Oftalmologie 4-010

25.10.2010 14:10 str. 155

e

Farmakoterapie glaukomu
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Primarni glaukom s otevienym thlem (PGOU) je onemoc-
néni chronické, vznika plizivé a zpravidla se zhorSuje pomalu
v pribéhu nékolika let.

Hlavnimi patogenetickymi faktory progrese jsou: zvySeny
nitrooc¢ni tlak, zhor§ené prokrveni ter¢e zrakového nervu, ab-
normalni vulnerabilita nervové tkané, geneticka predispozice
a nékdy téz i compliance pacienta.

Z epidemiologickych studii vyplyva dullezité zjisténi, Ze
z velkého poétu pacientl, ktefi jsou dlouhodobé Iéceni pro
glaukom, je jen malé procento prakticky slepych. Pfiblizné
80 % pacientli s PGOU je zachyceno ve stadiu onemocnéni,
které pomérné dobre reaguje na medikamentozni |écbu.

Lé&ba PGOU si klade za cil snizit nitrooéni tlak (NT) na hod-
notu, pfi které bude zachovana stabilita zrakovych funkci
s pouzitim minimalniho pocétu preparatt. Pouze tak onemoc-
néni a jeho Ié¢ba neovlivni negativné kvalitu Zivota kazdého
pacienta.

Farmakoterapeutika glaukomu mudzeme rozdélit na tfi za-
kladni skupiny podle mechanismu uc€inku, kterym snizuji nitro-
oc¢ni tlak:

1. pokles produkce nitroo¢ni tekutiny,

2. zlepSeni odtoku nitroo¢ni tekutiny,

3. osmotické latky.

Produkci nitroocni tekutiny sniZuji: betablokatory, selektivni
adrenergni agonisté, inhibitory karboanhydrazy (ICA). Odtok
nitroocni tekutiny zlepsuji: parasympatomimetika (miotika),
prostaglandinové derivaty (PG), selektivni adrenergni ago-
nisté. Mezi osmoticky pusobici latky patfi glycerol, manitol.

Produkce nitroo¢ni tekutiny je z&asti regulovana autonom-
nim nervovym systémem a v této oblasti se uplatriuji beta-ad-
renergni antagonisté (betablokatory) a selektivni adrenergni
agonisté.

Beta-adrenergni antagonisté (betablokatory)

Blokuji ¢ast sympatického nervového systému regulova-
ného beta-receptory. Rozdéluji se na selektivni (blokuji betal
receptory), neselektivni (blokuji beta 1 a beta 2 receptory)
a neselektivni s vnitfni sympatomimetickou aktivitou (v poca-
te¢ni fazi jsou beta-adrenergni receptory stimulovany a na-
sledné blokovany).

V8echny maji stejny mechanismus ucinku, tvorbu komorové
tekutiny snizuji pfedev§im béhem dne, v noci, kdy prevlada to-
nus parasympatického nervového systému a produkce nitro-
ocni tekutiny je fyziologicky snizena, neplsobi. Prakticky to
znamena pamatovat na to, abychom pacienta spravné poucili
o Casovém rezimu kapani, aplikaci betablokatoru na noc sni-
zujeme jeho U¢innost.

V soucasnosti je k dispozici mnoho betablokator(: timolol,
betaxolol, levobunolol, karteolol, metipranolol.

Timolol byl prvnim lokalnim betablokatorem schvalenym pro
lé€bu glaukomu. Je to 1€k, se kterym maji oftalmologové nej-
vetsi zkuSenosti. Podava se dvakrat denné, novinkou je gelovy
roztok (XE), kde stali aplikace jedenkrat denné. Dlouhodobé

lokalni uzivani mdze vést k poruseni slzného filmu s nasled-
nou povrchni keratopatii (1).

Betaxolol (Betoptic S 0,25%) blokuje hlavné betal recep-
tory, v U¢innosti na snizeni NOT je o néco slabsi nez timolol.
a kardiovaskularni parametry, ma méné vedlejSich uéinkl na
CNS, neovliviuje profil metabolismu lipidt, zachovava fyziolo-
gickou vazoregulaci a mize mit jisty neuroprotektivni G¢inek.
To by vysvétlovalo, pro¢ je progndza zorného pole pfi 1écbé
betaxololem pfinejmensim stejné dobra jako pfi IéEbé betablo-

Levobunolol (Vistagan 0,5%) obsahuje liquifilm, nesnizuje
sekreci slz ani citlivost rohovky, je vhodny u pacientli se syn-
dromem suchého oka.

