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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
 

Τα γλαυκώµατα αποτελούν µία «οικογένεια» παθήσεων, οι οποίες 

χαρακτηρίζονται από προοδευτική οπτική νευροπάθεια µε συνοδό απώλεια 

οπτικού πεδίου. Η οπτική νευροπάθεια αντιπροσωπεύει µία βαθµιαία απώλεια 

των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς (RGC)1,2 µε την επακόλουθη 

κοίλανση της κεφαλής του οπτικού νεύρου, ως αποτέλεσµα της απώλειας των 

γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς εντός του οπτικού δίσκου. 

 

Η θεραπεία του γλαυκώµατος έχει παραδοσιακά εστιαστεί στην ελάττωση της 

αυξηµένης ενδοφθάλµιας πίεσης (ΕΟΠ), τον µεγαλύτερο παράγοντα κινδύνου για 

το γλαύκωµα. Ωστόσο, παρ’ ότι η µείωση ή ο έλεγχος της ΕΟΠ είναι σηµαντικοί, 

η επαναφορά της ΕΟΠ σε φυσιολογικά όρια δεν εξασφαλίζει τη σταθερότητα και 

διατήρηση των οπτικών πεδίων σε ασθενείς µε γλαύκωµα. Η συνεχιζόµενη 

επιδείνωση της γλαυκωµατικής οπτικής νευροπάθειας, ακόµη και µετά τον 

έλεγχο της ΕΟΠ είτε µε φαρµακευτική αγωγή είτε µε χειρουργική επέµβαση, 

καθώς και το γεγονός ότι ορισµένοι γλαυκωµατικοί ασθενείς παρουσιάζουν τιµές 

ΕΟΠ εντός των φυσιολογικών ορίων, υποδηλώνουν ότι ανεξάρτητοι της 

ενδοφθάλµιας πίεσης παράγοντες διαδραµατίζουν κάποιον ρόλο στην ανάπτυξη 

του γλαυκώµατος.3-6 

 

Υπάρχουν αρκετοί παράγοντες οι οποίοι πιθανώς να συµβάλλουν στην 

προοδευτική επιδείνωση της οπτικής νευροπάθειας στο γλαύκωµα, µετά την 

πτώση της ΕΟΠ σε φυσιολογικές τιµές. Η µη συµµόρφωση των ασθενών στην 

αντιγλαυκωµατική θεραπεία µπορεί να επηρεάσει τον έλεγχο της ΕΟΠ και την 

τελική πρόοδο της απώλειας των οπτικών πεδίων. Επιπροσθέτως, η πίεση -

στόχος για τα γλαυκωµατικά µάτια είναι βασισµένη στο φυσιολογικό εύρος τιµών 

της ΕΟΠ για άτοµα χωρίς γλαύκωµα. ∆εν είναι  σαφές  αν ανάλογες τιµές ΕΟΠ 

είναι κατάλληλες για τα γλαυκωµατικά µάτια. Με βάση τη θεώρηση αυτή, είναι 

πιθανό ότι τα γαγγλιακά κύτταρα του αµφιβληστροειδούς ή/και η lamina cribrosa 

(διάτρητη στιβάδα) των γλαυκωµατικών οφθαλµών είναι υπερευαίσθητα στην 
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επίδραση της  ΕΟΠ, έτσι ώστε ακόµη και όταν η πίεση ευρίσκεται εντός των 

«φυσιολογικών ορίων», οι νευρώνες τελικώς αποθνήσκουν (καταστρέφονται). 

Επιπλέον, οι ασθενείς µπορεί να έχουν υποστεί ένα ή περισσότερα επεισόδια 

υπερβολικά υψηλής ΕΟΠ νωρίτερα στη διάρκεια της ζωής τους, τα οποία να 

έχουν πυροδοτήσει µία µη-αναστρέψιµη διαδικασία κυτταρικού θανάτου για τα 

γαγγλιακά κύτταρα του αµφιβληστροειδούς. Η γενετικώς καθοριζόµενη 

παθοφυσιολογία του οφθαλµού είναι επίσης δυνατόν να διαδραµατίζει ένα ρόλο 

στην ανάπτυξη κληρονοµικών περιπτώσεων γλαυκώµατος. Έχουν εντοπιστεί 

µεταλλάξεις στο γονίδιο της πρωτεΐνης που παράγεται ως απάντηση στα 

γλυκοκορτικοειδή µετά από διέγερση µε ιστό του ηθµού (TIGR), το οποίο 

συµβάλλει στον έλεγχο της αποχέτευσης του υδατοειδούς υγρού µέσω του 

τραµπέκουλουµ.7,8 Τέλος, και άλλοι, ανεξάρτητοι της ενδοφθάλµιας πίεσης 

παράγοντες, όπως οι µεταβολές της αιµατικής ροής ή µεταβολικοί παράγοντες 

είναι δυνατόν να συµβάλλουν στην ανάπτυξη του γλαυκώµατος.  

 

Ο τελικός στόχος της θεραπείας του γλαυκώµατος θα πρέπει ιδανικά να µην 

εστιάζεται µόνον στην αντιµετώπιση των παραγόντων κινδύνου (π.χ τη µείωση ή 

τον έλεγχο της ΕΟΠ), αλλά και στους πάσχοντες ιστούς (π.χ  τα γαγγλιακά 

κύτταρα του αµφιβληστροειδούς), σε µία προσπάθεια να προστατευθεί το οπτικό 

νεύρο και να διατηρηθεί το οπτικό πεδίο. Κατά συνέπεια, οι πλέον πρόσφατες 

ερευνητικές προσπάθειες έχουν ως στόχο την καλύτερη κατανόηση της 

λειτουργίας του οπτικού νεύρου, µε σκοπό την ανάπτυξη φαρµακολογικών 

παρεµβάσεων ικανών να παρεµποδίσουν τον θάνατο των νευρώνων. Αν και 

κανένα φάρµακο δεν έχει αποδειχτεί ικανό να προλαµβάνει ή να επιβραδύνει την 

προοδευτική επιδείνωση της οπτικής νευροπάθειας στο γλαύκωµα στους 

ανθρώπους, υπάρχουν µερικές ουσίες που υπόσχονται αρκετά κατά τη χρήση 

τους σε ζωικά µοντέλα. 

 

Στο παρόν κείµενο θα επιχειρήσουµε µία ανασκόπηση της διάγνωσης του 

γλαυκώµατος, των σύγχρονων φαρµακευτικών εναλλακτικών επιλογών της 

θεραπείας του και των πιθανών µηχανισµών που ευθύνονται για το θάνατο των 

 3 



γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς, σε σχέση µε τη σύγχρονη έρευνα 

που διεξάγεται µε δυνητικώς νευροπροστατευτικούς παράγοντες για την 

αντιµετώπιση του γλαυκώµατος. 

 

∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΤΟΥ ΓΛΑΥΚΩΜΑΤΟΣ 
 

Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, το γλαύκωµα είναι µία πάθηση στην οποία 

προσβάλλονται τα γαγγλιακά νευρικά κύτταρα. Ωστόσο, ποσοστό έως και 40% 

των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς είναι δυνατόν να έχουν 

καταστραφεί πριν  από τον εντοπισµό της πρωϊµότερης λειτουργικής βλάβης. Με 

άλλα λόγια, όταν η λειτουργική βλάβη είναι εµφανής, η νόσος είναι καλά 

εδραιωµένη. Κατά συνέπεια, στόχος της διάγνωσης του γλαυκώµατος πρέπει να 

είναι ο εντοπισµός της νόσου όσο το δυνατόν ταχύτερα, ώστε να εφαρµοστεί η  

πλέον αποτελεσµατική θεραπεία και να προληφθεί η µη αναστρέψιµη απώλεια 

όρασης.  Η αξιολόγηση της κεφαλής του οπτικού νεύρου και του πάχους της 

στιβάδας των οπτικών ινών, σε συνδυασµό µε έλεγχο των οπτικών πεδίων και 

µέτρηση της ΕΟΠ, συνιστούν τη βάση για τη διάγνωση του γλαυκώµατος.  

 

Αξιολόγηση της κεφαλής του οπτικού νεύρου και της στιβάδας 
των νευρικών ινών 
 

Η εµφάνιση µεταβολών στην κεφαλή του οπτικού νεύρου αποτελεί ένα από τα 

πρωϊµότερα σηµεία της παθολογίας του γλαυκώµατος και µπορεί να προηγείται 

κάθε εντοπίσιµης απώλειας της όρασης. Η στερεοσκοπική αξιολόγηση του 

οπτικού δίσκου είναι η πλέον συµβατική και ολιγότερο δαπανηρή διαθέσιµη 

τεχνική για τον εντοπισµό και την παρακολούθηση της προοδευτικής κοίλανσης 

της κεφαλής του οπτικού νεύρου. Ωστόσο, η τεχνική αυτή δεν είναι αντικειµενική 

και υπόκειται σε ερµηνεία της «υγείας» του οπτικού δίσκου. 

 

Τα τεχνολογικά επιτεύγµατα σχετικά µε τη µέτρηση των µεταβολών της κεφαλής 

του οπτικού νεύρου υπήρξαν δραµατικά, µε τα σηµαντικότερα από αυτά να έχουν 
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επισυµβεί στη διάρκεια των 5-10 προηγούµενων ετών. Μία από τις νέες τεχνικές 

περιλαµβάνει τη χρήση οµοεστιακού laser οφθαλµοσκοπίου σάρωσης (CSLO). 

Κατ’ αυτήν λαµβάνεται µία σειρά οπτικών τοµών σε 32 εστιακά επίπεδα, οι 

οποίες στη συνέχεια ανασυντίθενται σε µία τρισδιάστατη εικόνα. Τα δεδοµένα 

αυτά µπορούν να αποθηκευθούν για µελλοντική χρήση, µε τη βοήθεια ενός 

υπολογιστή. Μόνον µία µικρή περιοχή-σηµείο στον αµφιβληστροειδή φωτίζεται. 

Η κατ’ επίπεδον απεικόνιση είναι δυνατή, επειδή οι ανακλάσεις από τα εκτός 

εστίας επίπεδα «µπλοκάρονται», εξαιτίας της µεγέθους καρφίτσας οπής του 

διαφράγµατος του ανιχνευτή της συσκευής. Μελέτες έχουν δείξει ότι µε τη χρήση 

οµοεστιακού laser οφθαλµοσκοπίου σάρωσης (CSLO) λαµβάνονται εξαιρετικοί 

«χάρτες» του οπτικού νεύρου, και ότι υπάρχει ικανοποιητική συµβατότητα των 

µετρήσεων της αναλογίας κοίλανσης προς τη διάµετρο του οπτικού δίσκου (cup-

to-disk ratio), σε σύγκριση µε τις αντίστοιχες της στερεοσκοπικής φωτογραφίας  

 

Ο Heidelberg Retinal Tomographer (HRT) διατίθεται στο εµπόριο και 

συνοδεύεται από λογισµικό το οποίο έχει τη δυνατότητα να υπολογίσει 

τοµογραφικές παραµέτρους του οπτικού νεύρου, στις οποίες περιλαµβάνονται η 

περίµετρος της κοίλανσης, το cup-to-disk ratio, ο όγκος της κοίλανσης, η περιοχή 

του χείλους του οπτικού δίσκου, ο όγκος του χείλους του οπτικού δίσκου και το 

πάχος της στιβάδας των νευρικών ινών του αµφιβληστροειδούς (NFL) (Εικόνα 

2).10  Επιλεγµένες παράµετροι µπορεί να χρησιµοποιηθούν για την 

πραγµατοποίηση µίας πολυπαραγοντικής ανάλυσης, η οποία απολήγει σε έναν 

αριθµό ταξινόµησης. Όσο πιο αρνητικός είναι ο αριθµός ταξινόµησης τόσο 

πιθανότερο είναι να πάσχει ο ασθενής από γλαύκωµα. 

 

Όσο υποσχόµενες είναι η HRT και οι άλλες παρόµοιες µέθοδοι, άλλο τόσο 

υπάρχουν προβλήµατα µε την ερµηνεία των δεδοµένων τους. Η διάκριση µικρών 

γλαυκωµατικών περιοχών της κεφαλής του οπτικού νεύρου µπορεί να είναι 

δύσκολη από τις φυσιολογικές διακυµάνσεις της κεφαλής του οπτικού νεύρου, 

και δεδοµένου ότι η αξονική διακριτική ικανότητα της µεθόδου είναι µόνον 300 

µm, η διατµηµατική απεικόνιση του βυθού του οφθαλµού δεν είναι δυνατή. 
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Επιπροσθέτως, το πάχος της στοιβάδας των νευρικών ινών του 

αµφιβληστροειδούς δεν είναι δυνατόν να προσδιοριστεί µε ακρίβεια, επειδή τα 

οπίσθια όρια της στοιβάδας δεν είναι εύκολα προσβάσιµα, µε αυτού του είδους 

τις συσκευές. Ωστόσο, είναι δυνατή η αποθήκευση ενός µόνιµου αρχείου µε τις 

σηµαντικότερες παραµέτρους, όπως η µέτρηση του σχήµατος του δίσκου, η 

διάµετρος και ο όγκος του χείλους της κοίλανσης. Αυτές και άλλες παράµετροι 

µπορούν να ανακληθούν και να συγκριθούν σε διαδοχικές επισκέψεις του 

ασθενούς. 

 

Ο εντοπισµός των µεταβολών του πάχους της στοιβάδας των νευρικών ινών του 

αµφιβληστροειδούς παρέχει τον πλέον ευαίσθητο δείκτη για την πρόγνωση της 

οπτικής νευροπάθειας του γλαυκώµατος.1 Ελλείµµατα στη στοιβάδα των 

νευρικών ινών του αµφιβληστροειδούς είναι δυνατόν να προηγούνται των 

µεταβολών του οπτικού πεδίου και της κεφαλής του οπτικού νεύρου.11 Η 

συµβατική προσέγγιση για την ανάλυση της στοιβάδας των νευρικών ινών του 

αµφιβληστροειδούς περιλαµβάνει την παρατήρηση της NFL µε σχισµοειδή λυχνία 

µε φωτεινή δέσµη ελεύθερη κόκκινου χρώµατος (µπλε χρώµα). Μπορούν επίσης 

να ληφθούν φωτογραφίες της στοιβάδας των νευρικών ινών του 

αµφιβληστροειδούς και να αναλυθούν. Ωστόσο, είναι δύσκολο να επιτευχθούν 

καλές φωτογραφίες και τα στοιχεία που συλλέγονται από αυτές είναι 

υποκειµενικά. 

 

∆ύο νέες τεχνικές έχουν αναπτυχθεί, οι οποίες επιτρέπουν την αντικειµενική 

αξιολόγηση της στοιβάδας των νευρικών ινών του αµφιβληστροειδούς. Η πρώτη, 

βασίζεται στη µέτρηση της πολικότητας µε laser οφθαλµοσκόπιο σάρωσης (SLO) 

και εκµεταλλεύεται τα χαρακτηριστικά διαπερατότητας της NFL από το φως. 

