ki se pojavijo takoj po uvedbi 
zdravljenja (tip I alergične reakcije) ali 
po več mesecih zdravljenja (tip IV aler-
gične reakcije). Klinična slika je različ-
na. Kaže se kot periorbitalni dermatitis, 
konjunktivitis vse do težje prepoznav-
nega blefaritisa.4,26 Alergične reakcije 
na prostaglandinske analoge so redke, 
kontaktni dermatitis je pogostejši po te-
rapiji z dorzolamidom in beta blokator-
jem.26 Najpogostejše alergične reakcije, 
kontaktni dermatitis in folikularni ko-
njunktivitis so opisani za brimonidin.27 
Psevdopemfigoidna reakcija z brazgoti-
njenjem veznice je redka. Opisana je bila 
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pri sočasnem kapanju več vrst kapljic na 
dan.28

2.4. Suho oko po trabekulektomiji

Po trabekulektomiji z delujočo filtra-
cijsko blazinico imajo bolniki pogosto 
simptome SO. Nekatere filtracijske bla-
zinice se postopno povečajo in zvišajo, 
zato lahko povzročajo težave, kot so bo-
lečina, skelenje in pečenje. Čeprav ti bol-
niki ne kapajo antiglavkomskih zdravil, 
imajo več povrhnjih okvar epitela (SPK) 
in skrajšan TBUT kot kontrolna skupi-
na.29 Ugotovili so, da imajo bolniki s kro-
ničnim antiglavkomskim zdravljenjem 
in po funkcionalni trabekulektomiji več 
simptomov SO, skrajšan TBUT in višjo 
osmolarnost solz v primerjavi s kontrol-
no skupino.30 Morda uporaba mitomici-
na C in 5-flourouracila pri trabekulekto-
miji poškoduje matične limbalne celice 
in na ta način prispeva k SO.31

3. Korelacija med simptomi 
in znaki suhega očesa

Bolniki, ki kapajo več kapljic na dan, 
imajo večjo okvaro roženičnega epitela 
in krajši TBUT.32,33 Vendar je korelaci-
ja med simptomi in znaki SO slaba. Le 
11 % bolnikov s simptomi SO, opredelje-
nimi z OSDI je imelo vse 3 klinične te-
ste (TBUT, Schirmerjev test in barvanje 
z lizamin zelenim barvilom) patološke.3 
Vzrok za slabo povezanost med simp-
tomi in znaki SO je hipostezija roženi-
ce zaradi nevrotoksičnosti BAK. Zato je 
pomembno, da kljub odsotnim simpto-
mom pri glavkomskih bolnikih vedno 
pregledamo očesno površino in oceni-
mo stopnjo SO. Praktični algoritem pri-
poroča temeljna in dodatna merila za 
opredelitev hude oblike SO, ki so prika-
zana v Tabeli 1.34 Za hudo obliko SO so 
značilni simptomi (OSDI enak ali večji 
kot 33) in fluoresceinsko barvanje 3. sto-

pnje ali več po Oxfordovi shemi. Kadar 
imajo bolniki manj simptomov (OSDI 
manj kot 33) zaradi hipostezije roženice 
in flouresceinsko barvanje 3. stopnje ter 
še 1 dodatno merilo (npr. TBUT) gre za 
hudo obliko SO.

4. Kdaj in komu kapljice brez 
konzervansa ali brez BAK

Kakovost življenja je povezana s pov-
prečnim odklonom (MD) vidnega polja 
boljšega očesa in se pomembno zmanjša 
pri zmernem do hudem izpadu vidnega 
polja na boljšem očesu. Če pa ima bolnik 
še SO, je vpliv SO na kakovost življenja 
primerljiv poslabšanju MD za 10 dB.35 V 
raziskavah so potrdili, da se simptomi in 
znaki SO zmanjšajo, če zamenjamo ka-
pljice s konzervansom s kapljicami brez 
konzervansa.36,37

Kapljice brez konzervansa ali brez 
BAK so absolutno potrebne pri hudi 
obliki SO (3. stopnja ali več po Oxfordovi 
shemi), pri alergiji na konzervanse, ato-
pičnem dermatitisu ali rozaceji. Priporo-
čljive pa so pri bolnikih s simptomi, ble-
faritisu, pred glavkomskimi operacijami 
za zmanjšanje vnetja pred posegom, sre-
dnje hudi obliki SO, pri barvanju s flou-
resceinom (2. stopnja po Oxfordu) in pri 
patološkem TBUT.

Zaključki

Prevalenca SO je večja pri glavkom-
skih bolnikih. K temu prispeva kronič-
no antiglavkomsko zdravljenje s konzer-
vansi, ki imajo toksično-vnetni učinek 
na očesno površino. Zato bolnikom 
predpišemo čim manjše število učin-
kovitih zdravil. Kadar je za zadovoljivo 
znižanje očesnega tlaka potrebno več 
učinkovin, s fiksnimi kombinacijami 
zmanjšamo izpostavljenost BAK. Tudi 
druge dodane snovi (ekscipienti) imajo 
lahko konzervansu podobne škodljive 
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učinke, ki so manj raziskani. Zaradi šib-
ke povezanosti med simptomi in znaki 
SO, so pri glavkomskih bolnikih dia-

gnostični testi (fluoresceinsko barvanje 
in TBUT) ključni za opredelitev stopnje 
SO.
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