Carteolol (Carteol LP 2% gtt.) ma ,vnitfni sympatomimetic-
kou aktivitu“, disledkem je mensi pocet kardiovaskularnich
vedlejSich ucinkd, je pouzitelny i u pacientl s nizkou srdeé¢ni
frekvenci, ve srovnani s ostatnimi neselektivnimi betabloka-
tory zvySuje obsah HDL cholesterolu, coz je vyhodné pro pa-
cienty s hyperlipidémii. Carteolol LP 2% se aplikuje jedenkrat
denné rano.

Poruchy srde¢niho rytmu, bradykardie, bronchospazmus,
dechové potize, dyslipidémie, deprese, unava a slabost jsou
celkové vedlejsi Ucinky, se kterymi se mizeme setkat i pfi lo-
kalni aplikaci betablokatord.

Betablokatory jsou kontraindikovany v pfipadé pfitomnosti
bronchidlniho astmatu, chronické obstrukéni pulmonalni ne-
moci (CHOPN), sinusové bradykardie ¢i poruch prevodniho
rytmu.

V literatufe je uvadéno, ze u pacientll lé¢enych betabloka-
tory systémové, je podani betablokatoru lokalné méné uc¢inné
ve snizeni NT. Zaroven je vétsi riziko vzniku vedlejSich ucinka
jako je kolisani TK a snizeni srdecni frekvence (7).

Selektivni adrenergni agonisté

Primarné stimuluji alfa-2 receptory na presynaptickych ner-
vovych zakonéenich sympatického nervového systému a ve-
dou ke snizeni uvolfiovani posla sympatického nervového
systému noradrenalinu.

Pokles nitroo¢niho tlaku je dan dudlnim mechanismem
ucinku, snizuji produkci komorové tekutiny a zaroven zlepSuji
uveoskleralni odtok (3,8). V sou€asnosti je nej¢astéji pouziva-
nym alfa-2 adrenergnim agonistou Brimonidin (Alphagan). Ap-
likuje se dvakrat denné. V poklesu NT je srovnatelny s beta-
blokatory. Na nasem trhu je k dispozici v 0,2% koncentraci,
dlouhodobéjsi podavani Iéku mlze vyvolat alergickou reakci
na kdzi vicek a hyperémii spojivek, které po vysazeni ustoupi.
Noveéjsi preparat Alphagan P ma nizsi koncentraci uc¢inné latky
0,1% a 0,15%, je bez konzervacnich pfisad. Ve snizeni NT je
stejné ucinny, lokalné je Iépe snasen a ma nizsi vyskyt alergii
(5). Vysoka selektivita Brimonidinu k alfa-2 receptordm nevy-
volava mydridzu, tento Gcinek je vyuzivan u pacientl po re-
frakEnich laserovych vykonech k omezeni glare efektu za sko-
topickych podminek.
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V experimentalnich imunohistochemickych studiich byla
prokdzana pritomnost alfa-2 receptor(i ve vrstvé gangliovych
bunék sitnice, jejich aktivace Brimonidinem vede k domnénce,
Ze tento 1ék muze plsobit jako neuroprotektivni latka, cestou
potlaéeni apoptdzy gangliovych bunék (3).

Dalsi dva zastupci jsou Apraklonidin a Klonidin. Oba maji
afinitu i k alfa-1 receptordm tzn. navozuji vazokonstrikci, vyuzi-
vaji se spise ke kratkodobé Ié¢bé po laserovych vykonech na
duhovce.

Pokud kombinujeme Brimonidin sou¢asné s dalSimi dvéma
preparaty, které potlacuji produkci komorové tekutiny napf.
s betablokatory nebo inhibitory karboanhydrazy, I1ze o¢ekavat
jen malo vyznamné snizeni NT (6).

Alfa-2 selektivni agonisté jsou kontraindikované pfi sou-
bézné celkové l|écbé inhibitory monoaminooxidaz (MAO),
u déti a mladych jedincud, kde mohou zpUsobit Unavu, ospa-
lost, poruchu koncentrace, suchost v Ustech a bolesti hlavy.
Maji nebezpecény potencial aditivniho U¢inku k sedativiim, k tri-
cyklickym antidepresivim a mohou snizovat TK.