∆έσµη πολωµένου φωτός κατευθύνεται προς τη στοιβάδα των νευρικών ινών του 

αµφιβληστροειδούς και ο άξονας περιστροφής της µεταβάλλεται µε το πάχος της 

NFL. Το εύρος της µεταβολής του άξονα περιστροφής του πολωµένου φωτός, 

που ονοµάζεται υστέρηση, µπορεί να χρησιµοποιηθεί  για τον προσδιορισµό του 

πάχους της στοιβάδας των νευρικών ινών του αµφιβληστροειδούς, µε 
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δυνατότητα αναπαραγωγής της τάξης των 13µm περίπου.  Η τεχνολογία αυτή 

διατίθεται στο εµπόριο µε ειδικό λογισµικό ανάλυσης των δεδοµένων. Με τη 

χρήση αυτής της τεχνολογίας έχει δηµιουργηθεί µία µεγάλη βάση δεδοµένων 

φυσιολογικών προτύπων και αρκετές µελέτες έχουν δείξει συµβατότητα µεταξύ 

των αποτελεσµάτων της ανάλυσης της πολικότητας µε laser οφθαλµοσκόπιο 

σάρωσης (SLO) και της πορείας του γλαυκώµατος.12,13  

Ωστόσο, ανωµαλίες και µεταβολές της διαφάνειας του κερατοειδούς µπορεί να 

επηρεάσουν τις µετρήσεις της πολικότητας της NFL µε laser οφθαλµοσκόπιο 

σάρωσης, ιδιαίτερα µετά από επεµβάσεις διαθλαστικής χειρουργικής µε laser 

(laser in situ κερατοσµίλευση και φωτοδιαθλαστική κερατεκτοµή). 

Επιπροσθέτως, σε ορισµένες µελέτες έχει βρεθεί ότι η ανάλυση µε το λογισµικό 

της συσκευής  είναι ανεπαρκής να διακρίνει µεταξύ υγιών και γλαυκωµατικών 

οφθαλµών.14 

 

Η δεύτερη νέα τεχνική είναι η Τοµογραφία Οπτικής Συµβολής (Optical Coherence 

Tomography - OCT). Μία υπερφωσφορίζουσα δίοδος χρησιµοποιείται ως 

φωτεινή πηγή για ένα σύστηµα οπτικών ινών βασισµένο σε συµβολόµετρο.  Η 

φωτεινή ακτίνα σαρώνει εγκάρσια τον οφθαλµό και παράγει διατµηµατικές 

απεικονίσεις του αµφιβληστροειδούς και της κεφαλής του οπτικού νεύρου. 

Κυκλικές κινήσεις σάρωσης παράγουν ένα «κύλινδρο» πληροφοριών, µε την 

ωχρά κηλίδα να χρησιµοποιείται ως σηµείο αναφοράς για όλες τις µελλοντικές 

τοµές. Για την ανίχνευση του γλαυκώµατος, ένας κύκλος διαµέτρου 3,37 mm είναι 

ο ιδανικότερος για την αξιολόγηση της στoιβάδας των νευρικών ινών του 

αµφιβληστροειδούς. Το πάχος της στoιβάδας των νευρικών ινών του 

αµφιβληστροειδούς µετράται απευθείας από τον σαρωτή OCT µε τη βοήθεια 

ενός αυτοµατοποιηµένου υπολογιστικού αλγόριθµου. Το πάχος της NFL και του 

αµφιβληστροειδούς παρουσιάζονται ανά ωρολογιακή ώρα και ανά τεταρτηµόριο, 

καθώς επίσης και ως το συνολικό µέσο πάχος (Εικόνα 3). Η συσκευή OTC 

µπορεί να επιτύχει υψηλή ανάλυση, της τάξης περίπου των 10 µm.  

Μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει ικανοποιητική συσχέτιση µεταξύ των δοµικών 

και των λειτουργικών κλινικών παραµέτρων σε αµφότερους τους φυσιολογικούς 
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και τους γλαυκωµατικούς οφθαλµούς15 και ότι η OCT τοµογραφία µπορεί να 

συµβάλλει στον εντοπισµό των ελλειµµάτων της στoιβάδας των νευρικών ινών 

του αµφιβληστροειδούς στη διάρκεια των πρωίµων σταδίων του γλαυκώµατος.16 

∆εδοµένου ότι το πάχος της στoιβάδας των νευρικών ινών του 

αµφιβληστροειδούς µειώνεται µε την πρόοδο της ηλικίας, θα πρέπει να 

επιχειρείται σύγκριση µε ανάλογης ηλικίας τοµογραφίες, όταν αναλύονται οι 

τοµογραφίες ασθενών για τους οποίους υπάρχει υπόνοια να πάσχουν από 

γλαύκωµα. Ωστόσο, οι OCT τοµογραφίες πρέπει επίσης να συσχετίζονται µε 

λειτουργικές πληροφορίες , δεδοµένου ότι όντως υφίσταται αλληλοεπικάλυψη του 

πάχους της στoιβάδας των νευρικών ινών του αµφιβληστροειδούς µεταξύ 

ασθενών µε γλαύκωµα πρωίµου σταδίου και φυσιολογικών οφθαλµών. Ακόµη, το 

πάχος της στoιβάδας των νευρικών ινών του αµφιβληστροειδούς σε φυσιολογικά 

άτοµα µπορεί επίσης να αλληλεπικαλύπτει το πάχος της NFL σε ασθενείς µε 

προχωρηµένο γλαύκωµα.  

 

Η διακύµανση του πάχους της στιβάδας των νευρικών ινών του 

αµφιβληστροειδούς µπορεί να επιπλέξει τη διάγνωση, όταν αυτή στηρίζεται κατά 

µέγα µέρος στην τοµογραφία HRT και OCT. Για το λόγο αυτό επινοήθηκαν και 

δηµιουργήθηκαν οι λεγόµενες χαρακτηριστικές για το χειριστή-δέκτη καµπύλες 

(ROC), µε σκοπό να ελεγχθεί πόσο καλά συσχετίζονται τα δεδοµένα των HRT 

και OCT τοµογραφιών µε το στάδιο της νόσου. Οι µετρήσεις της OCT 

συσχετίζονται πολύ καλά µε το στάδιο της νόσου. Η ΗRT και η ανάλυση της 

πολικότητας µε laser οφθαλµοσκόπιο σάρωσης συσχετίσθηκαν λιγότερο καλά µε 

το στάδιο της νόσου.17 

 

Έλεγχος Οπτικού Πεδίου 
 

Υπάρχουν σήµερα δύο νέες τεχνικές ελέγχου των οπτικών πεδίων, οι οποίες 

προσφέρουν βελτιώσεις σε σχέση µε τα οπτικά πεδία πλήρους ουδού (full 

threshold) όσον αφορά το χρόνο που απαιτείται για την πραγµατοποίησή τους 

και τη διακύµανση της µεθόδου. 
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Ο Σουηδικός ∆ιαδραστικός Αλγόριθµος Ουδού (Swedish Interactive Thresholding 

Algorithm – SITA) έχει σχεδιαστεί να παρέχει τις ίδιες πληροφορίες µε τα οπτικά 

πεδία πλήρους ουδού, αλλά στο µισό χρόνο.18 Υπερβαίνει τον ουδό διάκρισης 

του φωτεινού ερεθίσµατος δύο φορές και παρέχει πλέον ακριβή και 

αναπαραγώγιµα αποτελέσµατα, σε σχέση µε τη δοκιµασία πλήρους ουδού (full 

threshold), πιθανώς επειδή ο ασθενής κουράζεται λιγότερο. Μία παραλλαγή της 

SITA είναι η SITA-Fast. Υπερβαίνει άπαξ τον ουδό του ερεθίσµατος και δεν είναι 

τόσο ακριβής όσο η SITA.  

 

H Αυτοµατοποιηµένη Περιµετρία Βραχέως Μήκους Κύµατος (Short Wavelenghth 

Automated Perimetry – SWAP) εντοπίζει τις οφειλόµενες στο γλαύκωµα οπτικές 

βλάβες ενωρίτερα, σε σχέση µε άλλες µεθόδους. ∆εν χρησιµοποιεί περιµετρία 

λευκού ερεθίσµατος σε λευκό φόντο (white-on-white), αλλά χρησιµοποιεί ένα 

µπλε φωτεινό σηµείο πάνω σε κίτρινο φόντο. Η µέθοδος αυτή µπορεί να είναι πιο 

ευαίσθητη για τον εντοπισµό βλαβών του οπτικού πεδίου, επειδή ελέγχει έναν 

υποπληθυσµό αµφιβληστροειδικών κυττάρων από το πλεονάζων οπτικό 

σύστηµα της ωχράς κηλίδας. Ελαττώνοντας τον πλεονασµό, βλάβες αυτού του 

κυτταρικού υποπληθυσµού µπορούν να εντοπιστούν µε µεγαλύτερη ευαισθησία. 

Η µέθοδος αυτή διαρκεί όσο και το πρότυπο οπτικό πεδίο πλήρους ουδού, είναι 

όµως πολύ περισσότερο ευαίσθητη και µελέτες συνηγορούν ότι µπορεί να είναι 

σε θέση να εντοπίσει τις πρώιµες γλαυκωµατικές βλάβες καλύτερα, απ’ ότι η 

white-on-white περιµετρία. 

 

Μία νέα τεχνική, που µπορεί να διατίθεται στο εµπόριο τα αµέσως προσεχή 

χρόνια είναι το πολυεστιακό ηλεκτροαµφιβληστροειδογράφηµα (Multifocal ERG). 

Η δοκιµασία αυτή απαιτεί ο ασθενής να φορά ένα φακό επαφής-ηλεκτρόδιο, ο 

οποίος καταγράφει την αµφιβληστροειδική δραστηριότητα ως απάντηση σε ένα 

flashing (απαστράπτον) λευκό και µαύρο δίκτυο το οποίο διεγείρει 103 

διαφορετικές περιοχές της ωχράς ταυτόχρονα. Τα πρώτα αποτελέσµατα της 

µεθόδου συνηγορούν για την ύπαρξη ικανοποιητικής συσχέτισης µεταξύ των 
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ευρηµάτων του πολυεστιακού ηλεκτροαµφιβληστ-ροειδογραφήµατος και του 

πάχους της στιβάδας των νευρικών ινών.20 

 

Περίληψη 
 

Η πρώιµη διάγνωση του γλαυκώµατος είναι σηµαντική για τη βελτιστοποίηση της 

θεραπείας και την πρόληψη της απώλειας του οπτικού πεδίου. Με την εισαγωγή 

νέων τεχνικών, οι οποίες απεικονίζουν την κεφαλή του οπτικού νεύρου (ΟΝΗ) και 

τη στιβάδα των νευρικών ινών του αµφιβληστροειδούς (NFL) και αποθηκεύουν τα 

δεδοµένα τους για µελλοντικές παραποµπές, η αξιολόγηση των ΟΝΗ και NFL 

έχει καταστεί πλέον αντικειµενικής φύσης. Επιπροσθέτως, έχουν αναπτυχθεί 

µέθοδοι ελέγχου των οπτικών πεδίων, οι οποίες µπορούν να εντοπίσουν 

γλαυκωµατικά ελλείµµατα των οπτικών πεδίων ενωρίτερα στην πορεία της νόσου 

και µε µεγαλύτερη ευαισθησία. Αν και οι τεχνολογίες αυτές δεν είναι τέλειες, όσον 

αφορά στην ικανότητά τους να διακρίνουν µεταξύ γλαυκωµατικών ασθενών και 

φυσιολογικών ατόµων, τα δεδοµένα που παρέχουν είναι υποσχόµενα και 

συνηγορούν ότι θα αυξήσουν τις δυνατότητες  για πρώιµη και καλύτερη 

διάγνωση του γλαυκώµατος καθώς και παρακολούθησης της εξέλιξής του.  

 

ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ  ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ΤΟΥ ΓΛΑΥΚΩΜΑΤΟΣ 
 

Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, ιδανικά, η θεραπεία του γλαυκώµατος πρέπει 

να στοχεύει και στον έλεγχο της ενδοφθάλµιας πίεσης (ΕΟΠ) και στην αποτροπή 

περαιτέρω  βλάβης των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς και της 

κεφαλής του οπτικού νεύρου. Οι µηχανισµοί για µείωση ή έλεγχο της ΕΟΠ 

περιλαµβάνουν την αύξηση της αποχέτευσης µέσω του ηθµού και της 

ραγοειδοσκληρικής κυκλοφορίας, ή την µείωση της παραγωγής του υδατοειδούς 

υγρού. Συγκεκριµένοι φαρµακολογικοί παράγοντες έχουν σχεδιαστεί και 

αναπτυχθεί, µε τρόπο ώστε να επηρεάζουν έναν ή περισσότερους από τους 

ανωτέρω µηχανισµούς. Γενικά, οι χολινεργικοί παράγοντες αυξάνουν την  

αποχέτευση από τον ηθµό, ενώ τα ανάλογα προσταγλανδινών αυξάνουν την 
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ραγοειδοσκληρική αποχέτευση του υδατοειδούς. Η εισροή  του υδατοειδούς 

εξασθενείται µε τη χρήση µη εκλεκτικών αγωνιστών των αδρενεργικών 

υποδοχέων, ενώ η παραγωγή του από το ακτινωτό σώµα µειώνεται µε τη χρήση 

ανταγωνιστών των β-αδρενεργικών υποδοχέων, ανταγωνιστών της καρβονικής 

ανυδράσης και εκλεκτικών αγωνιστών των α2-αδρενεργικών υποδοχέων. Οι 

εκλεκτικοί αγωνιστές των α2-αδρενεργικών υποδοχέων αυξάνουν επίσης τη 

ραγοειδοσκληρική αποχέτευση, έχοντας έτσι διπλό µηχανισµό δράσης.   

 

Οι χολινεργικοί παράγοντες και οι µη εκλεκτικοί αγωνιστές των 
αδρενεργικών υποδοχέων 
 

Οι χολινεργικοί παράγοντες και οι µη εκλεκτικοί αγωνιστές των αδρενεργικών 

υποδοχέων δεν χρησιµοποιούνται ευρέως σήµερα ως η κύρια προσέγγιση στη 

θεραπεία του γλαυκώµατος, και έχουν αντικατασταθεί από φάρµακα µε 

περισσότερο ειδικούς µοριακούς στόχους και δυναµικό λιγότερων ανεπιθύµητων 

ενεργειών.  

Η πιλοκαρπίνη παρουσιάζει πλέον ιστορικό µόνο ενδιαφέρον, δεδοµένου ότι 

ήταν ο πρώτος φαρµακευτικός παράγοντας που χρησιµοποιήθηκε στη θεραπεία 

του γλαυκώµατος περισσότερο από 100 χρόνια πριν. Η πιλοκαρπίνη 

χρησιµοποιείται ακόµη και σήµερα για την πρόκληση µύσης σε περιπτώσεις 

οξέος γλαυκώµατος κλειστής γωνίας ή ως αντίδοτο φαρµακευτικής µυδρίασης. 

