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Il Il nomenome genericogenerico didi glaucomaglaucoma
comprendecomprende differentidifferenti quadriquadri cliniciclinici didi
malattiemalattie caratterizzatecaratterizzate dada::

• perdita graduale della visione successiva
alla morte progressiva delle cellule 
ganglionari retiniche

– le cause sono essenzialmente ignote

– risulta dalla interazione di di geni multipli
e di fattori ambientali (stato vascolare, 
etc... )

– fattori di rischio



FattoriFattori didi RischioRischio per per ilil Glaucoma Glaucoma 

PrimarioPrimario ad ad AngoloAngolo ApertoAperto

• Pressione Endoculare
• Età
• Razza
• Familiarità
• Miopia
• Diabete (?)
• Ipertensione
• Ipotensione
• Emicrania
• Vasospasmo



ADVANCED GLAUCOMA 

INTERVENTION STUDY (A.G.I.S.) 

•• THERE IS A RELATIONSHIP THERE IS A RELATIONSHIP 

BETWEEN THE INTRA OCULAR BETWEEN THE INTRA OCULAR 

PRESSURE CONTROL AND VISUAL PRESSURE CONTROL AND VISUAL 

FIELD DETERIORATIONFIELD DETERIORATION

Am J Ophthalmol 2000; 130:429-440



Cosa chiedere ad una 

Combinazione Fissa



Abbassa la pressione ?



Comb. fissa Dorzolamide/Timololo (n=112)

dorzolamide 2% (n=109)

timololo 0,5% (n=110)

(33%)
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21

–9 

mmHg

Boyle JE, et al. Ophthalmology 1998

p<0,05 per tutti i valori di PIO vs basale

Controllo PIO con combinazione fissa 
DORZOLAMIDE/TIMOLOLO 
in pazienti con POAG o OHT

� La combinazione fissa Dorzolamide/Timololo ha mantenuto una riduzione della PIO fino a 9 mmHg per 15 

mesi

� La combinazione fissa Dorzolamide/Timololo ha prodotto una riduzione della PIO maggiore rispetto ai singoli 

componenti utilizzati in monoterapia (3.6 mmhG vs dorzo e 2.7 mmhg vs timo)



Abbassa la pressione nei pazienti 

non compensati dal solo Beta 

Bloccante?
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combinazione fissa Dorzolamide/Timololo (n=151)

Da  Hutzelmann J, et al. Br J Ophthalmol 1998;82:1249-1253

La combinazione fissa Dorzolamide/Timololo ha prodotto una riduzione della 

PIO vs Timololo al basale di 5,4 mmHg. (PIO media alla 2a ora, effetto al 

picco)

–5,4 

mmHg

––21,6%21,6%

Controllo della PIO con la combinazione fissa 
DORZOLAMIDE/TIMOLOLO
in pazienti precedentemente trattati con Timololo



Abbassa la pressione nei pazienti 

non controllati dalla 

prostaglandina?

• In aggiunta

• In sostituzione



Controllo PIO con combinazione fissa Controllo PIO con combinazione fissa 

DORZOLAMIDE/TIMOLOLO DORZOLAMIDE/TIMOLOLO 
in pazienti precedentemente trattati con in pazienti precedentemente trattati con LatanoprostLatanoprost

N.Bastien, F.Psaradellis, J.Sampalis, M.Lesk. Poster ARVO 2006 

SWITCH da

Latanoprost a

DORZOLAMIDE/

TIMOLOLO in pazienti

non sensibili a 

Latanoprost*

–5,9 

mmHg

(25%)

ADD-ON a 

Latanoprost di

DORZOLAMIDE/

TIMOLOLO in pazienti

non adeguatamente 

controllati

con Latanoprost *

–6,5 

mmHg

(29%)



E nei pazienti con 

Pseudoesfoliazione ?



Controllo della PIO con la combinazione fissa Controllo della PIO con la combinazione fissa 
DORZOLAMIDE/TIMOLOLO DORZOLAMIDE/TIMOLOLO 
in pazienti con PEXin pazienti con PEX

�La combinazione fissa Dorzolamide/Timololo ha prodotto una riduzione media della PIO

significativamente maggiore rispetto a  travoprost e latanoprost dopo 6 mesi di trattamento   

(p<0,05)

Parmaksiz, European Journal of Opthalmology Vol 16, N1, 2006



E nei pazienti con pressioni 

basali molto elevate ?