Posledni skupinou snizujici NT poklesem produkce jsou in-
hibitory karboanhydrazy.

Inhibitory karboanhydrazy

Karboanhydraza je enzym, ktery katalyzuje pfeménu oxidu
uhli¢itého a vody na kyselinu uhli¢itou a naopak. Je to enzym
7 izoenzymu. Vyskytuji se v rliznych ¢astech téla, v ocich jsou
velmi vyznamné v oblasti fasnatého télesa izoenzymy Il a IV,
v rohovce | a Il, dale pak v ledvinach a &ervenych krvinkach
(3, 6). Inhibitory karboanhydrazy jsou chemickym slozenim de-
rivaty sulfonamidd a blokuji €innost téchto izoenzym(. Maji
mirny diureticky Ucinek, snizuji intrakronialni nitroo¢ni tlak sni-
zenim produkce komorové tekutiny, vedou k vazodilataci oc-
nich i mozkovych cév, coz je u glaukomu vyhodné.

Lokalni ICA

Dorzolamid hydrochlorid 2% (Trusopt) a Brinzolamid 1%
(Azopt) jsou zéastupci lokalni lécby, Acetazolamid (Diluran)
systémove.

Lokalni ICA jsou urCeny k 1é¢bé zvySeného NT pfi primar-
nim ¢i sekundarnim glaukomu s otevienym uhlem a o¢ni hy-
pertenzi (OH). Dorzolamid pfi monoterapii se podava trikrat
denné jako 2% kapky, v kombinované Ié¢bé pouze dvakrat
denné, Brinzolamid pfi monoterapii i v kombinaci postaci dva-
krat denné. V poklesu NT jsou oba v monoterapii srovnatelné
ucinné s betablokatory, na rozdil od betablokatort snizuji NT
24 hodin tzn. i béhem noci. Vétsi ucinnost prokazuji v kombi-
nované lécbé s analogy prostaglandinli a s neselektivnimi be-
tablokatory. Dorzolamid ma pozitivni vliv na o¢ni hemodyna-
miku, je proto vhodny u pacientl, kde dominuji poruchy
krevniho pritoku.

Z pohledu systémovych vedlejSich U¢inkG maji lokalni ICA
pomérné velmi bezpecény profil, a proto jsou vhodné i u star-
Sich lidi. Kontraindikace je v pfipadé pfecitlivélosti na sulfona-
midy, u o¢i se snizenym poctem bunék endotelu rohovky nebo
jinymi problémy s rohovkou je riziko vzniku edému ¢&i zvyraz-
néni pfitomnych obtizi. Casty je pocit paleni a hotkosti v Us-
tech po nakapani, nékdy bolesti hlavy. Brinzolamid ma pH
blizké pH slz, proto je lépe subjektivné snasen.

Systémové ICA

Acetazolamid (Diluran) je vhodny pro v8echny formy glau-
komu, obvykle se podava ve formeé tablet. Maximalni denni
davka je 1000 mg, obvykle rozdélena do 4 tablet. Velmi
ucinné snizuje nitrooéni tlak poklesem produkce komorové
tekutiny, je uren pro kratkodobou Ié¢bu v pfipadé akutni Ci
obtizné zvladnutelné elevace NT. M& hypokalemicky ucinek,
u pacientl na steroidni Ié¢bé se mize tento U€inek negativné
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potencovat, stejné tak i u diuretik. Snizenim hladiny bikarbo-
natll maze vzniknout metabolicka acidéza, obavanou kompli-
kaci je urolithiaza.Vzhledem k zavaznosti moznych celko-
vych vedlejSich u¢inkd jsou kontraindikované u pacientl se
snizenou plazmatickou hladinou sodiku a drasliku, u poruch
funkce ledvin a jater a u hyperchloremické acidézy. Jako de-
rivaty sulfonamidd mohou vyvolat anafylaktické reakce, Ste-
ven —Johnsonlv syndrom, hemolytickou anémii a poruchy kr-
vetvorby (2, 3).

| kdyZ se tyto vaznéjsi komplikace vyskytuji vzacné, je nutné
sledovat celkovy zdravotni stav pacienta véetné biochemic-
kych a krevnich parametrl pfed i po nasazeni lécby, pokud
trva nékolik tydnl. Méné zavazné vedlejsi Ucinky parestezie
koncetin, zvySena diuréza, nauzea, ztrata chuti k jidlu, tinnitus,
deprese vymizi po preruseni lé€by. Pacientim je vhodné do-
porucit stravu bohatou na draslik, ¢i substituci drasliku v table-
tach, stejné tak dodrzovani pitného rezimu (3, 6).