Το αποτέλεσµα της πιλοκαρπίνης στη µείωση της ΕΟΠ επισκιάζεται από τις 

συχνά µη ανεκτές ανεπιθύµητες ενέργειες της. Οφθαλµικές ανεπιθύµητες 

ενέργειες, όπως µύση και θάµβος όρασης µπορούν να βρεθούν έως και στο 

100% των ασθενών που αντιµετωπίζονται µε πιλοκαρπίνη.21 Αν και οι 

συστηµατικές ανεπιθύµητες ενέργειες συµβαίνουν πολύ λιγότερο συχνά, υπάρχει 

αυξηµένος κίνδυνος για την εµφάνιση ανεπιθύµητων ενεργειών, όπως 

βρογχόσπασµος, πνευµονικό οίδηµα και ταχυκαρδία.21 Σήµερα, η πιλοκαρπίνη 

δεν χρησιµοποιείται τυπικά ως πρώτης γραµµής ή συµπληρωµατική 

αντιγλαυκωµατική θεραπεία. 
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Οι µη εκλεκτικοί αγωνιστές των α/β – αδρενεργικών υποδοχέων ελαττώνουν την 

ΕΟΠ, µειώνοντας την παραγωγή του υδατοειδούς υγρού. Η θεραπεία του 

γλαυκώµατος µε τους µη εκλεκτικούς αγωνιστές των αδρενεργικών υποδοχέων 

συνδέεται µε ανεπιθύµητες ενέργειες, οι οποίες µπορεί να είναι σοβαρές. 

Ανεπιθύµητες αντιδράσεις από το καρδιαγγειακό σύστηµα, 

συµπεριλαµβανόµενης της ταχυκαρδίας και της υπέρτασης, και από το Κεντρικό 

Νευρικό Σύστηµα , όπως νευρικότητα και ζάλη, έχουν υποβιβάσει αυτούς τους 

παράγοντες (αν χρησιµοποιούνται καθόλου) να χρησιµοποιούνται ως 

συµπληρωµατική θεραπεία του γλαυκώµατος, όταν τα άλλα φάρµακα δεν 

µπορούν πλέον να ελέγξουν την ΕΟΠ. Επιπροσθέτως, οι ασθενείς που 

αντιµετωπίζονται µε µη εκλεκτικούς αγωνιστές των αδρενεργικών υποδοχέων 

ευρίσκονται σε κίνδυνο για ανάπτυξη οφθαλµικών ανεπιθύµητων ενεργειών, 

συµπεριλαµβανόµενων της βλεφαροεπιπεφυκιτίδας, κυστοειδούς οιδήµατος της 

ώχρας και διάσπασης του αιµατο-υδατοειδούς φραγµού στα άφακα µάτια.21,22 

 

Συµπερασµατικά, οι χολινεργικοί παράγοντες και οι µη εκλεκτικοί αγωνιστές των 

αδρενεργικών υποδοχέων υπήρξαν πολύ χρήσιµοι φαρµακευτικοί παράγοντες 

για τον έλεγχο της ΕΟΠ σε ασθενείς µε γλαύκωµα πριν από την ανάπτυξη των 

νεότερων, περισσότερο εκλεκτικών για τους υποδοχείς, ασφαλέστερων και 

καλύτερα ανεκτών φαρµάκων. Λόγω της δυσανεξίας αυτών των φαρµάκων, 

σπάνια χρησιµοποιούνται ως πρώτης γραµµής ή συµπληρωµατική αγωγή. 

 

Οι ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών υποδοχέων 
 

Στη διάρκεια των είκοσι τελευταίων ετών, οι ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών 

υποδοχέων υπήρξαν η κύρια µορφή θεραπείας για τη µείωση της ΕΟΠ. Αυτή η 

κατηγορία φαρµάκων δρα ανταγωνιζόµενη τη νορεπινεφρίνη και τις υπόλοιπες 

κατεχολαµίνες για τη σύνδεση τους µε τους β-αδρενεργικούς υποδοχείς εντός του 

ακτινωτού σώµατος, αναστέλλοντας έτσι την παραγωγή του υδατοειδούς υγρού. 

Αµφότεροι οι µη εκλεκτικοί και οι εκλεκτικοί ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών 

υποδοχέων έχουν αναπτυχθεί για τη θεραπεία του γλαυκώµατος. Οι συχνότερα 
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εν χρήσει µη εκλεκτικοί ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών υποδοχέων 

περιλαµβάνουν την λεβοµπουνολόλη, µετιπρανολόλη, καρτεολόλη και τιµολόλη. 

Οι παράγοντες αυτοί είναι αποτελεσµατικοί για τη µείωση της ΕΟΠ κατά 20% έως 

30% περίπου. Ωστόσο, τα φάρµακα αυτής της κατηγορίας τείνουν να απολέσουν 

την υποτασική τους δράση µε το πέρασµα του χρόνου.23 Απώλεια της 

δραστικότητας της τιµολόλης µπορεί να συµβεί σε ποσοστό 20%-25% των 

ασθενών, µετά από 1 έως 2 χρόνια χρήσης αυτού του παράγοντα. Κατά 

συνέπεια, οι ασθενείς που αντιµετωπίζονται µε τιµολόλη ή ανάλογους 

παράγοντες µπορεί τελικά να χρειαστούν επικουρική αγωγή, για να 

αντιµετωπιστεί η έκπτωση της αποτελεσµατικότητάς τους.24 

  

Μείζον µειονέκτηµα της θεραπείας µε µη-εκλεκτικούς ανταγωνιστές των β-

αδρενεργικών υποδοχέων αποτελεί η φύση, η βαρύτητα και η συχνότητα 

εµφάνισης των ανεπιθύµητων ενεργειών τους. Εξαιτίας της ευρύτατης ιστικής 

κατανοµής των β-αδρενεργικών υποδοχέων, ο ανταγωνισµός τους από αυτούς 

τους αντιγλαυκωµατικούς παράγοντες µπορεί να επηρεάσει την καρδιακή, 

πνευµονική, ενδοκρινική και ΚΝΣ λειτουργία. Οι λείοι µύες καρδιάς και 

πνευµόνων εκφράζουν β1- και β2- αδρενεργικούς υποδοχείς, αντίστοιχα. Οι µη-

εκλεκτικοί ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών υποδοχέων αναστέλλουν 

αµφότερους του τύπους υποδοχέων και µπορούν να προκαλέσουν σοβαρές 

ανεπιθύµητες ενέργειες, ειδικότερα στους ηλικιωµένους, οι οποίοι µπορεί να 

έχουν υποκλινικές καρδιαγγειακές ή πνευµονικές παθήσεις. Έτσι, η χρήση µη 

εκλεκτικών ανταγωνιστών των β-αδρενεργικών υποδοχέων αντενδείκνυται σε 

ασθενείς που πάσχουν, ή έχουν κίνδυνο ανάπτυξης καρδιαγγειακών και 

πνευµονικών παθήσεων. Επιπροσθέτως, η χρήση των ανταγωνιστών των β-

αδρενεργικών υποδοχέων σε ασθενείς µε διαβήτη επίσης δεν είναι επιθυµητή, 

δεδοµένου ότι αυτή η αγωγή µπορεί να επικαλύψει τα υπογλυκαιµικά 

συµπτώµατα αυτών των ασθενών, και συνεπώς να παροξύνουν την 

υπογλυκαιµία. Επιπλέον, οι ανεπιθύµητες ενέργειες από το ΚΝΣ, όπως η 

κόπωση, η ζάλη, η στυτική δυσλειτουργία και η κατάθλιψη, µπορούν να 

επηρεάσουν σοβαρά την ποιότητα ζωής των ασθενών. Στον πίνακα 1 
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απαριθµούνται ορισµένες ανεπιθύµητες ενέργειες οι οποίες µπορούν να 

προκύψουν από την τοπική θεραπεία µε ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών 

υποδοχέων.25,26 

 

Πίνακας 1. Ανεπιθύµητες Ενέργειες της Θεραπείας του Γλαυκώµατος µε Μη-

εκλεκτικούς Αναστολείς των β-αδρενεργικών Υποδοχέων 

 

Καρδιακές  
Αν. 
Ενέργειες 

Πνευµονικές 
Αν. Ενέργειες 

Αν. 
Ενέργειες 
από το ΚΝΣ 

Άλλες Αν. 
Ενέργειες 

Οφθαλµικές Αν. 
Ενέργειες 

Βραδυκαρδί

α 

Αρρυθµία 

Συγκοπή 

Καρδιακή 

ανεπάρκεια 

Υπόταση 

∆ύσπνοια 

Απόφραξη 

αεραγωγών 

Πνευµονική 

ανεπάρκεια 

Βρογχόσπασµ

ος 

Ζάλη 

Αίσθηµα 

κόπωσης 

Παραισθήσει

ς 

Άγχος 

Κατάθλιψη 

Στυτική 

δυσλειτουργί

α 

∆ιάρροια 

Ναυτία 

Κράµπες 

Κηλιδοβλατιδώδ

ες εξάνθηµα 

Αλωπεκία 

 

Αίσθηµα 

«καύσου»/νυγµών 

Υπεραιµία 

επιπεφυκότων 

Επιπολής ιστική 

κερατίτιδα 

Αναισθησία 

κερατοειδούς 

Αλλεργική 

βλεφαροεπιπεφυκίτι

δα 

∆ιαταραχές όρασης 

 

Σε µία προσπάθεια µείωσης των ανεπιθύµητων ενεργειών που σχετίζονται µε τη 

χρήση των µη εκλεκτικών ανταγωνιστών των β-αδρενεργικών υποδοχέων για τη 

θεραπεία του γλαυκώµατος, αναπτύχθηκε ένας περισσότερο εκλεκτικός 

παράγοντας. Η µπεταξολόλη είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας των β1- 

αδρενεργικών υποδοχέων που εµφανίζει 70 φορές µεγαλύτερη χηµική συγγένεια 

για τους β1- έναντι των β2- αδρενεργικών υποδοχέων.27 

Επιπλέον, η µπεταξολόλη δεν απορροφάται συστηµατικά τόσο εύκολα όσο η 

τιµολόλη. Εξαιτίας της µεγαλύτερης εκλεκτικότητας για τους β-αδρενεργικούς 
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υποδοχείς και της µικρότερης έκτασης συστηµατικής απορρόφησης της, η 

µπεταξολόλη έχει ένα περισσότερο ευνοϊκό προφίλ ασφαλείας από την 

τιµολόλη.28 Για παράδειγµα, οι ανεπιθύµητες ενέργειες της θεραπείας µε 

µπεταξολόλη από το ΚΝΣ είναι µειωµένες, σε σύγκριση µε εκείνες που 

παρατηρούνται µε τη θεραπεία µε µη-εκλεκτικούς ανταγωνιστές των β-

αδρενεργικών υποδοχέων. Από την άλλη, εξαιτίας της εκλεκτικότητας της 

µπεταξολόλης για τους β1-αδρενεργικούς υποδοχείς του καρδιακού ιστού, ο 

κίνδυνος ανάπτυξης καρδιακών ανεπιθύµητων ενεργειών µπορεί να είναι 

µεγαλύτερος κατά τη θεραπεία µε µπεταξολόλη, σε σχέση µε τη θεραπεία µε µη-

εκλεκτικούς αναστολείς των β-αδρενεργικών υποδοχέων. Επιπλέον, παρότι 

υπάρχει µικρότερος κίνδυνος ανάπτυξης βρογχοσπάσµου από τη θεραπεία µε 

µπεταξολόλη, η χρήση της δεν συνιστάται σε ασθενείς µε άσθµα ή 

βρογχόσπασµο.29-31 Επιπροσθέτως, το βελτιωµένο προφίλ ασφαλείας της 

µπεταξολόλης σε σχέση µε εκείνο των µη-εκλεκτικών αναστολέων των β-

αδρενεργικών υποδοχέων έχει επιτευχθεί εις βάρος της αποτελεσµατικότητάς 

της. Η µείωση της ΕΟΠ είναι περίπου 1,5 έως 2 mm Hg µικρότερη µε τη 

µπεταξολόλη σε σχέση µε τη θεραπεία µε τιµολόλη.  

 

Οι επιδράσεις επί της οφθαλµικής αιµατικής ροής και τα νευροπροστατευτικά 

χαρακτηριστικά των µη-εκλεκτικών και των εκλεκτικών αναστολέων των β-

αδρενεργικών υποδοχέων έχουν αξιολογηθεί σε in vitro µελέτες, µελέτες επί 

ζώων και µικρές κλινικές µελέτες. Αν και τα φάρµακα αυτά ελαττώνουν 

αποτελεσµατικά την ΕΟΠ, η δράση τους στην κεφαλή του οπτικού νεύρου µπορεί 

να είναι καταστροφική, εξαιτίας των αγγειοσυσπαστικών τους ιδιοτήτων. Ωστόσο, 

οι αναφορές σχετικά µε τη δράση τους στην οφθαλµική αιµατική ροή σε 

ανθρώπους είναι αντικρουόµενες. Ορισµένες µελέτες συνηγορούν ότι η τιµολόλη, 

λεβοµπουνολόλη και µπεταξολόλη αυξάνουν την τριχοειδική αιµατική ταχύτητα 

ή/και την αιµατική ροή, 32-36 ενώ άλλες µελέτες συνηγορούν ότι η τιµολόλη35,37 και 

η µετιπρανολόλη µειώνουν την οφθαλµική αιµατική ροή, 37 ή ότι η µπεταξολόλη 

και η λεβοµπουνολόλη στερούνται επιδράσεων στην οφθαλµική αιµατική ροή. 

Επιπροσθέτως, είναι ασαφές αν οι αυξήσεις της οφθαλµικής αιµατικής ροής που 
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προκαλούνται από οποιονδήποτε ανταγωνιστή των β-αδρενεργικών υποδοχέων, 

όταν αυτές παρατηρούνται, έχουν οποιαδήποτε κλινική σηµασία.33-36 

 

Εκτός από τη δράση της στην οφθαλµική αιµατική ροή, η µπεταξολόλη έχει 

αποδειχτεί ότι προσφέρει κάποια νευροπροστατευτικά πλεονεκτήµατα, όταν 

ερευνήθηκε σε συγκεκριµένα ζωικά µοντέλα. Η ενδοπεριτοναϊκή έγχυση 

µπεταξολόλης µείωσε µερικώς τη βλάβη του αµφιβληστροειδούς σε 

πειραµατικώς προκληθείσα ισχαιµία σε αρουραίους.38 Η προσθήκη 

µπεταξολόλης σε καλλιέργειες αµφιβληστροειδικών κυττάρων από κουνέλια 

επίσης προσέφερε κάποια νευροπροστασία. Ωστόσο, οι συγκεντρώσεις της 

βεταξολόλης που χρησιµοποιήθηκαν σε αυτά τα πειράµατα ήσαν µεγαλύτερες 

από εκείνες που χρησιµοποιούνται στην κλινική πράξη για τη θεραπεία του 

γλαυκώµατος και µπορούν να προκαλέσουν συστηµατικές ανεπιθύµητες 

ενέργειες. 