Controllo PIO con combinazione fissa Controllo PIO con combinazione fissa 
DORZOLAMIDE/TIMOLOLO DORZOLAMIDE/TIMOLOLO 

in pazienti con PIO elevata al basalein pazienti con PIO elevata al basale

Henderer JD et al; J Glaucoma 2005;14:267-270

•IOP media al basale: 37.5 mmHg (+/-1 mmHg)

•IOP (al peak) dopo due mesi di terapia con Dorzolamide/Timololo: 17.6 mmHg +/-0.6 mmHg

(p<0.001 vs basale).

-19,9 
mmhg



La riduzione pressoria dura 

quanto deve ?



Modificata da Konstas AGP, et al. Ophthalmology 2003

Controllo della PIO nelle 24 ore con la combinazione 
fissa DORZOLAMIDE/TIMOLOLO

� L’associazione fissa Dorzolamide/Timololo ha mantenuto un controllo costante della PIO

nelle 24 ore 



Controllo della PIO nelle 24 ore con la combinazione Controllo della PIO nelle 24 ore con la combinazione 
fissa DORZOLAMIDE/TIMOLOLOfissa DORZOLAMIDE/TIMOLOLO

Tratto da V.P Kozobolis et al Poster Arvo 2006 

� L’associazione fissa Dorzolamide/Timololo ha mantenuto un controllo costante della

PIO nelle 24 ore anche nel lungo termine



La combinazione funziona 

almeno come i due dati 

separatamente ?…

O è meglio?



•• La prima indicazione per lLa prima indicazione per l’’utilizzazione di una utilizzazione di una 

combinazione fissa combinazione fissa èè il fatto che questa produca un risultato il fatto che questa produca un risultato 

terapeutico superiore a quello ottenibile con lterapeutico superiore a quello ottenibile con l’’uso delle uso delle 

singole componenti instillate separatamentesingole componenti instillate separatamente

Francis BA, Du LT, Berke S, Ehrenhaus M, Minckler DS; 
Comparing the fixed combination dorzolamide-timolol (Cosopt) to concomitant administration of 2% 
dorzolamide (Trusopt) and 0.5% timolol (.5%Timoptic)-- a randomized controlled trial and a replacement 

study.  Journal of Clinical Pharmacy & Therapeutics  Volume 29 Issue 4 Page 375 - August 2004

CONCLUSION: The results of the randomized trial indicate that:The results of the randomized trial indicate that:

•• the fixed combination the fixed combination dorzolamidedorzolamide--timololtimolol ((CosoptCosopt) was as ) was as 

effective as its componentseffective as its components in controlling IOPin controlling IOP, confirming results seen , confirming results seen 

in phase 3 clinical trials. in phase 3 clinical trials. 

•• utilization of the utilization of the combination drug offered a statistically significant combination drug offered a statistically significant 

additional IOP reduction (P < 0.0001additional IOP reduction (P < 0.0001),), which duplicates results from which duplicates results from 

previous replacement studiesprevious replacement studies..

1 + 1 = 31 + 1 = 3















� Il flusso oculare è finemente regolato per adattarsi alle 

variazioni dei bisogni metabolici durante il cambiamento della 

funzione visiva, per compensare il variare delle pressioni di 

perfusione e, infine, per mantenere la temperatura costante a 

livello posteriore dell’occhio(2)

1. Linee Guida EGS 2003. Ch 1-33
2. Flammer J, et al. Prog Ret Eye Res 2002;21:359-393

Flusso Ematico Oculare e Glaucoma

Eziologia e progressione della Eziologia e progressione della 
neuropatia neuropatia glaucomatosaglaucomatosa non sono non sono 
soltanto pressione dipendenti ma soltanto pressione dipendenti ma 
anche correlati al flusso ematico della anche correlati al flusso ematico della 
testa del nervo ottico testa del nervo ottico 11



PPressioneressione

IIntrantra OOculareculare

Flusso Flusso 

EmaticoEmatico

Blocco flusso Blocco flusso 

assoplasmaticoassoplasmatico
IschemiaIschemia

MORTE DELLA CELLULA MORTE DELLA CELLULA 

GANGLIONAREGANGLIONARE



� La riduzione dell’OBF spesso precede il danno, 

� le alterazioni emodinamiche possono essere almeno parzialmente primarie 

e non solo secondarie ad un aumento della PIO(2)