Odtok komorové tekutiny zlepSuji: parasympatomimetika
(miotika), prostaglandinové derivaty (PG) a selektivni adrener-
gni agonisté.

Parasympatomimetika (miotika)

Pilocarpini hydrochloridum (Pilocarpin 1-3%, Pilogel) je pfi-
rodni alkaloid s trojmocnym dusikem v molekule, v 1é¢bé glau-
komu nejdéle pouzivany preparat (od roku 1870).

Carbacholum (Isopto Carbachol 0,75% — 3,0%) je synte-
ticky derivat acetylcholinu.

Parasympatomimetika snizuji nitroo¢ni tlak zvySenim od-
toku komorové tekutiny traméinou komorového uhlu. Kon-
trakci fasnatého télesa mechanicky odtahuji skleralni ost-
ruhu a tim oteviraji tram¢inu. Pro dal$i vyrazné nezadouci
ucinky v oku, miosu a myopizaci, nejsou vhodné k dlouhodo-
bému pouziti, stejné jako betablokatory mohou vyvolat ast-
maticky zachvat.

V soucasné dobé je Pilocarpin indikovan pfi riziku glaukomu
s uzavienym uhlem v dasledku plateau iris konfigurace a krat-
kodobé u akutniho glaukomu s uzavienym uhlem. Pilocarpin
Ize kombinovat s betablokatory, fixni kombinace je pilocarpini
2% a timolol 0,5% (Fotil), pilocarpini 4% a timolol 0,5% (Fotil
forte), dale s ICA, alfa2-agonisty a osmotickymi latkami.

Prostaglandinové derivaty a prostamidy

Pokud jsme v 80. letech, a dlouho poté, mluvili o betabloka-
torech jako o zlatém standardu v Ié¢bé primarniho glaukomu
s otevifenym uhlem, je tomu dnes jinak. Analoga prostaglan-
dind jsou nejmladsi skupinou antiglaukomatik, kterd ve srov-
nani s betablokatory prokazala v kratké dobé rfadu vyhod: vy-
znamn@j$i ucinnost v poklesu nitroo¢niho tlaku (az o 25 %
ucginkd a jednoduchou aplikaci jedenkrat denné. Po prvnim
uvedeni latanoprostu (Xalatanu) na trh v roce 1996 v USA je 6
let poté v roce 2002 vyhladen FDA lékem prvni volby PGOU.
Nasledoval vyvoj dal$ich preparatl této skupiny a v sou¢asné
dobé& mame k dispozici spole¢né s latanoprostem, unoproston
(Rescula), bimatoprost (Lumigan), travoprost (Travatan) a taf-
luprost (Taflotan).

Prostaglandiny patfi mezi eikosanoidni hormony lipidové
povahy, produkty metabolické konverze kyseliny arachidonové,
které jsou uvolriovany z fosfolipid uloZzenych v bunééné mem-
brané. Jsou dllezitymi lokalnimi regulatory mnoha biochemic-
kych procesu ve vSech lidskych tkanich. Hraji vyznamnou roli
pfi zanétlivych reakcich, pfi regulaci télesné teploty, zvysuji cit-
livost tkani na bolest. Stejné dllezité jsou pro spravnou funkci
trombocytl, kontrakci hladké svaloviny, ovliviuji propustnost
bunéénych membran a imunitni odpoved tkani.

V oku snizuji nitroo¢ni tlak, vyvolavaji pfekrveni spojivek,
zvysSuji propustnost cév, mohou zpuUsobit zanétlivé projevy,
uveitidu &i cystoidni makularni edém.
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Nitroo¢ni tlak snizuji zvySenim uveoskleralniho odtoku rela-
xaci svaloviny fasantého télesa a lyzou protein(i extracelularni
matrix (kolagenu IV a lamininu). Plsobi po navazani na pro-
staglandinové receptory, které jsou pfitomné ve vSech tkanich
oka. Receptory se déli na jednotlivé podtypy a rozdilna afinita
k jednotlivym podtyplm urcéuje i intenzitu jejich Zadoucich i ne-
zadoucich u¢inka.