 

Συµπερασµατικά, οι ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών υποδοχέων έχουν ένα 

µακρό ιστορικό χρήσης τους ως αντιγλαυκωµατικών παραγόντων και έχουν 

εξελιχθεί σε αποδεκτό πρότυπο για τη θεραπεία του γλαυκώµατος. Ωστόσο, οι 

ασθενείς µε ή σε κίνδυνο για ανάπτυξη καρδιακών και πνευµονικών παθήσεων 

δεν αποτελούν κατάλληλους υποψηφίους για θεραπεία µε ανταγωνιστές των β-

αδρενεργικών υποδοχέων. Επιπλέον, οι ενέργειες από το ΚΝΣ καθώς και οι 

άλλες ανεπιθύµητες ενέργειες µπορούν να  υποβαθµίσουν την ποιότητα ζωής 

των ασθενών. Είναι αξιοσηµείωτο ότι η µπεταξολόλη και οι άλλοι ανταγωνιστές 

των β-αδρενεργικών υποδοχέων δεν συσχετίζονται σαφώς µε 

νευροπροστατευτικά οφέλη, όταν αξιολογούνται σε in vitro και ζωικά µοντέλα σε 

θεραπευτικές συγκεντρώσεις. Με δεδοµένη την ύπαρξη νεότερων, συγκριτικά 

αποτελεσµατικότερων, καλύτερα ανεκτών και ασφαλέστερων αντιγλαυκωµατικών 

φαρµάκων, ορισµένα από τα οποία µπορεί να έχουν δυναµικό παροχής 

νευροπροστατευτικών οφελών, η χρήση των ανταγωνιστών των β-αδρενεργικών 

υποδοχέων ως πρώτης γραµµής θεραπεία του γλαυκώµατος θα πρέπει να 

επανεξεταστεί.  
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Οι Αναστολείς της Καρβονικής Ανυδράσης 
 

Οι αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης (CAIs) ελαττώνουν την ΕΟΠ 

αναστέλλοντας την παραγωγή υδατοειδούς υγρού από το ακτινωτό σώµα. 

Ιστορικά, η θεραπεία µε αυτή την κατηγορία φαρµάκων µείωσης της ΕΟΠ 

περιλάµβανε την από του στόµατος χορήγηση της ακεταζολαµίδης, ενός 

σουλφοναµιδικού παραγώγου.  

Η θεραπεία µε ακεταζολαµίδη ελαττώνει ταχέως την ΕΟΠ, και ακόµη χορηγείται 

σε ασθενείς που απαιτούν άµεσο έλεγχο του γλαυκώµατος τους.39 Ωστόσο, οι 

συστηµατικές ανεπιθύµητες ενέργειες αυτού του φαρµάκου είναι πολλές, και 

µπορούν να περιλαµβάνουν αιµωδίες των άκρων, ανάπτυξη νεφρολιθίασης, 

µεταβολές γεύσης, αναπνευστική οξείδωση, απλαστική αναιµία και καταστολή 

του νωτιαίου µυελού.40  

Κατά συνέπεια, οι από του στόµατος χορηγούµενοι αναστολείς της καρβονικής 

ανυδράσης δεν είναι γενικά κατάλληλοι σαν πρώτης γραµµής αντιγλαυκωµατικοί 

παράγοντες.  

 

Έχουν επίσης αναπτυχθεί αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης για τοπική 

χορήγηση, οι οποίοι έχουν πολύ καλύτερο προφίλ συστηµατικών ανεπιθύµητων 

ενεργειών, σε σύγκριση µε τους από του στόµατος χορηγούµενους συγγενείς 

τους. Ωστόσο, οι τοπικώς χορηγούµενοι (CAIs) είναι λιγότερο αποτελεσµατικοί 

από τους από του στόµατος χορηγούµενους παράγοντες. Η υδροχλωρική 

ντορζολαµίδη 2% (δις ή τρις ηµερησίως) ελαττώνει την ΕΟΠ κατά 14% έως 24%, 

και δεν είναι αποτελεσµατική σε όλους του ασθενείς. Ως σηµείο αναφοράς, µία 

µελέτη διάρκειας ενός έτους µε ντορζολαµίδη 2% έδειξε ότι η τοπική χορήγηση 

της διατήρησε την κατά 15% ή µεγαλύτερη µείωση της ΕΟΠ µόνο σε ποσοστό 

57% των ασθενών που έλαβαν αυτή τη θεραπεία. 41 Η επίδραση της 

ντορζολαµίδης 2%, χορηγούµενης τρις ηµερησίως, στη µείωση της ΕΟΠ είναι 

συγκρίσιµη µε εκείνη της µπεταξολόλης 0,5% δις ηµερησίως, αλλά είναι 

ασθενέστερη εκείνης της τιµολόλης 0,5% δις ηµερησίως. 39 
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Παρότι το προφίλ ανεπιθύµητων ενεργειών της ντορζολαµίδης είναι ευνοϊκότερο 

εκείνου των από του στόµατος χορηγούµενων (CAIs), υπάρχουν αναφορές µη 

αναστρέψιµης ανεπάρκειας  του κερατοειδούς µετά από θεραπεία µε 

ντορζολαµίδη σε ασθενείς µε ανεπάρκεια λειτουργίας του ενδοθηλίου του 

κερατοειδούς.42 Ακόµη, η θεραπεία µε ντορζολαµίδη έχει αναφερθεί ότι οδηγεί σε 

αύξηση της διαπερατότητας του κερατοειδούς σε φυσιολογικούς οφθαλµούς.43 

Επιπροσθέτως, οφθαλµική αλλεργία και επιπολής στικτή κερατίτιδα µπορούν να 

επισυµβούν έως και στο 10% έως 15% των ασθενών, αντίστοιχα.41,44 Σηµαντικό 

ποσοστό των ασθενών (έως και 80%) παρουσιάζουν οφθαλµική δυσανεξία, 

περιλαµβανόµενων του αισθήµατος καύσου, νυγµών και ξένου σώµατος µε τη 

χρήση της ντορζολαµίδης. Πολλοί ασθενείς αναφέρουν επίσης αίσθηµα πικρής 

γεύσης µετά τη χορήγηση της ντορζολαµίδης.44 

 

Η βρινζολαµίδη είναι ένας άλλος τοπικά χορηγούµενος αναστολέας της 

καρβονικής ανυδράσης µε αποτελεσµατικότητα συγκρίσιµη εκείνης της 

ντορζολαµίδης. Η δράση της βρινζολαµίδης 1% τρις ηµερησίως στη µείωση της 

ΕΟΠ είναι ανάλογη εκείνης της ντορζολαµίδης 2% τρις ηµερησίως, αλλά είναι 

µικρότερη εκείνης της τιµολόλης 0,5% δις ηµερησίως. Η βρινζολαµίδη προκαλεί 

λιγότερες οφθαλµικές ανεπιθύµητες ενέργειες από τη ντορζολαµίδη, µε 

αποτέλεσµα λιγότεροι ασθενείς να αναφέρουν αίσθηµα καύσου και νυγµών µετά 

τη χορήγησή της. Ωστόσο, όπως και η ντορζολαµίδη, η θεραπεία µε 

βρινζολαµίδη µπορεί επίσης να προκαλέσει διαταραχές γεύσης και θάµβος 

όρασης.45 

 

Υπάρχουν αντικρουόµενες αναφορές σχετικά µε την ικανότητα των αναστολέων 

της καρβονικής ανυδράσης να αυξάνουν την οφθαλµική αιµατική ροή. Μία µελέτη 

έδειξε αυξηµένη τριχοειδική διέλευση της φλουορεσεϊνης  στον αµφιβληστροειδή 

και την κεφαλή του οπτικού νεύρου, χωρίς όµως αύξηση της ταχύτητας της 

οπισθοβολβικής αιµατικής ροής µετά από θεραπεία µε ντορζολαµίδη. 46 Μία άλλη 

µελέτη δεν έδειξε επίδραση της θεραπείας µε ντορζολαµίδη στην 
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αµφιβληστροειδική αιµατική ροή σε υγιείς εθελοντές.47 ∆εν υπάρχουν αποδείξεις 

ότι οι αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης προσφέρουν οποιαδήποτε µορφής 

νευροπροστασία.  

 

Συµπερασµατικά, οι τοπικώς χορηγούµενοι αναστολείς της καρβονικής 

ανυδράσης µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως µονοθεραπεία ή ως 

συµπληρωµατική αγωγή στην κλινική αντιµετώπιση του γλαυκώµατος. Ωστόσο, η 

σχετικώς ασθενής αποτελεσµατικότητα τους, σε συνδυασµό µε τις επιφυλάξεις 

σχετικά µε την οφθαλµική τους ασφάλεια και ανοχή, συνηγορούν ότι άλλοι 

παράγοντες µπορεί να αποδειχθούν περισσότερο κατάλληλοι ως πρώτης 

γραµµής αντιγλαυκωµατική θεραπεία. Επιπροσθέτως, παράγοντες που 

προσφέρουν νευροπροστασία µπορεί να βελτιώσουν τη µακροχρόνια έκβαση 

της προσπάθειας για διατήρηση των οπτικών πεδίων. 

 

Συγκεκριµένη Θεραπεία Συνδυασµού Φαρµάκων 
 

∆εδοµένου ότι οι τοπικώς χορηγούµενοι αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης 

ελαττώνουν σχετικώς ασθενέστερα την ΕΟΠ, σε σχέση µε τους ανταγωνιστές 

των β-αδρενεργικών υποδοχέων, και επειδή οι τελευταίοι είναι δυνατόν να 

απολέσουν την υποτασική τους δράση µετά από µακροχρόνια χρήση, ο 

σταθερός συνδυασµός τιµολόλης 0.5%  & ντορζολαµίδης 2% έχει αξιολογηθεί 

στη θεραπεία του γλαυκώµατος. Σε δύο µελέτες διάρκειας 3 µηνών που 

συνέκριναν τη µονοθεραπεία µε τιµολόλη ή ντορζολαµίδη µε τη συνδυαστική 

θεραπεία µε τιµολόλη + ντορζολαµίδη, η αποτελεσµατικότητα αναφορικά µε την 

ελάττωση της ΕΟΠ του συνδυασµού των φαρµάκων ήταν µεγαλύτερη από εκείνη 

είτε της τιµολόλης είτε της ντορζολαµίδης, χορηγούµενων µόνων τους. 48,49 Κατά 

την πρωινή µέγιστη τιµή πιέσεως, η µέση µείωση από την τιµή αναφοράς της 

ΕΟΠ ήταν 27.4% για τη συνδυαστική θεραπεία σε σχέση µε την κατά 22.2% 

µείωση µε µόνη την τιµολόλη και την κατά 15.5% ελάττωση µε τη µονοθεραπεία 

µε ντορζολαµίδη.49  Οι διαφορές στην ελάττωση της ΕΟΠ µεταξύ της 

συνδυαστικής θεραπείας και της µονοθεραπείας µε τιµολόλη ή/και ντορζολαµίδη 
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ήσαν µεγαλύτερες κατά την πρωινή µέγιστη µέτρηση, και συγκεκριµένα 32.7% 

έναντι 22.6% και 19.8%, αντίστοιχα. Συνολικά, οι ανεπιθύµητες ενέργειες που 

παρουσιάστηκαν σε ασθενείς που έλαβαν τη συνδυαστική θεραπεία 

αντιπροσώπευαν τα προφίλ ασφαλείας ενός εκάστου φαρµάκου ξεχωριστά και 

περιλάµβαναν ανεπιθύµητες ενέργειες όπως αίσθηµα καύσου και νυγµών των 

οφθαλµών, διαταραχές γεύσης, υπεραιµία επιπεφυκότων και θάµβος όρασης.48 

Ο σταθερός συνδυασµός τιµολόλης-ντορζολαµίδης αντενδείκνυται σε ασθενείς µε 

βρογχικό άσθµα (ή ιστορικό άσθµατος), αποφρακτική πνευµονοπάθεια ή 

καρδιακές διαταραχές, όπως δεύτερου ή τρίτου βαθµού αποκλεισµό της 

κολποκοιλιακής αγωγιµότητας, µη αντιστρεπτή καρδιακή ανεπάρκεια ή 

καρδιογενές shock.  

 

Μία προσφάτως παρουσιασθείσα µελέτη αξιολόγησε την επίδραση της τιµολόλης 

έναντι εκείνης του σταθερού συνδυασµού τιµολόλης-ντορζολαµίδης στο χρόνο 

αρτηριοφλεβικής διόδου και στις οπισθοβολβικές ταχύτητες αιµατικής ροής σε 16 

ασθενείς µε πρωτογενές γλαύκωµα ανοικτής γωνίας, Η θεραπεία µε τιµολόλη 

φαίνεται ότι είχε µικρή επίδραση σε οποιαδήποτε από τις ανωτέρω µεταβλητές. 

Αντίθετα, η συνδυαστική θεραπεία ελάττωσε σηµαντικά το χρόνο διόδου, αλλά 

απέτυχε να επηρεάσει τις οπισθοβολβικές ταχύτητες ροής.50 Τα ευρήµατα αυτά 

συνηγορούν ότι η θεραπεία µε το σταθερό συνδυασµό τιµολόλης-ντορζολαµίδης 

µπορεί να βελτιώσει την αµφιβληστροειδική κυκλοφορία σε ασθενείς µε 

πρωτογενές γλαύκωµα ανοικτής γωνίας.50 Ωστόσο, η θεραπεία αυτή δεν έχει 

αποδειχτεί ότι προσφέρει νευροπροστατευτικά οφέλη.  

 

Συµπερασµατικά, η θεραπεία µε το συνδυασµένο προϊόν τιµολόλης-

ντορζολαµίδης µπορεί να ελαττώσει την ΕΟΠ περισσότερο αποτελεσµατικά απ’ 

ότι η χορήγηση οποιουδήποτε από τους ανωτέρω παράγοντες ξεχωριστά. 

Ωστόσο, το προφίλ ασφαλείας που σχετίζεται µε τη χρήση της συνδυαστικής 

θεραπείας αντανακλά τις ανεπιθύµητες ενέργειες που προκαλούνται από κάθε 

φάρµακο ξεχωριστά. Κατά συνέπεια, η συνδυαστική θεραπεία αντενδείκνυται σε 

εκείνους τους ασθενείς για τους οποίους η θεραπεία µε ανταγωνιστές των β-
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αδρενεργικών υποδοχέων ή των υποδοχέων της καρβονικής ανυδράσης επίσης 

αντενδείκνυται. 