� La principale causa di questa riduzione è una disregolazione vascolare che 

induce sia una riduzione della pressione di perfusione sia un’insufficiente 

autoregolazione(2)

� Ciò, può condurre ad una perfusione oculare instabile e, quindi, all’ischemia e 

al danno da riperfusione(2)

1. Linee Guida EGS 2003. Ch 1-33
2. FlammerJ, et al. Progress in Retinal and Eye Research 2002;21:359-393

Eziologia e progressione della neuropatia 
glaucomatosa non sono soltanto pressione-
dipendenti ma sono anche correlati al flusso ematico 
della testa del nervo ottico(1)

Flusso ematico oculare e Glaucoma



OPHTHALMIC ARTERYOPHTHALMIC ARTERYOPHTHALMIC ARTERY

Cm/secCm/sec Cm/secCm/sec
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Short posterior ciliary artery



Correlazione tra flusso ematico oculare e progressione del 
danno glaucomatoso

• La progressione del glaucoma sembra essere correlata alla 
riduzione delle velocità del flusso ematico a livello retrobulbare.

• Pazienti con una progressione del glaucoma hanno mostrato valori 
di PSV ed EDV a livello delle arterie ciliari posteriori brevi  (SPCA) e 
di PSV a livello dell’arteria centrale della retina (CRA) 
significativamente più bassi rispetto ai pazienti con un quadro stabile 
di malattia e ai controlli.

O Zeitz et al; Br J Ophthalmol. 2006 Jul 6; [Epub ahead of print] 



Correlazione tra flusso ematico oculare e progressione del 
danno glaucomatoso

• La riduzione del flusso ematico in corrispondenza dei vasi retrobulbari  
sembra essere strettamente associato alla progressione del danno al 
campo visivo (CV) nei pazienti con POAG

• Gli indici di resistenza (RI) misurati con il CDI a livello dell’ arteria 
oftalmica (OA) e delle arterie ciliari posteriori brevi  (SPCA) potrebbero 
rappresentare dei fattori predittivi per la progressione del danno al CV 
nei pazienti con POAG. 

• Nei pazienti con una progressione del danno i valori medi dell’RI  a 
livello dell’OA e delle SPCA sono più alti rispetto a quelli rimasti stabili 
(p<0.0001).

Martinez A et al, Acta Ophthalmol Scand 2005; 83:716-722



Effetto degli Effetto degli ipotonizzantiipotonizzanti oculari sulla Pressione oculari sulla Pressione 

di Perfusione Ocularedi Perfusione Oculare

• I farmaci in studio hanno 
influenzato in maniera diversa la 
PIO circadiana ed il profilo della 
Pressione Arteriosa Sistemica con 
conseguenti diversi effetti sulla 
PPDO*

• la Dorzolamide ha mantenuto 
invariati i valori di PAD** e ridotto 
la PI, con  conseguente aumento 
significativo della PPDO* media 
nelle 24 ore riseptto al basale 
(p<0.0001)

Quaranta L et al, Invest Ophthalmol Vis Sci 2006;47: 2917-23

*PPDO= Pressione di perfusione Diastolica Oculare

** PAD=Pressione Arteriosa Sistemica Diastolica



Possono alcuni farmaci migliorare

Il flusso ematico oculare 

indipendentemente dalla PIO?



Autoregolazione retinica

Retina

Rima neuroretinica

Coroide

Retina

Coroide

Rima neuroretinica

Retina

Rima neuroretinica

Coroide

Retrobulbare

Latanoprost

Retrobulbare

Dorzolamide o 

Combinazione fissa 

Dorzolamide/Timololo

Retrobulbare
Brimonidina

Retrobulbare

Beta Bloccanti

Effetto su OBFSito di MisurazioneFarmaco

Lesk M. Dati presentati al Congresso Mondiale sul Glaucoma. Vienna,2005= Aumento      = Aumento      

= Nessun effetto   = Nessun effetto   

Panoramica degli effetti su OBF delle terapie comunemente in usoPanoramica degli effetti su OBF delle terapie comunemente in uso

per lper l’’abbassamento della PIOabbassamento della PIO
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Pubblicazioni che indicano un’ attività

della Dorzolamide sul Flusso Oculare (2)



E lo Spessore Corneale ?