Latanoprost 0,005% (Xalatan) je prostaglandinovy F2alfa
analog selektivniho agonisty FP-receptoru substituovany feny-
lem. Lék zaéne v oku plsobit az po hydrolyze, poté co se ab-
sorpci vody ¢ast molekuly oddéli.

Unoproston 0,12%,0,15% (Rescula) je dokosanoidovy ana-
log, plsobi na jiné receptory nez latanoprost, v poklesu NOT
je méné ucinny, podava se dvakrat denné.

Bimatoprost 0,03% (Lumigan) je prostamidovy analog, pU-
sobi po praniku do nitrooénich struktur bez nutnosti hydrolyzy,
na vazbé PG receptorl je zavisly jen ¢astecné, ovliviiuje dalsi,
dosud ne presné definované receptory.

Travoprost 0,004% (Travatan) je prostaglandinovy F2alfa
analog izopropylester fluoroprostenolu.

Tafluprost 0,0015% (Taflotan) je prostaglandinovy F2alfa
analog selektivniho agonisty FP-receptoru substituovany biflu-
oromethylem.

Latanoprost, bimatoprost, travoprost a tafluprost jsou u vét-
Siny pacientd velmi u¢inné v dosazeni poklesu NT o 25% vy-
chozi hodnoty. Nastup Ucinku Ize ocekavat po 2—4 hodinach,
maximum poklesu po 8-12 hodinach. Ucinek snizeni nitrooc¢-
niho tlaku trva 24 hodin, aplikaéni schéma je jedenkrat denné,
skleralni odtok fyziologicky prokazuje vétsi ulohu v odtoku ko-
morové tekutiny.

Absolutni kontraindikace pro vSechna PG analoga je
v pfipadé precitlivélosti na jednotlivé latky obsazené v kap-
kach. Relativni kontraindikaci je pfitomnost aktivni pfedni
uveitidy, herpes simplex keratitidy a cystoidniho makular-
niho edému (CME). | kdyz CME byl popsan ve spojitosti
s kapanim PG analogu, jeho procentualni vyskyt ve srovnani
s pocty pacientd, ktefi jsou Ié¢eni touto skupinou antiglauko-
matik, je velmi nizky, nékteré studie dokonce vylu€uji pfimou
souvislost. S vétSi opatrnosti bychom méli 1€Cit pacienty, u kte-
rych jsou pfitomny dalsi rizikové faktory pro vznik CME: rup-
tura zadniho pouzdra u pseudofakie, afakie, vyskyt uveitidy Ci
zanétlivého onemocnéni oka v anamnéze nebo stav po kom-
plikovaném chirurgickém vykonu.

Systémové vedlejsi u€inky jsou pomérné vzacné, pro-
toZe dosazena koncentrace PG analogu v krvi je mnohona-
sobné nizsi nez cirkulujicich endogennich PG. Byly po-
psany exacerbace bronchidlniho astmatu a dechové
potize. Na vedlejsi lokalni ucinky by mél byt pacient upo-
zornén. VSechny PG analoga zvySuji pigmentaci duhovky
a klOze vicek, stejné tak pigmentaci a rlst fas, pomérné
Casté je prekrveni spojivek, které po nékolika tydnech
IéCby odezniva.

Tafluprost 0,0015% (Taflotan) je prvni PG analog bez kon-
zervacnich pfisad, s velikou vyhodou by mél byt vyuzivan
u pacientld s glaukomem a souc¢asnou pfitomnosti syndromu
suchého oka nebo u pacientd, kde dlouholeta aplikace prepa-
ratd s benzalkonium chloridem (BAK) stabilitu povrchu oka na-
rusila.

Je velmi malo pravdépodobné, Ze v blizké budoucnosti se
dockame néjaké prevratné zmeény v linii prvni volby antiglauko-
matik, porazit i¢innost a bezpecnost této skupiny Iékd nebude
tak lehkeé.

Treti skupinou jsou osmoticky plsobici latky, které na prin-
cipu osmdzy stimuluji pfesun vodu z oka do krve.