 

Τα ανάλογα προσταγλανδινών 
  

Η λατανοπρόστη ενδείκνυται στις ΗΠΑ για την ελάττωση της αυξηµένης ΕΟΠ σε 

ασθενείς µε γλαύκωµα ανοικτής γωνίας και οφθαλµική υπερτονία, οι οποίοι 

εµφανίζουν δυσανεξία ή δεν ανταποκρίνονται πλέον ικανοποιητικά σε άλλες 

αντιγλαυκωµατικές θεραπείες. Η λατανοπρόστη και τα άλλα ανάλογα 

προσταγλανδινών δρουν µέσω ενός µηχανισµού εντελώς διαφορετικού από 

εκείνους των άλλων αντιγλαυκωµατικών παραγόντων, όπως των ανταγωνιστών 

των β-αδρενεργικών υποδοχέων. Τα ανάλογα προσταγλανδίνης αυξάνουν την 

ραγοειδοσκληρική αποχέτευση χωρίς να επηρεάζουν την αποχέτευση µέσω του 

τραµπέκουλουµ ή την παραγωγή του υδατοειδούς υγρού. Η αυξηµένη 

ραγοειδοσκληρική αποχέτευση του υδατοειδούς υγρού φαίνεται ότι προκαλείται 

µέσω τροποποίησης της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας και χάλασης του 

ακτινωτού µυός.51,52 Είναι αξιοσηµείωτο ότι in situ µελέτες συνηγορούν ότι η 

προκαλούµενη από τις προσταγλανδίνες επαγωγή των µεταλλοπρωτεασών στα 

κύτταρα του ακτινωτού µυός µπορεί να οδηγήσει σε αποδόµηση της 

εξωκυττάριας ουσίας.53 

 

Η λατανοπρόστη είναι ιδιαίτερα αποτελεσµατική στη µείωση της ΕΟΠ. Η µέση 

µείωση από τις τιµές αναφοράς κυµαίνεται από 20% έως 35% µε χορήγηση άπαξ 

ηµερησίως.54 

Σε συγκριτικές µελέτες, η λατανοπρόστη 0.005% αποδείχθηκε τουλάχιστον 

εξίσου αποτελεσµατική µε την τιµολόλη 0.5% στη µείωση της ΕΟΠ.  Ωστόσο, ένα 

θέµα σχετιζόµενο µε την αποτελεσµατικότητα της θεραπείας µε λατανοπρόστη 

είναι ότι ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών µε γλαύκωµα ή οφθαλµική υπερτονία 

αποτυγχάνει να ανταποκριθεί στη θεραπεία µε το φάρµακο αυτό. Μελέτες έχουν 

δείξει ότι η αναλογία απάντησης στη θεραπεία µε λατανοπρόστη κυµαίνεται από 

35.5% έως 71%.56. Ανάλογα χαµηλά ποσοστά ανταπόκρισης στη θεραπεία µε 
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λατανοπρόστη µπορεί να περιορίσουν τη χρησιµότητά της ως κύριας 

µονοθεραπείας σε ορισµένους ασθενείς.  

 

Όταν χρησιµοποιείται ως επικουρική αγωγή, η λατανοπρόστη έχει µία υποτονική 

δράση η οποία είναι αθροιστική εκείνων των άλλων κατηγοριών των 

αντιγλαυκωµατικών φαρµάκων.56 Η συµπληρωµατική στην τιµολόλη, 

πιλοκαρπίνη ή ακεταζολαµίδη θεραπεία µε λατανοπρόστη προκαλεί µεγαλύτερες 

µειώσεις της ΕΟΠ, απ’ ότι κάθε ένας από τους ανωτέρω παράγοντες 

ξεχωριστά57. Ωστόσο, ορισµένες αναφορές συνηγορούν ότι η προσθήκη 

λατανοπρόστης σε κάποια άλλη θεραπεία πρέπει να γίνεται σε διαφορετικό 

χρόνο από τα άλλα αντιγλαυκωµατικά φάρµακα, ελαττώνοντας πιθανώς της 

χρησιµότητά της ως άπαξ ηµερήσιας θεραπείας.58 

 

Αν και το προφίλ συστηµατικής ασφάλειας της λατανοπρόστης φαίνεται να είναι 

ευνοϊκό έως σήµερα, η κλινική εµπειρία µε τη λατανοπρόστη είναι σχετικά 

περιορισµένη. Στις κλινικές µελέτες της λατανοπρόστης παρατηρήθηκε µικρή 

συχνότητα ανεπιθύµητων ενεργειών, µε τη συχνότερη εξ αυτών που 

καταγράφηκε να είναι η λοίµωξη του ανώτερου αναπνευστικού/κρύωµα/γρίπη. 

Άλλες ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρθηκαν στα πλαίσια κλινικών µελετών 

περιλαµβάνουν αρθραλγία και ραχιαλγία. Ωστόσο, η Αµερικανική Υπηρεσία 

Φαρµάκων και Τροφίµων (FDA) έχει λάβει αρκετές αναφορές υπέρτασης 

σχετιζόµενες µε τη χρήση της λατανοπρόστης, και 2 περιστατικά υπέρτασης 

σχετιζόµενα µε τη θεραπεία µε λατανοπρόστη έχουν περιγραφεί στη 

βιβλιογραφία.59 

 

Είναι αξιοσηµείωτο ότι , πολλές από τις οφθαλµικές ανεπιθύµητες ενέργειες που 

σήµερα συσχετίζονται µε τη θεραπεία µε λατανοπρόστη παρατηρήθηκαν κατά 

πρώτον στη διάρκεια της χρήσης του φαρµάκου στην κοινότητα και όχι στα 

πλαίσια των κλινικών µελετών, πριν την έγκριση της κυκλοφορίας του στην 

αγορά. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες που συσχετίζονται µε τη θεραπεία µε 

λατανοπρόστη περιλαµβάνουν µελάγχρωση της ίριδας (10% των ασθενών), 
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υπεραιµία επιπεφυκότων (15% των ασθενών) και αίσθηµα ξένου σώµατος (22% 

των ασθενών).60,61 Επιπροσθέτως, η θεραπεία µε λατανοπρόστη αυξάνει τον 

κίνδυνο εµφάνισης οφθαλµικής υποτονίας, υποτροπιάζοντος οιδήµατος της 

ωχράς κηλίδας, ερπητικής κερατίτιδας και ραγοειδίτιδας.62-65 

  

Οι προκαλούµενες από τη λατανοπρόστη µεταβολές της χρωστικής της ίριδας 

(Εικόνα 4), σε συνδυασµό µε την ανησυχία σχετικά µε τη µακροχρόνια ασφάλεια 

της χορήγησής της, εµπόδισαν την έγκριση της λατανοπρόστης ως πρώτης-

γραµµής αντιγλαυκωµατικής θεραπείας από το FDA. Η υπέρχρωση της ίριδας 

µετά από τη θεραπεία µε λατανοπρόστη µπορεί να επηρεάσει ένα υψηλό 

ποσοστό (67%) ασθενών µε καφεπράσινα, γκριζογάλανα και καφεκίτρινα µάτια.61 

Η ένταση της επίδρασης αυτής και ο αριθµός των ασθενών που επηρεάζονται 

φαίνεται να αυξάνουν µε τη µακροχρόνια χορήγηση της λατανοπρόστης. Οι 

µεταβολές της µελάγχρωσης της ίριδας φαίνεται ότι προκαλούνται από αυξηµένα 

επίπεδα µελανίνης παρά από αύξηση του αριθµού των µελανοκυττάρων.  

Επιπροσθέτως µε τη µεταβολή της µελάγχρωσης της ίριδας, η θεραπεία µε 

λατανοπρόστη µπορεί επίσης να προκαλέσει αλλαγές στη µελάγχρωση και 

αύξηση των βλεφαρίδων και των παρακείµενων τριχών γύρω από τους 

οφθαλµούς.66,67 Η θεραπεία µε λατανοπρόστη έχει βρεθεί ότι προάγει την 

ανάπτυξη νέων βλεφαρίδων στα άνω και κάτω βλέφαρα, µε αποτέλεσµα σε 

ορισµένες περιπτώσεις τη δηµιουργία προσθέτων σειρών βλεφαρίδων. 

Ανέκδοτες αναφορές συνηγορούν ότι η υπερβολική ανάπτυξη των βλεφαρίδων 

µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα την προς τα έσω στροφή των βλεφαρίδων, η 

οποία µπορεί να αποδειχθεί εξαιρετικά επώδυνη για τον ασθενή. 

 

Οι µακροχρόνιες επιπλοκές των οφθαλµικών αντιδράσεων που συνοδεύουν τη 

χρήση της λατανοπρόστης είναι άγνωστες. Απαιτείται µεγαλύτερη κλινική 

εµπειρία µε τη λατανοπρόστη, ώστε να αντιληφθούµε πλήρως τις κλινικές 

συνέπειες αυτών των οφθαλµικών ανεπιθύµητων ενεργειών και να 

αξιολογήσουµε εκτενώς τις άλλες ανεπιθύµητες ενέργειες που συσχετίζονται µε 

τη θεραπεία µε λατανοπρόστη. 
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∆εν υπάρχουν ενδείξεις ότι η θεραπεία µε λατανοπρόστη προσφέρει 

οποιοδήποτε νευροπροστατευτικό πλεονέκτηµα, και µόνον λίγες και µη σταθερά 

επαναλαµβανόµενες αναφορές συνηγορούν ότι η λατανοπρόστη µπορεί ή δεν 

µπορεί να έχει κάποια δράση στην οφθαλµική αιµατική ροή.68,69 

 

Συµπερασµατικά, τα ανάλογα προσταγλανδίνης αποτελούν µία υποσχόµενη νέα 

κατηγορία παραγόντων για τη θεραπεία του γλαυκώµατος. Αν και η 

λατανοπρόστη είναι αποτελεσµατική στη µείωση της ΕΟΠ, δεν ενδείκνυται ως 

πρώτης γραµµής θεραπεία στις ΗΠΑ, εξαιτίας των αµφιβολιών σχετικά µε την 

ασφάλεια της µακροχρόνιας χορήγησής της, σχετιζόµενες εν µέρει µε την 

ασυνήθη υπέρχρωση που προκαλεί η χρήση της σε ορισµένους ασθενείς. Αν και 

φαίνεται ότι η λατανοπρόστη έχει λιγότερες συστηµατικές ανεπιθύµητες ενέργειες 

απ’ ότι οι ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών υποδοχέων, η κλινική εµπειρία µε το 

συγκεκριµένο αντιγλαυκωµατικό φάρµακο είναι περιορισµένη. Περισσότερη 

εµπειρία µε τη χρήση της λατανοπρόστης στην καθηµερινή κλινική πράξη θα 

βοηθήσει στην κατανόηση του προφίλ ασφαλείας της και του ρόλου της στη 

θεραπεία του γλαυκώµατος. 

 

Εκλεκτικοί Αγωνιστές α2-αδρενεργικών Υποδοχέων 
 

Άλλη µία κατηγορία φαρµάκων για τη θεραπεία του γλαυκώµατος αποτελούν οι 

εκλεκτικοί αγωνιστές των α2-αδρενεργικών υποδοχέων. Οι παράγοντες αυτοί 

υπόσχονται αποτελεσµατική θεραπεία συν το επιπλέον δυναµικό παροχής 

νευροπροστασίας.70 Η βριµονιδίνη είναι ένα νέας γενιάς αντιγλαυκωµατικό 

φάρµακο αυτής της κατηγορίας. Είναι ιδιαίτερα εκλεκτικό, έχοντας περισσότερη 

από 1.000 φορές µεγαλύτερη χηµική συγγένεια για τους α2- σε σχέση µε τους α1- 

αδρενεργικούς υποδοχείς.71  Η βριµονιδίνη ασκεί την υποτονική της δράση στην 

ΕΟΠ µέσω ενός διπλού µηχανισµού δράσης: ελαττώνει την εισροή του 

υδατοειδούς υγρού και αυξάνει τη ραγοειδοσκληρική αποχέτευση.72 Η 
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βριµονιδίνη είναι υδροφιλική και συνεπώς δεν διέρχεται ευχερώς τον 

αιµατεγκεφαλικό φραγµό. Η ιδιότητα της αυτή σε συνδυασµό µε την εκλεκτική 

διέγερση των α2- σε σχέση µε τους α1- αδρενεργικούς υποδοχείς, είναι πιθανώς 

υπεύθυνες για το ευνοϊκό προφίλ συστηµατικών ανεπιθύµητων ενεργειών της. Η 

εκλεκτική διέγερση των α2- αδρενεργικών υποδοχέων από τη βριµονιδίνη 

πιθανώς εξηγεί επίσης το ευνοϊκό προφίλ οφθαλµικών ανεπιθύµητων ενεργειών 

της. 

 

Η µονοθεραπεία µε βριµονιδίνη είναι πολύ αποτελεσµατική στη µείωση της 

ΕΟΠ.73,74 Σε συγκριτικές µελέτες, διάρκειας 1 έτους, η βριµονιδίνη 0.2% επέδειξε 

υποτονική δράση ανάλογη µε εκείνη της τιµολόλης 0.5% (µέση ελάττωση της 

ΕΟΠ από την τιµή αναφοράς, κατά µέγιστο: βριµονιδίνη, 6.8 mm Hg, τιµολόλη, 

5.9 mm Hg)75 χωρίς την πρόκληση των καρδιαγγειακών δράσεων των τυπικών 

της τιµολόλης και των άλλων ανταγωνιστών των β-αδρενεργικών 

υποδοχέων.76,77 Μία ανάλυση των δεδοµένων µίας τριετούς µελέτης δις 

ηµερήσιας χορήγησης βριµονιδίνης 0.2% έναντι δις ηµερήσιας χορήγησης 

τιµολόλης 0.5% σε ασθενείς µε γλαύκωµα ή οφθαλµική υπερτονία ολοκληρώθηκε 

πρόσφατα.78 Μετά από 3 χρόνια θεραπείας, η βριµονιδίνη προκάλεσε µείωση 

της ΕΟΠ από τις τιµές αναφοράς (στις µέγιστες τιµές της) ίση µε 5.02 mm Hg, η 

οποία ήταν ανάλογη µε εκείνη που παρατηρήθηκε µετά από 3 χρόνια θεραπείας 

µε τιµολόλη (5.57 mm Hg). Σε άλλες συγκριτικές µελέτες, 79,80 2 εβδοµάδες 

θεραπείας µε βριµονιδίνη 0.2% προκάλεσαν ελάττωση της ΕΟΠ µεγαλύτερη 

εκείνης της µπεταξολόλης 0.5% (µέση µείωση από την ΕΟΠ αναφοράς στις 

µέγιστες τιµές: βριµονιδίνη 5.6 mm Hg, µπεταξολόλη 3.48 mm Hg).79 

 

Η αποτελεσµατικότητα της βριµονιδίνης ως συµπληρωµατικής θεραπείας έχει 

επίσης τεκµηριωθεί καλώς. Η βριµονιδίνη 0.2% σε συνδυασµό µε κάποιον 

ανταγωνιστή των β-αδρενεργικών υποδοχέων ελάττωσε την ΕΟΠ σε βαθµό 

συγκρίσιµο µε τη µείωση που προκαλεί η συνδυαστική θεραπεία µε πιλοκαρπίνη 

2% συν ανταγωνιστή των β-αδρενεργικών υποδοχέων. Ωστόσο, η συνδυασµένη 

 25 



θεραπεία βριµονιδίνης/ανταγωνιστή β-αδρενεργικών υποδοχέων προκάλεσε 

σηµαντικά λιγότερες ανεπιθύµητες ενέργειες απ’ ότι ο συνδυασµός πιλοκαρπίνης 

2%/ ανταγωνιστή β-αδρενεργικών υποδοχέων.81 

Αναλόγως, όταν συγκριθεί µε τη συνδυαστική θεραπεία 

ντορζολαµίδης/ανταγωνιστή β-αδρενεργικών υποδοχέων, ο συνδυασµός 

βριµονιδίνης/ ανταγωνιστή β-αδρενεργικών υποδοχέων είναι ελαφρώς 

αποτελεσµατικότερος.82 Σε µία άλλη µελέτη, ασθενείς οι οποίοι αντιµετωπίζονταν 

ανεπαρκώς µε τη µέγιστη αντιγλαυκωµατική αγωγή, έλαβαν αγωγή µε 

βριµονιδίνη 0.2% δις ηµερησίως, ως συµπληρωµατική θεραπεία. Όσοι ασθενείς 

έλαβαν συµπληρωµατική θεραπεία µε βριµονιδίνη 0.2% επέτυχαν µία 

βραχυχρόνια µείωση της ΕΟΠ ίση µε 16% έως 32%. Μετά από 6 µήνες, 

ποσοστό 77% έως 80% των ασθενών που έλαβαν συµπληρωµατική θεραπεία µε 

βριµονιδίνη διατήρησαν τον έλεγχο της ΕΟΠ τους.74 

 

Η θεραπεία µε βριµονιδίνη είναι καλώς ανεκτή. Σε σύγκριση µε τους 

ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών υποδοχέων (µη εκλεκτικούς και εκλεκτικούς), 

η βριµονιδίνη έχει µικρό δυναµικό πρόκλησης συστηµατικών ανεπιθύµητων 

ενεργειών και είναι καλώς ανεκτή από ασθενείς µε καρδιακή ή πνευµονική νόσο. 