Comparison of the corneal effects of Latanoprost, Fixed
combination Latanoprost-Timolol and Timolol

• Valutazione ad una anno degli effetti sulla 
densità delle cellule endoteliali

Lass JH, Ophthalmology 2001



• Valutazione ad un anno degli effetti sul CCT

Comparison of the corneal effects of Latanoprost, Fixed

combination Latanoprost-Timolol and Timolol

Lass JH, Ophthalmology 2001

Il Latanoprost e la combinazione Latanoprost/Timololo hanno 
dimostrato simili effetti corneali dopo 1 aa di trattamento



Impact of prostaglandin-F(2alpha)-analogues and carbonic 

anhydrase inhibitors on central corneal thickness- a cross 

sectional study on 403 eyes

• L’uso di PG ha determinato una riduzione 
dello spessore corneale significativa a 12 
mesi.

• L’effetto potrebbe essere attribuito all’azione 
delle PG sulla matrice extracellulare dello stroma 
corneale attraverso una stimolazione delle 
metalloproteinasi.

• Non è stata evidenziata alcuna correlazione tra 
CCT e la diagnosi (POAG, OHT, NTG e controlli), 
razza, potere corneale centrale e pressione 
intraoculare nell’analisi multivariata. 

Viestenz A, Klin Monatsbl Augenheilkd. 2004

Le misurazioni del CCT sono state eseguite con pachimetro ad ultrasuoni (Tomey AL-2000).



Corneal Effects of Prostaglandin Analogues

• Results:
The study included 74 eyes of 44 patients; 14 patients were included as control.

• mean baseline GAT was 21.27 mmHg (SD 6.65). GAT at one month was 15.3 mmHg, 
(SD 3.36) and at two months 16.39 mmHg, (SD 5.29). 

• Corneal thickness was found to be significantly reduced at two months (mean
533.87, SD 39.68) following baseline (mean 542.02, SD 41.57) for the PA group
(p<0.001), 

– whereas corresponding values for controls was not significant (baseline 560.31, 
SD 46.33, and at two months 553.31, SD 51.23), p=0.071.

• Corneal hysteresis was significantly different for the PA group at one month
(4.29, SD 1.63) and at two months (4.65, SD 2.38) when compared to baseline (5.29, 
SD 2.0) (p<0.001 and p=0.006). 

– Control subjects showed no difference (baseline 5.07, SD 1.45; one month 5.76, 
SD 1.94; two months 5.23, SD 2.1), (p=0.084 and p=0.627 respectively).

• Conclusions:
Prostaglandin analogues appear to cause thinning of the cornea and an increase in 
corneal hysteresis after two months of use.

V.Pathak-Ray1, C.Kranemann1, I.Ahmed1,2, J.Flanagan1,3, C.Birt1. 

1Ophthalmology and Vision Sciences, University of Toronto, Toronto, ON, Canada;                   

2Ophthalmology, University of Utah, Salt Lake City, UT; 3Optometry, University of Waterloo, Waterloo, ON, Canada.



Vantaggi della combinazione Vantaggi della combinazione 
fissa fissa DorzolamideDorzolamide--TimololoTimololo

•• Efficacia sul tonoEfficacia sul tono

•• Sinergismo delle preparazioni sullSinergismo delle preparazioni sull’’efficacia efficacia 
tonometrica (1+1=3)tonometrica (1+1=3)

•• Vantaggi sul flusso oculare portati dalla Vantaggi sul flusso oculare portati dalla 
dorzolamidedorzolamide

•• Certezza della copertura nelle 24 oreCertezza della copertura nelle 24 ore

•• Buona tollerabilitBuona tollerabilitàà (migliore di quella dei (migliore di quella dei 
preparati singoli)preparati singoli)

•• Nessun effetto Nessun effetto ““significativosignificativo”” sullo spessore sullo spessore 
cornealecorneale

•• Scarsi problemi Scarsi problemi ““esteticiestetici””

•• Milioni di pazienti trattati nel mondoMilioni di pazienti trattati nel mondo



Grazie !

Jim Lambie, 2004