Osmotické latky

Hyperosmotické latky jsou: Glycerol (1,0—1,5g/kg peroralné)
a Manitol (1,0-1,5g/kg nitroziln€), podavaji se pouze kratko-

e

dobé u extrémniho zvySeni NT pfi akutnim glaukomu s uza-
vienym Uhlem. Snizuji NT zmenSenim objemu sklivce, pfesu-
nem vody podle osmotického gradientu do krve a dale pak
ovlivnénim hypotalamu CNS. Mohou vyvolat zavazné reakce,
obéhové pretizeni s naslednym selhanim srdce a plicnim edé-
mem, stejné tak selhani ledvin. U pacientdl s onemocnénim
ledvin, srdce a jater se mohou uzivat jen s maximalni opatr-
nosti.

Pokud neni dostate¢né ucinna monoterapie, obvykle pfistu-
pujeme ke kombinaci preparatd.

Kombinované preparaty

V pfipadé kombinované lé¢by bychom méli mit na paméti
predevSim mechanismus Uc¢inku jednotlivych preparata. Je za-
douci kombinovat Iéky s riznym mechanismem ucinku, zde
miZeme ocekavat vétsi aditivni pokles NT na rozdil od kombi-
nace téch, kde je mechanismus snizeni NT obdobny.

Rozhodné nekombinujeme stejnou farmakologickou sku-
pinu, napf. betablokator s jinym betablokatorem nebo dva pro-
staglandinové derivaty. Obecné je vyhodnéjsi ke zlepSeni
compliance pacienta pouzit fixni kombinace, kdy jsou v jedné
lahvi¢ce pfitomny dvé ucinné latky.

V literatufe se uvadi, ze v pfipadé nedostate¢né ucinnosti
latanoprostu mizeme jesté dosahnout pokles NT vyménou za
jiny derivat prostaglandin(i (bimatoprost nebo travoprost) dfive
nez zvolime kombinovanou Ié¢bu (4).

Pokud nedosdhneme dostate¢ného poklesu NT pfi apli-
kaci PG analogt v monoterapii a je objektivni dlivod pfidat
dalSi 1ék, je vyhodna kombinace s betablokatory pfi jejich
systémové toleranci (timolol). K dispozici jsou preparaty,
které maji tuto kombinaci ve fixni podobé. Latanoprost
0,005% a timolol 0,5% (Xalacom) a travoprost 0,0004% a ti-
molol 0,5% (Duotrav), bimatoprost 0,03% a timolol 0,5%
(Ganfort). Aplikuji se také jedenkrat denné, obvykle rano,
abychom respektovali maximalni u¢innost betablokatord, ale
je mozné je pouzit i vecer, kdy jsou naopak uc¢innéjsi PG de-
rivaty. U nékterych pacientll miZzeme zaznamenat vyraznéjsi
ucinek pfi zméné aplikace vecer. Napfiklad Duotrav prokazal
ve studiich vétsi ucinnost pfi aplikaci vecer a je takto vyrob-
cem doporucovan.

PFi systémové intoleranci betablokatort je vyhodna kombi-
nace PG analogd s ICA (dorzolamid nebo brinzolamid) nebo
alfa 2-agonisty (brimonidin).

Tam, kde je potfebna kombinovana lécba a PG derivaty,
nelze pouzit je velmi uzite€na kombinace betablokatoru (timo-
lol 0,5%) s ICA (dorzolamidem). Fixni preparat je Cosopt.
Dal$i moznou fixni kombinaci, s 0 néco nizsi u€innosti a moz-
nou pfitomnosti prekrveni spojivek, je betablokator (timolol
0,5%) s alfa2-agonistou (brimonidinem). Fixni preparat je
Combigan.

Kombinovana |éba v praxi znamena vybalancovat
spravné ucinnost, snasenlivost a compliance u kazdého pa-
cienta.

ZAVER

Bezpecnost 1éCby u glaukomu by méla byt na prvnim misteé.
| pfesto, Ze se objevuji nové metody chirurgické IéCby, v pfi-
padé pacienti s OH nebo s pocinajici formou PGOU, je farma-
koterapie pro vétsinu pacientl tou nejbezpecnéjsi volbou . Vel-
kym tématem k feSeni zlstava technika kapani a compliance
Ié¢by. Blizkou budoucnosti je feSeni konzervaénich pfisad
v kapkach, které snizuji jejich dobrou snasenlivost. Mozna je
budoucnost i ve vyvoji novych nosi¢l 1€kt s postupnym uvol-
fovanim ucinné latky. Otazkou zlstava aplikace — pod spo-
jivku nebo nitrooéné?
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