Η συχνότερη ανεπιθύµητη ενέργεια που συνοδεύει τη θεραπεία µε βριµονιδίνη 

είναι η αλλεργική επιπεφυκίτιδα (συχνότητα αναφοράς έως και 12.7% σε µελέτη 

διάρκειας 1-έτους76 και έως 4.2% σε µελέτη διάρκειας 3 ετών78). Επιπροσθέτως, 

ορισµένοι ασθενείς παρουσιάζουν αίσθηµα κόπωσης, υπόταση και 

ξηροστοµία.73,74 

 

Ένα από τα πλέον αξιοσηµείωτα χαρακτηριστικά της βριµονιδίνης είναι οι 

νευροπροστατευτικές της ιδιότητες.83 Σε πειραµατικά µοντέλα βλάβης του 

αµφιβληστροειδούς και του οπτικού νεύρου, η θεραπεία µε βριµονιδίνη 

αποδείχθηκε ότι ασκεί νευροπροστατευτική δράση, πιθανώς µέσω της 

ενεργοποίησης των α2-αδρενεργικών υποδοχέων και την έκφραση 
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συγκεκριµένων αυξητικών παραγόντων και σηµάτων επιβίωσης των 

αµφιβληστροειδικών γαγγλιακών κυττάρων. 

  

Συµπερασµατικά, η µονοθεραπεία µε βριµονιδίνη επέδειξε διατηρούµενη 

ικανότητα µείωσης της ΕΟΠ, η οποία είναι συγκρίσιµη µε εκείνη της τιµολόλης και 

ανώτερη εκείνης της µπεταξολόλης. Η βριµονιδίνη είναι επίσης πολύ 

αποτελεσµατική όταν χρησιµοποιείται ως συµπληρωµατική θεραπεία. Αντίθετα 

µε του ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών υποδοχέων, η βριµονιδίνη δεν 

αντενδείκνυται σε ασθενείς µε πνευµονικές και καρδιαγγειακές παθήσεις. 

Επιπλέον, σε αντίθεση µε τη θεραπεία µε τα ανάλογα προσταγλανδίνης και τους 

τοπικούς χορηγούµενους αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης, η θεραπεία µε 

βριµονιδίνη δεν συσχετίζεται µε σοβαρές οφθαλµικές ανεπιθύµητες ενέργειες. 

Είναι επίσης σηµαντικό ότι, µετά από την τριετή χρήση της βριµονιδίνης στην 

καθηµερινή κλινική πράξη δεν αναφέρθηκαν νέες ή απροσδόκητες ανεπιθύµητες 

ενέργειες του φαρµάκου, ένα χαρακτηριστικό που επίσης τη διακρίνει από τα 

ανάλογα της προσταγλανδίνης. Επιπλέον, η βριµονιδίνη µπορεί εν δυνάµει να 

παρέχει νευροπροστασία. 

 

Περίληψη 
 

Ιδιαίτερη πρόοδος έχει επιτευχθεί στη διάρκεια των προηγούµενων δεκαετιών 

στη θεραπεία του γλαυκώµατος. Οι χολινεργικοί παράγοντες και οι µη-εκλεκτικοί 

αγωνιστές των α-αδρενεργικών υποδοχέων έχουν αντικατασταθεί στο 

µεγαλύτερο µέρος του από νεότερους παράγοντες οι οποίοι είναι καλύτερα 

ανεκτοί και έχουν λιγότερες οφθαλµικές και συστηµατικές ανεπιθύµητες 

ενέργειες. Αν και οι ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών υποδοχέων είναι πολύ 

αποτελεσµατικοί στη µείωση της ΕΟΠ και αποτελούν το πρότυπο στη θεραπεία 

του γλαυκώµατος στη διάρκεια των τελευταίων 20 ετών, ωστόσο µπορούν να 

προκαλέσουν σοβαρές συστηµατικές ανεπιθύµητες ενέργειες, και αντενδείκνυνται 

σε ασθενείς µε καρδιακές και πνευµονικές παθήσεις ή ασθενείς σε κίνδυνο για 
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την ανάπτυξη ανάλογων παθήσεων. Η θεραπεία µε αναστολείς της καρβονικής 

ανυδράσης όπως η ντορζολαµίδη ή τα ανάλογα προσταγλανδίνης όπως η 

λατανοπρόστη, µπορεί να είναι αποτελεσµατική σε ορισµένους ασθενείς, αλλά 

έχει συσχετιστεί µε βαριές και σε ορισµένες περιπτώσεις σοβαρές οφθαλµικές 

ανεπιθύµητες ενέργειες. Επιπλέον, η κλινική εµπειρία από τη χρήση της 

λατανοπρόστης είναι περιορισµένη και το προφίλ ασφαλείας της σε µακροχρόνια 

χορήγηση παραµένει υπό έρευνα. Οι α2-εκλεκτικοί αγωνιστές νέας γενιάς, όπως 

η βριµονιδίνη είναι επίσης πολύ αποτελεσµατικοί στη µείωση της ΕΟΠ και έχουν 

ένα ευνοϊκό προφίλ οφθαλµικών και συστηµατικών ανεπιθύµητων ενεργειών. Η 

βριµονιδίνη έχει επιπλέον το πλεονέκτηµα της εν δυνάµει νευροπροστασίας.    
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ΝΕΥΡΟΠΡΟΣΤΑΣΙΑ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ ΓΛΑΥΚΩΜΑΤΟΣ 
 

Όπως αναφέρθηκε στις προηγούµενες ενότητες, υπάρχουν σήµερα πολλές 

αντιγλαυκωµατικές θεραπείες, οι οποίες ελαττώνουν αποτελεσµατικά και 

ελέγχουν την ενδοφθάλµια πίεση. Ωστόσο, η διαπίστωση ότι η µείωση ή ο 

έλεγχος της ΕΟΠ per se δεν πρέπει να αποτελούν το µόνο στόχο της 

αντιγλαυκωµατικής θεραπείας, οδήγησε στη διερεύνηση του ρόλου της 

νευροπροστασίας , υπ’ αυτήν την έννοια. Στη συνέχεια αναλύεται διεξοδικά η 

αιτιολογία της γλαυκωµατικής οπτικής νευροπάθειας. Ακολουθεί µία παρουσίαση 

των δεδοµένων που προέκυψαν από πειράµατα µε δύο φαρµακευτικούς 

παράγοντες, τη µεµαντίνη και τη βριµονιδίνη, οι οποίοι υπόσχονται πολλά ως 

νευροπροστατευτικά φάρµακα για την αντιµετώπιση του γλαυκώµατος. 

 

Τα γαγγλιακά κύτταρα του αµφιβληστροειδούς 
 

Για να κατανοήσουµε καλύτερα την πιθανή αιτιολογία της οπτικής νευροπάθειας 

επί γλαυκώµατος και το ρόλο της νευροπροστασίας στην κλινική αντιµετώπιση 

της πάθησης, είναι αρχικά απαραίτητο να εξετάσουµε τη λειτουργία των 

γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς (RGCs) εντός της οπτικής οδού 

(Εικόνα 5). Το αγγειακό δίκτυο του αµφιβληστροειδούς και οι νευράξονες των 

γαγγλιακών του κυττάρων συγκλίνουν και µετατρέπονται σε δεµάτιο στην κεφαλή 

του οπτικού νεύρου (ή οπτικό δίσκο) για να σχηµατίσουν τις νευρικές ίνες του 

οπτικού νεύρου.  

Στα υγιή, µη γλαυκωµατικά µάτια, τα γαγγλιακά κύτταρα του αµφιβληστροειδούς  

λειτουργούν ως οδός επικοινωνίας από τον αµφιβληστροειδή προς το ΚΝΣ, 

δεχόµενα ερεθίσµατα από τις έσω στιβάδες του αµφιβληστροειδούς και 

µεταφέροντάς τα στον πυρήνα του έξω γονατώδους σώµατος του εγκεφάλου.84 

 

Οι νευροτροφίνες και οι αυξητικοί παράγοντες, συµπεριλαµβανοµένων του 

βασικού αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών (bFGF) και του προερχόµενου 

από τον εγκέφαλο νευροτροφικού παράγοντα (BDNF), είναι σηµαντικοί για τη 
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συντήρηση και επιβίωση των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς. 

Αυτοί οι αυξητικοί παράγοντες, παράγονται στον πυρήνα του έξω γονατώδους 

σώµατος και µεταφέρονται µέσω ανάδροµης αξοπλασµατικής ροής κατά µήκος 

των νευραξόνων των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς στα 

κυτταρικά τους σώµατα στον αµφιβληστροειδή.85,86 Η φυσιολογική αιµάτωσή 

τους είναι επίσης απαραίτητη για την παροχή οξυγόνου και θρεπτικών ουσιών 

προς τα γαγγλιακά κύτταρα του αµφιβληστροειδούς, καθώς και για την 

αποµάκρυνση των άχρηστων προϊόντων του µεταβολισµού τους. Η διάτρητη 

στιβάδα (lamina cribrosa), αποτελούµενη από µία συνήθως ελαστική 

εξωκυττάριο ουσία η οποία παρέχει δοµική υποστήριξη, µόνωση και 

θέσεις/κανάλια διόδου των νευραξόνων των γαγγλιακών κυττάρων του 

αµφιβληστροειδούς, αποτελεί το σηµείο εκείνο, όπου οι γλαυκωµατικές βλάβες 

είναι περισσότερο έκδηλες κατά την ιστολογική εξέταση.2, 87  Οι συνδέσεις µεταξύ 

των κυττάρων και η διακυτταρική επικοινωνία µέσω διαλυτών 

νευροδιαβιβαστικών µορίων, καθώς και η εξειδικευµένη υποστήριξη της 

εξωκυττάριας ουσίας από τα παρακείµενα κύτταρα (ιδιαίτερα τα αστροκύτταρα 

και τα άλλα γαγγλιακά κύτταρα), είναι δυνατόν να είναι ουσιαστικές για τη 

µακροχρόνια συντήρηση και επιβίωση των γαγγλιακών κυττάρων του 

αµφιβληστροειδούς.84 

 

Τα γαγγλιακά κύτταρα του αµφιβληστροειδούς στο γλαύκωµα 
  

Υπάρχουν ενδείξεις ότι τόσο σε πειραµατικό µοντέλο όσο και σε γλαυκωµατικούς 

ασθενείς, τα γαγγλιακά κύτταρα του αµφιβληστροειδούς αποθνήσκουν δι’ 

αποπτώσεως, µία µορφή γενετικώς προκαθορισµένου κυτταρικού θανάτου.88,89 

Η απόπτωση των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς χαρακτηρίζεται 

από διακριτές µορφολογικές µεταβολές: συµπύκνωση της χρωµατίνης, 

ενδοκυττάρια κατάτµηση µε δηµιουργία κυτταρικών τµηµάτων αφοριζοµένων από 

κυτταρική µεµβράνη (αποπτωτικά σωµάτια) και ενδοπυρηνική κατάτµηση του 

DNA. Τα κύτταρα των παρακειµένων ιστών τυπικά φαγοκυτταρώνουν τα κύτταρα 

που υφίστανται απόπτωση, απουσία οποιασδήποτε φλεγµονώδους 
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αντιδράσεως. Σε οφθαλµούς πιθήκων µε πειραµατικώς προκληθέν γλαύκωµα, 

µέσω χρονίων αυξήσεων της ΕΟΠ και σε οφθαλµούς κονίκλων που 

υποβλήθηκαν σε νευραξονοτοµή, τα γαγγλιακά κύτταρα του αµφιβληστροειδούς 

εµφάνισαν ιστολογικά χαρακτηριστικά συµβατά µε εκείνα της απόπτωσης, ενώ 

στα ζώα ελέγχου σπάνια ανευρέθηκαν αποπτωτικά κύτταρα.88 Επιπροσθέτως, 

στους αµφιβληστροειδείς κονίκλων που υποβλήθηκαν σε νευραξονοτοµή, ο 

αριθµός των φυσιολογικών γαγγλιακών κυττάρων ελαττώθηκε σηµαντικά στη 

διάρκεια των 4 εβδοµάδων παρατήρησης, αποδεικνύοντας τη συνεχή πορεία των 

γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς προς το θάνατο µετά από βλάβη ή 

τραυµατισµό. Στο ανθρώπινο γλαύκωµα, η απόπτωση είναι εµφανής από την 

ιστολογική εντόπιση της ενδοπυρηνικής κατάτµησης του κυτταρικού DNA µέσω 

της µεθόδου TUNEL (TdT-mediated dUTP-FITC nick end labeling).89 

 

Βλάβες των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς προερχόµενες από 

πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή τραυµατισµό, ή απόσυρση των νευροτροφινών ή 

των αυξητικών παραγόντων, µπορούν να προκαλέσουν «σήµατα θανάτου» στα 

γαγγλιακά κύτταρα και να προάγουν την έναρξη της διαδικασίας απόπτωσης.  

Οι πρωτογενείς τραυµατισµοί περιλαµβάνουν το µηχανικό stress (αυξηµένη 

ΕΟΠ), την ισχαιµία του αµφιβληστροειδούς, τους γενετικούς παράγοντες, καθώς 

και άλλους παράγοντες όπως οι µεταβολικές διαταραχές. Οι αυξήσεις της ΕΟΠ 

µπορούν να παρεµποδίσουν την ανάστροφη αξοπλασµατική ροή των αυξητικών 

παραγόντων που παράγονται στα κύτταρα του πυρήνα του έξω γονατώδους 

σώµατος, έχοντας ως αποτέλεσµα την αποστολή λιγότερων «σηµάτων 

επιβίωσης» προς τα κυτταρικά σώµατα των γαγγλιακών κυττάρων. 

Επιπροσθέτως, η αυξηµένη ΕΟΠ µπορεί να προκαλέσει δοµικές διαταραχές στην 

εξωκυττάριο ουσία, µε αποτέλεσµα την ελαχιστοποίηση της δοµικής υποστήριξης 

των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς.8 Και η αυξηµένη ΕΟΠ και οι 

αγγειακές παθήσεις µπορούν να µειώσουν την αιµατική διάχυση του οπτικού 

νεύρου και του αµφιβληστροειδούς, προκαλώντας ισχαιµία και µείωση της 

αγγειακής θρέψης, επηρεάζοντας αρνητικά την επιβίωση των γαγγλιακών 

κυττάρων του αµφιβληστροειδούς. 90,91 Η Bcl-2 οικογένεια γονιδιακών πρωτεϊνών 
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διαδραµατίζουν κεντρικό ρόλο στη ρύθµιση της κυτταρικής απόπτωσης. Μέλη 

της Bcl-2 οικογένειας γονιδιακών πρωτεϊνών τα οποία προάγουν τον 

προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο περιλαµβάνουν τις πρωτεΐνες bad και bax. 

Αντίθετα, η έκφραση των γονιδιακών πρωτεϊνών bcl-2 και bcl-xL καταστέλλει το 

πρόγραµµα απόπτωσης. 92,93 

 

Η τοξικότητα του γλουταµινικού οξέος έχει επίσης ενοχοποιηθεί ως µία 

δευτερογενής βλάβη που οδηγεί σε θάνατο των γαγγλιακών κυττάρων του 

αµφιβληστροειδούς στο γλαύκωµα. Το γλουταµινικό οξύ είναι ένας βασικός, 

διεγερτικός νευροδιαβιβαστής στον αµφιβληστροειδή, και τα επίπεδα του είναι 

αυξηµένα έως και δύο φορές στο υδατοειδές υγρό ασθενών µε γλαύκωµα, σε 

σύγκριση µε εκείνα των µη γλαυκωµατικών ασθενών.94 

Αν και οι ακριβείς µηχανισµοί που συµβάλλουν στην αύξηση των επιπέδων του 

γλουταµινικού οξέος δεν είναι γνωστοί, έχει προταθεί ότι το γλουταµινικό µπορεί 

να απελευθερώνεται από νεκρά ή αποθνήσκοντα κύτταρα ή ότι η παραγωγή του 

δεν ρυθµίζεται κανονικά από τα παρακείµενα κύτταρα γλοίας, ως απάντηση σε 

κάποια πρωτογενή βλάβη ή τραυµατισµό.94 Τα υπερβολικά επίπεδα 

γλουταµινικού µπορεί να είναι τοξικά για τα φυσιολογικά γαγγλιακά κύτταρα του 

αµφιβληστροειδούς, µέσω υπερδιέγερσης των υποδοχέων του Ν-µεθυλ-D-

ασπαρτικού οξέος (NMDA). Στον αρουραίο, η επαγωγή χρόνιας τοξικότητας από 

γλουταµινικό οξύ µέσω ενδοϋαλοειδικών εγχύσεων γλουταµινικού έχει δείξει ότι 

ευθύνεται για το θάνατο έως και του 42% των γαγγλιακών κυττάρων του 

αµφιβληστροειδούς.95 Επιπροσθέτως, η κυτταρική αποδόµηση µπορεί να 

οδηγήσει σε άλλες, δυνητικώς τοξικές µεταβολές, συµπεριλαµβανόµενων της 

δηµιουργίας ελευθέρων ριζών (είδη ενεργού οξυγόνου), αύξηση του 

ενδοκυτταρίου ασβεστίου και παραγωγή νιτρικού οξειδίου, δηµιουργώντας έτσι 

ένα εχθρικό περιβάλλον για τους µη βεβλαµµένους παρακείµενους νευρώνες, 

αρχίζοντας µία διαδικασία «θανάτου των γειτονικών κυττάρων»96. ΄Έτσι, 

αµφότερες η πρωτογενής και δευτερογενής νευρωνική αποδόµηση πιστεύεται ότι 

αποτελούν σηµαντικές αιτίες θανάτων των γαγγλιακών κυττάρων του 

αµφιβληστροειδούς στο γλαύκωµα.  Κατά συνέπεια, οι ερευνητικές προσπάθειες 
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που επικεντρώνονται στη νευροπροστασία, πρέπει να στοχεύουν και στην 

παρεµβολή τους για ελάττωση των συνεπειών των πρωτογενών βλαβών ή 

τραυµατισµών, αλλά και στην πρόληψη των αρνητικών επιδράσεων των 

δευτερογενών βλαβών ή τραυµατισµών στα φυσιολογικά γαγγλιακά κύτταρα  

 

Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι η συντήρηση και επιβίωση των γαγγλιακών 

κυττάρων του αµφιβληστροειδούς υπαγορεύεται από την εξισορρόπηση µεταξύ 

των σηµάτων κυτταρικού θανάτου και επιβίωσης. Το αν το γλαύκωµα είναι 

αποτέλεσµα µίας αύξησης των σηµάτων θανάτου ή αποτυχία των µηχανισµών 

κυτταρικής επιβίωσης είναι άγνωστο. Παρόλα αυτά, µία λογική προσέγγιση για 

την προστασία του οπτικού νεύρου από την απόπτωση των γαγγλιακών 

κυττάρων του αµφιβληστροειδούς θα µπορούσε να είναι η αλλαγή της 

ισορροπίας µεταξύ των σηµάτων κυτταρικής επιβίωσης και κυτταρικού θανάτου 

(Εικόνα 7).70 Κατ’ αυτήν την έννοια, οι δυνητικές φαρµακολογικές προσεγγίσεις 

για την κλινική αντιµετώπιση της οπτικής νευροπάθειας του γλαυκώµατος 

περιλαµβάνουν την ανάπτυξη παραγόντων οι οποίοι αναστέλλουν τον κυτταρικό 

θάνατο ή προάγουν τη νευρωνική επιβίωση.  

 

Οι ανταγωνιστές των NMDA υποδοχέων και αγωνιστές των α2-
αδρενεργικών υποδοχέων ως νευροπροστατευτικοί παράγοντες 
στο γλαύκωµα 
 

Ο NMDA υποδοχέας είναι ένας κύριος τύπος υποδοχέα του γλουταµινικού οξέος, 

ο οποίος όταν υπερδραστηριοποιείται µπορεί να φονεύσει τα γαγγλιακά κύτταρα 

του αµφιβληστροειδούς.94 Οι ανταγωνιστές των NMDA υποδοχέων µπορούν να 

εξασθενήσουν την διεγερτική-τοξική δράση του γλουταµινικού οξέος και γι’ αυτό 

ερευνώνται ως πιθανοί νευροπροστατευτικοί παράγοντες στο γλαύκωµα και 

άλλες νευροεκφυλιστικές παθήσεις. Ένας τέτοιος παράγων, η µεµαντίνη, 

διατίθεται στην Ευρώπη για τη θεραπεία της σπαστικότητας και της νόσου του 

Alzheimer. Η µεµαντίνη σε µικροµοριακές συγκεντρώσεις, είναι ένας µη 

ανταγωνιστικός ανταγωνιστής των NMDA υποδοχέων, εκδηλώνοντας τη δράση 
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της µέσω της αναστολής των συνδεόµενων µε τους υποδοχείς διόδων ιόντων. 

Πλεονέκτηµα της µεµαντίνης αποτελεί το ότι ο υπ’ αυτής προκαλούµενος 

ανταγωνισµός των NMDA υποδοχέων είναι εξαρτώµενος από το ηλεκτρικό 

δυναµικό των κυτταρικών µεµβρανών. Ο βαθµός της υπ’ αυτής αναστολής των 

ιοντικών διόδων αυξάνει µε την αύξηση της έκτασης της επαγόµενης εκπόλωσης 

των κυτταρικών µεµβρανών µέσω του γλουταµινικού οξέως. 97 Έτσι, όσο 

µεγαλύτερη είναι η ενεργοποίηση των NMDA υποδοχέων από το γλουταµινικό 

οξύ, τόσο αποτελεσµατικότερα αναστέλλει η µεµαντίνη τη δράση του 

γλουταµινικού.  

Συνεπώς, η προκαλούµενη από τη µεµαντίνη αναστολή της δράσης των NMDA 

υποδοχέων είναι σχετικώς µετρίου βαθµού, παρουσία φυσιολογικών 

συγκεντρώσεων γλουταµινικού, ενώ είναι πολύ έντονη µε αυξηµένες (διεγερτικές-

τοξικές) συγκεντρώσεις αυτού του νευροδιαβιβαστή. Η µεµαντίνη έχει αποδειχτεί 

ότι προστατεύει τα γαγγλιακά κύτταρα του αµφιβληστροειδούς αρουραίων από 

την τοξικότητα που προκαλείται από µικρές δόσεις γλουταµινικού95 και σήµερα 

µελετάται σε κλινικές δοκιµές για τη νευροπροστατευτική της δράση στο 

γλαύκωµα.  

 

Οι εκλεκτικοί αγωνιστές των α2-αδρενεργικών υποδοχέων έχει αποδεχτεί ότι 

παρέχουν νευροπροστασία σε αρκετά µοντέλα νευροεκφυλιστικών παθήσεων, 
98,99 µία δράση που µπορεί να αποδοθεί στη προαγωγή της νευρωνικής 

επιβίωσης την οποία επιφέρουν µέσω της επαγωγής µίας ενδογενούς οδού 

επιβίωσης, η οποία περιλαµβάνει την επαγωγή ουσιών όπως οι bcl-xL, MAPK και 

αυξητικών παραγόντων, όπως ο bFGF100. Η παρουσία α2-αδρενεργικών 

υποδοχέων έχει επιβεβαιωθεί στον αµφιβληστροειδή αρουραίων101 και οι 

αγωνιστές των α2-αδρενεργικών υποδοχέων αξιολογούνται ως προς τη 

νευροπροστατευτική τους δράση στο γλαύκωµα. Οι παράγοντες αυτοί µπορεί να 

προσφέρουν νευροπροστασία στο γλαύκωµα διεγείροντας συνεχώς την οδό της 

νευρωνικής επιβίωσης.70 Μεταξύ των σήµερα διαθέσιµων αγωνιστών των α2-

αδρενεργικών υποδοχέων που χρησιµοποιούνται ως αντιγλαυκωµατικά 
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φάρµακα, η βριµονιδίνη έχει δείξει το µεγαλύτερο δυναµικό ως 

νευροπροστατευτικός παράγων. 

 

Οι νευροπροστατευτικές δράσεις της βριµονιδίνης σε ισχαιµικά 
µοντέλα γλαυκώµατος 
 

Τα ζωικά µοντέλα που χρησιµοποιούνται για την αξιολόγηση των 

νευροπροστατευτικών ιδιοτήτων ενός αντιγλαυκωµατικού φαρµάκου πρέπει να 

µοιράζονται κάποια κοινά χαρακτηριστικά µε εκείνα που είναι σήµερα γνωστά για 

την παθοφυσιολογία του ανθρώπινου γλαυκώµατος. Συγκεκριµένα, µία άµεση ή 

έµµεση βλάβη ή τραυµατισµός πρέπει να ακολουθείται από διεγερτική 

τοξικότητα, απόπτωση, νευροεκφύλιση και συνεχιζόµενη νευρωνική βλάβη, 

ακόµη και µετά την αποµάκρυνση του βλαπτικού ερεθίσµατος. Ζωικά µοντέλα 

που µοιράζονται ορισµένα από τα ανωτέρω χαρακτηριστικά έχουν αναπτυχθεί 

και χρησιµοποιούνται για την αξιολόγηση ουσιών µε δυνητικές 

νευροπροστατευτικές ιδιότητες. Ένα ανάλογο µοντέλο είναι εκείνο της 

πρόκλησης αµφιβληστροειδική ισχαιµίας µέσω αύξησης της ενδοφθάλµιας 

πίεσης.102  

Σ’ αυτό η προοδευτική αύξηση της ΕΟΠ άνω των 110 mmHg για µία ώρα ή 

περισσότερο, ακολουθούµενη από αιµατική επαναδιήθηση, οδηγεί σε πλήρη 

ισχαιµία του αµφιβληστροειδούς, όπως αυτό επιβεβαιώνεται οφθαλµοσκοπικώς, 

ηλεκτροφυσιολογικώς και ιστολογικώς, µε τις ενδείξεις της απόπτωσης να 

εµφανίζονται εντός διαστήµατος 24 ωρών από την πρόκληση της βλάβης.  

 

Η µείωση της ανταπόκρισης των έσω αµφιβληστροειδικών κυττάρων µετράται 

από την εκποµπή b-κυµάτων στο ηλεκτροαµφιβληστροειδογράφηµα, όπου η 

µικρότερη απάντηση συσχετίζεται µε µεγαλύτερου βαθµού βλάβη του έσω 

αµφιβληστροειδούς. Επτά ηµέρες µετά την πρόκληση της βλάβης, επισυµβαίνει 

µία απώλεια της δράσης των b-κυµάτων στο ηλεκτροαµφιβληστροειδογράφηµα, 

συνηγορώντας επίσης για µία απώλεια των διπόλων και των γαγγλιακών 

κυττάρων και επιβεβαιώνοντας την έναρξη της διαδικασίας απόπτωσης. Η 

 35 



νευροπροστατευτική ικανότητα ενός αντιγλαυκωµατικού φαρµάκου µπορεί να 

αξιολογηθεί εκτιµώντας τη δράση του στην επιβίωση των κυττάρων των έσω 

στιβάδων του αµφιβληστροειδούς, µετά την πρόκληση ενός αµέσου ή εµµέσου 

βλαπτικού ερεθίσµατος.  

 

Πολλά πειράµατα έχουν δείξει την ικανότητα της βριµονιδίνης να παρέχει 

νευροπροστασία στο συγκεκριµένο µοντέλο ισχαιµίας του αµφιβληστροειδούς. 

Στην πρώτη µελέτη, 70 στους αρουραίους είχαν χορηγηθεί ενδοπεριτοναϊκώς 

διάφορες δόσεις βριµονιδίνης, επί 3 ηµέρες πριν από την πρόκληση της 

ισχαιµίας. Αρκετά ζώα θανατώθηκαν 24 ώρες µετά την πρόκληση της βλάβης, 

ιστολογικές τοµές των αµφιβληστροειδών χιτώνων τους παρασκευάστηκαν µε τη 

χρωστική TUNEL, ώστε να είναι δυνατή η απεικόνιση και η ποσοστική 

καταγραφή των γαγγλιακών και διπόλων κυττάρων τα οποία υφίσταντο 

απόπτωση. Άλλα ζώα αξιολογήθηκαν 1 εβδοµάδα µετά την πρόκληση της 

βλάβης. Η χρώση TUNEL έδειξε ότι ο αριθµός των κυττάρων της έσω στιβάδας 

του αµφιβληστροειδούς και το πάχος της ήσαν σηµαντικά µεγαλύτερα στα ζώα 

που είχαν λάβει βριµονιδίνη πριν από την πρόκληση της βλάβης, σε σύγκριση µε 

τα ζώα ελέγχου, που δεν είχαν λάβει βριµονιδίνη πριν από την πρόκληση της 

βλάβης (Εικόνα 9). Επτά ηµέρες µετά το ισχαιµικό περιστατικό, οι οφθαλµοί των 

ζώων που είχαν λάβει βριµονιδίνη ήσαν σε σηµαντικό βαθµό περισσότερο 

προστατευµένα από την ισχαιµία του αµφιληστροειδούς, µε δοσοεξαρτώµενο 

µάλιστα τρόπο, όπως αποδεικνύεται από το ποσοστό καταγραφής των 

ανάλογων απαντήσεων στο ηλεκτροαµφιβληστ-ροειδογράφηµα: 87%, 59% και 

31% καταγραφή παρατηρήθηκε σε αρουραίους που είχαν λάβει 1 mg/kg, 0.5 

mg/kg και 0.1 mg/kg βριµονιδίνη, αντίστοιχα. Αντίθετα, από τους οφθαλµούς των 

ζώων της οµάδας ελέγχου, τα οποία είχαν λάβει φυσιολογικό ορό, παρατηρήθηκε 

µόνον κατά 15% καταγραφή των απαντήσεων στο ΗΑΓ. Στα ζώα που είχε 

προηγουµένως χορηγηθεί ο ανταγωνιστής των α2-αδρενεργικών υποδοχέων 

υοχιµβίνη (15 mg/kg, ενδοπεριτοναϊκώς), σε συνδυασµό µε βριµονιδίνη (0.5 

mg/kg, ενδοπεριτοναϊκώς), οι νευροπροστατευτικές δράσεις της βριµονιδίνης 
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ανεστάλησαν, αποδεικνύοντας έτσι ότι οι δράσεις της βριµονιδίνης επάγονται 

µέσω ενεργοποίησης των α2-υποδοχέων.103 

 

Σε µία άλλη οµάδα πειραµάτων,70 µία σταγόνα (10 µL) βριµονιδίνης σε διάφορες 

συγκεντρώσεις (0.1, 0.15, 0.2, 0.5 ή 1%) ενσταλλάζετο τοπικώς στους 

οφθαλµούς αρουραίων, 1 ώρα πριν την πρόκληση της ισχαιµικής βλάβης. Επτά 

ηµέρες µετά την πρόκληση της βλάβης, η καταγραφή των ΗΑΓ απαντήσεων 

επιβεβαίωσε τη δοσοεξαρτώµενη λειτουργική νευροπροστασία της βριµονιδίνης. 

Ιδιαίτερης σηµασίας είναι ότι σε συγκέντρωση 0.2%, ισοδύναµη µε εκείνη της 

εµπορικώς διατιθέµενης βριµονιδίνης, η καταγραφή των ΗΑΓ απαντήσεων ήταν 

περίπου 55%, 2.5 φορές µεγαλύτερη από την αντίστοιχη των ζώων της οµάδας 

ελέγχου.  

 

Αξιολογήθηκαν και άλλα αντιγλαυκωµατικά φάρµακα από τα διατιθέµενα σήµερα 

στο εµπόριο, όπως η λατανοπρόστη, η τιµολόλη, η µπεταξολόλη και η 

ντορζολαµίδη78. Από αυτά µόνον η βριµονιδίνη αύξησε σηµαντικά το ποσοστό 

των απαντήσεων στο ΗΑΓ, πέραν του επιπέδου καταγραφής που σηµειώθηκαν 

µετά από χορήγηση φυσιολογικού ορού (Εικόνα 10).  Συνεπώς, οι άλλες 

κατηγορίες αντιγλαυκωµατικών φαρµάκων, συµπεριλαµβανόµενων των 

αναλόγων προσταγλανδίνης (λατανοπρόστη), των ανταγωνιστών των β-

αδρενεργικών υποδοχέων (τιµολόλη, µπεταξολόλη) και των αναστολέων της 

καρβονικής ανυδράσης (ντορζολαµίδη) µπορεί να µην ασκούν τη 

νευροπροστατευτική δράση που παρατηρείται µετά από µονήρη, τοπική 

χορήγηση βριµονιδίνης. 
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Εικόνα 10. Η βριµονιδίνη παρουσιάζει νευροπροστατευτικά χαρακτηριστικά σε 

ένα µοντέλο αµφιβληστροειδικής ισχαιµίας σε αρουραίους. Τα διάφορα φάρµακα 

της εικόνας χορηγήθηκαν τοπικά 1 ώρα πριν την πρόκληση της ισχαιµίας. Η 

καταγραφή των ηλεκτροαµφιβληστροειδογραφικών απαντήσεων έγινε 7 ηµέρες 

µετά την πρόκληση της ισχαιµίας.  

  

________________________________________________________________

_____ 

Νευροπροστατευτικές δράσεις της βριµονιδίνης σε βλάβη του 
οπτικού νεύρου 
  

Η µηχανική πρόκληση βλάβης στο οπτικό νεύρο προσφέρει έναν επιπλέον 

τρόπο για την ποσοτική αξιολόγηση του θανάτου ή της επιβίωσης των 

γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς. Στο ζωικό µοντέλο των 
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τρωκτικών, 83 η απώλεια των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς µετά 

από µία σταθµισµένη µερική καταστροφή του οπτικού νεύρου µπορεί να 

αξιολογηθεί µε βιοµικροσκόπιση µε φλουορεσεϊνη, µετά από ανάστροφη 

επισήµανση. Είκοσι λεπτά µετά την πρόκληση της βλάβης, είναι εµφανής µία 

κατά 40% ελάττωση του αριθµού των γαγγλιακών κυττάρων του 

αµφιβληστροειδούς, υποδηλωτική πρωτογενούς εκφύλισης. Επιπλέον, ο 

συνεχιζόµενος θάνατος των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς στη 

διάρκεια των ακόλουθων δύο εβδοµάδων υποδηλώνει την ύπαρξη µίας 

διαδικασίας δευτερογενούς νευρωνικής αποδόµησης. 

 

Με χρήση αυτού του πειραµατικού µοντέλου, η θεραπεία µε βριµονιδίνη 0.1 

mg/kg ενδοπεριτοναϊκώς σε αρουραίους, 14 ή 6 ώρες πριν, κατά το χρόνο της, 

και 24 ώρες µετά την πρόκληση βλάβης στο οπτικό νεύρο είχε ως αποτέλεσµα 

την διπλάσια διατήρηση των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς, σε 

σχέση µε τον αριθµό τους στα ζώα ελέγχου, τα οποία δεν έλαβαν καµία 

θεραπεία. Έτσι, η θεραπεία µε βριµονιδίνη, πριν και µετά την πρόκληση βλάβης 

στο οπτικό νεύρο, παρουσίασε νευροπροστατευτικές επιδράσεις. 

 

Το υαλοειδές σώµα είναι σηµαντική θέση για την κατανοµή του φαρµάκου. 

Εξαιτίας της υδαρούς φύσης του, το φάρµακο που διέρχεται στο υαλοειδές δεν 

συνδέεται µε τους ιστούς και κατά συνέπεια είναι διαθέσιµο να συνδεθεί µε τους 

υποδοχείς-στόχους. Μετά από 14 ηµέρες τοπικής χορήγησης βριµονιδίνης 0.2% 

δις ηµερησίως, η συγκέντρωση του φαρµάκου στο υαλοειδές σώµα είναι 100 nM 

στον πίθηκο και 170 στον οφθαλµό του κουνελιού.78 Οι ενδοϋαλοειδικές εγχύσεις 

βριµονιδίνης σε δόσεις 30, 100 και 300 nM µετά την πρόκληση βλάβης του 

οπτικού νεύρου προκάλεσαν µία δοσοεξαρτώµενη επιβίωση των γαγγλιακών 

κυττάρων του αµφιβληστροειδούς, στο πειραµατικό µοντέλο πρόκλησης βλάβης 

του οπτικού νεύρου.  Συγκρινόµενα µε τα ζώα ελέγχου τα οποία δεν έλαβαν 

καµµία θεραπεία, τα ζώα στα οποία χορηγήθηκαν 300 nM βριµονιδίνης 

ενδοϋαλοειδικώς είχαν περισσότερα από τα διπλάσια γαγγλιακά κύτταρα. Κατά 
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συνέπεια, η ενδοϋαλοειδική χορήγηση βριµονιδίνης µετά από βλάβη του οπτικού 

νεύρου παρέχει νευροπροστατευτική δράση.    

Ενίσχυση των σηµάτων επιβίωσης 
 

Υπάρχουν αρκετές in vitro και in vivo  ενδείξεις που συνηγορούν ότι οι αυξητικοί 

παράγοντες και η έκφραση των αντι-αποπτωτικών γονιδίων δρουν ως σήµατα 

επιβίωσης για τα γαγγλιακά κύτταρα του αµφιβληστροειδούς. Κατά συνέπεια 

µπορούν να βοηθήσουν στην πρόληψη ή την επιβράδυνση της νευροεκφύλισης 

στο γλαύκωµα. Τα νευρωνικά κύτταρα εξαρτώνται από την προσθήκη bFGF για 

να επιβιώσουν σε καλλιεργητικά µέσα.104 Σε ένα µοντέλο αµφιβληστροειδικής 

ισχαιµίας σε αρουραίους, ο θάνατος των γαγγλιακών κυττάρων του 

αµφιβληστροειδούς µειώνεται από τη χορήγηση εξωγενούς bFGF.9 Επιπλέον, η 

µεταµόσχευση πλούσιου σε bFGF  εµβυϊκού εγκεφαλικού ιστού έχει δείξει ότι 

ενισχύει την επιβίωση και την αναγέννηση των γαγγλιακών κυττάρων του 

αµφιβληστροειδούς, µετά από βλάβη του αµφιβληστροειδούς που προκλήθηκε 

από νευραξονοτοµή.105 Άλλες µελέτες δείχνουν ότι τα γαγγλιακά κύτταρα 

εξαρτώνται από την έκφραση των γονιδιακών πρωτεϊνών Bcl-2 για την επιβίωσή 

τους. Μετά από νευραξονοτοµή, ποσοστό 50% περίπου των γαγγλιακών 

κυττάρων του αµφιβληστροειδούς αποθνήσκουν σε άγριου τύπου επίµυες, ενώ ο 

συνολικός πληθυσµός των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς 

επιβιώνει σε µεταλλαγµένους επίµυες στους οποίους υπερεκφράζεται το γονίδιο 

Bcl-2.106 

 

Πρόσφατα δεδοµένα συνηγορούν ότι βριµονιδίνη ασκεί νευροπροστατευτική 

δράση, τουλάχιστον εν µέρει, ενισχύοντας την έκφραση των παραγόντων 

επιβίωσης µέσω της ενεργοποίησης των α2-αδρενεργικών υποδοχέων. 

Πράγµατι, η έκφραση του bFGF mRNA στον αµφιβληστροειδή του αρουραίου 

αυξάνεται από την ενεργοποίηση των α2-αδρενεργικών υποδοχέων.100 Σε 

αρουραίους στους οποίους χορηγήθηκε βριµονιδινη 1 mg/kg, είναι εµφανής µία 

ενίσχυση των βFGF εντός διαστήµατος 3 ωρών από τη χορήγηση της θεραπείας 
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µε βριµονιδίνη, όταν αναλύονται µε την τεχνική Western blot (Εικόνα 11Α). 

Ανάλογα αποτελέσµατα παρατηρούνται όταν αξιολογείται η δράση της 

βριµονιδίνης στην ικανότητα να ενισχύει την έκφραση των αντι-αποπτωτικών 

γονιδίων bcl-x και bcl-2  

 

Μελλοντικές κατευθύνσεις για την αξιολόγηση της 
νευροπροστασίας µε τη θεραπεία µε βριµονιδίνη 
 

Για την τεκµηρίωση της νευροπροστατευτικής ικανότητας της βριµονιδίνης στο 

ανθρώπινο γλαύκωµα, η βριµονιδίνη πρέπει να αξιολογηθεί σε καλώς 

ελεγχόµενες κλινικές µελέτες, µε τη χρήση κατάλληλων µετρήσεων έκβασης. 

∆εδοµένα που αντιπροσωπεύουν τις επιδράσεις της βριµονιδίνης στη διατήρηση 

των οπτικών πεδίων συνεχίζουν να συλλέγονται από ασθενείς που παραµένουν 

στις αρχικές, µακροχρόνιες µελέτες σύγκρισης της βριµονιδίνης µε την 

τιµολόλη.76 Σήµερα, έχουν συλλεχθεί στοιχεία για περισσότερα από 4 χρόνια 

θεραπείας και αξιολογούνται τακτικά από µία επιτροπή εµπειρογνωµόνων. 

Επιπροσθέτως, έχουν ήδη ξεκινήσει κλινικές µελέτες για την αξιολόγηση της 

νευροπροστατευτικής δράσης της βριµονιδίνης στο γλαύκωµα και στη µη 

γλαυκωµατική οπτική νευροπάθεια, και αναµένεται να παρέχουν επιπλέον 

πληροφορίες σχετικά µε την ικανότητα της βριµονιδίνης να προστατεύει το οπτικό 

νεύρο και να διατηρεί το οπτικό πεδίο. 

 

Περίληψη 
 

Η ιδανική θεραπευτική προσέγγιση για τη θεραπεία του γλαυκώµατος συνδυάζει 

την αντιµετώπιση των παραγόντων κινδύνου (δηλ. τη µείωση ή τον έλεγχο της 

ΕΟΠ) µε την προστασία του οπτικού νεύρου. Η χρήση φαρµακευτικών 

παραγόντων που ελαττώνουν την ΕΟΠ µαζί µε εκείνους που προάγουν τη 

νευρωνική επιβίωση ή/και αναστέλλουν τον κυτταρικό θάνατο µπορεί να 

αντιπροσωπεύει την καλύτερη στρατηγική για την επίτευξη του στόχου της 
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διατήρησης των οπτικών πεδίων στο γλαύκωµα.23 Καθώς αποκτούµε καλύτερη 

κατανόηση των νευροπαθολογικών διεργασιών που υπόκεινται της παθογένειας 

του γλαυκώµατος, και του πως αυτές µπορούν να προληφθούν, επιβραδυνθούν 

ή αναστραφούν πλησιάζουµε στην επίτευξη αυτού του στόχου. Μεγάλα βήµατα 

έχουν ήδη γίνει προς αυτή την κατεύθυνση. Γνωρίζουµε τώρα ότι διατήρηση και 

επιβίωση των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς  µπορεί να 

υπαγορεύεται από την ισορροπία µεταξύ σηµάτων κυτταρικού θανάτου και 

κυτταρικής επιβίωσης. Η βριµονιδίνη είναι ένα αντιγλαυκωµατικό φάρµακο που 

ελαττώνει αποτελεσµατικά την ΕΟΠ, και το οποίο παρέχει πολλές υποσχέσεις ως 

νευροπροστατευτικός παράγων, όταν αξιολογείται σε αρκετά ζωικά µοντέλα 

γλαυκώµατος. Ο υποτιθέµενος νευροπροστατευτικός του µηχανισµός δράσης 

περιλαµβάνει, τουλάχιστον εν µέρει, τη διέγερση της έκφρασης των παραγόντων 

επιβίωσης των  γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς , 

συµπεριλαµβανόµενων των bFGF, Bcl-2 και Bcl-x. Οι κλινικές µελέτες για την 

νευροπροστατευτική δράση της βριµονιδίνης στο γλαύκωµα θα προσφέρουν 

επιπλέον στοιχεία σε σχέση µε το δυναµικό του φαρµάκου για διατήρηση της 

όρασης.  
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