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Glaucoma is one of the leading muses of visual impairment worldwide, and 
ultimately can result in blindness. The most impodant risk factors for glaucoma 
are eielrated intraocular pressure (IOP), a positive family history of giaucoma, 
age and African descent. Treatment of this chronic progressive optic 
neuropathy mainly inlrolves reduction of the intraocular pressure in order to 
prevent (further) visual field loss. IOP reduction can be achieved by drugs, llaser 
and surgery. 

Since 1995 several new glaucoma drugs have been introduced. These, new 
drugs are topical carbonic anhydrasis inhibitors, alpha2-adrenergic agonists, 
prostaglandin analogues and prastamides. In the Netherlands, the costs of 
these new drugs are reimbursed far sick-fund insured patients sinlce January 
7999. This implied that from that moment on the new glaucoma drugs had 
become available to the entire Dutch popu~lation. At the same lime a treatment 
protocol for glaucoma was adapted and distributed to all Dutch 
ophthalmologists. In the protocol it was advised to start treatment with nan 
selective beta-blockleu rnonotherapy. In case of contraindications to this type of 
beta-blocker, the advice was to start with monotherapy of the selective beta- 
blocker betaxolol or any of the newly introduced drugs. 

The studies described in this thesis were carried out within the framework of the 
Dutch Research project on outcome and treatment IN Glaucoma patients 
(DURING study). 

In chapter 2 by using rneta-analysis of randomized clinical tr~als tlhe pooled 1- 
month absolute and relative change in IOP from baseline of all comrnonly used 
glaucoma drugs was calculated. In total 28 randomized clinical trials were 
included. These articles reported of 6,953 pafiicilpants for trough and 6,841 for 
peak. Relative 10P redu~ctions at peak rangled from 33% for bimatoprost to 17% 
for brin~olarnid~e, at trough the range was from 29% (Iravoprost) to 17% 
(dorzolamide, brinsolamide). Placebo reduced IQP by 5% at both peak and 
trough. The difference in absolute IOP reduction from baseline between timolal 
and prostaglandin analogues or prostamida varied from -0.4 to O.? mmHg at 
trough and from 1.0 to 1.5 mmMg at peak. Thils meta-analysis suggests 
birnatoprost, travoprost, latanoprost and timolol are the most effective IOP 
reducing agents in primary olpen angle glaucoma and ocular hypertension 
patients. 

Cha~ptaa 3 presenfrs a rank order in l0P reducing effects. This ranlk order is 
calculated by network meta-analysis with thle data used in chapter 2. N~etwork 
meta-anallysis takes into accoulnt direct as well as indilrect evidence and 
performs a formall statistical test ion dlifferences in IOP reduction. This study 
shows that all dru~gs statisticallly sl~~gnificantlly differ from placebo in lowering IOP. 
At peak moment the rank order from high to low in achieved mean llOR 
redu~ction is bimatoprost, Yrawoprost and latanop~rost, brimonlidline, timololl, 
dorsolami~de, betaxolol, brinrollamide. At trou~gh moment this ramlk o~rder is 
bilmatoprost, l~atanoprost, travoprost, lirnolol, betaxolol, dlorzolamide, 
brinzolamide, brimonidline. At peak, birnatoprost, travoprost and latanoprost 
reduce IOP significantly more than Xinrolol, the absolute diHerence is 1.7 to 2 2  



Summary 

mrnHg. At trough, blmlatoprost is the oully drug that reduced IOP significantlly 
more than tirnolol, this absolute dimerenm is 1 mrnHg. Timollol reduced 18P 
statistically significant more than betaxolol, dorzolamidle, and 
brinzolamide.When additional IIQP redulction 1s necessary, gllaucorna drugs can 
be combined. This can be done as wncomitant use of two drugs or as a fixed 
combin~ation. Chaptl~ir 4 presents a meta-analysis in which the IlOP reducing 
effects of adding dorrolarnide or latanoprost to timollol rno~notherapy are 
calculated. The overall pooled change from baseline for darzolamide added to 
timolol irrespective of concomitant or fixed use was 16% (3.9 mmHg) at trough 
20% (4,9 m1mH1g) at peak. The concornibnt use of latanoprost an~d tirnolol after 
a run-in on kimolol, gave a poolled change from baseline of 27% (6.0 rnmHg) at 
Ehs mean diu~~rnal curve. Treatment with the fixed combil~nlsution after a run-in on 
tinolol resulted in a mean reduction of 13% (3.01 mmHg) at the mean diurnal 
curve. Adding either dorzolamide or latanoprost to tim~olol led to a substantiall 
addililonal decrease in IOR. However, dlue to the inclusion of patients with high1 
untreated IOP and patients who are less responsive to tirnolol the exact 
magnitude of the decrease and the patients to wlhorn it appilies remain obscure. 

For several reasons aclhiewed IOP reduction may differ between clinical practi~ce 
and moire controlled studies. Patients who participate in randlamized clinical 
trials tend to be younger, hlave better health and have better compliance. 
Therefore in ch~apter 5 10P reductions reachled in cllinical practice with timolol 
and latanoprost were stw~died. Indications, contraindications and risk factors, 
were taken into accolunlt to study whether intraocular pressure reduction could 
be pred~icted from these variables. 156 subjects started on timollol alnd 76 
started on latarrollprost monotherapy. Mean rellative change was 27% for both 
timolol and latanoprost. No significant difference in i~ntraocular pressure 
reduction between timolol and latanolprost was found when adjusting for 
indications, contraindications, and risk factors. In clinical practice timolol and 
latanoprost achieve similar IOP reductions. These reductions are compara~ble to 
those ach~eved in randomized trlials. Except llOP ad baseline, no clinically 
relevant infor~mation for glaucoma management could be used to pred~ct IOIP 
reduction accluratelly. 

Differences i~n IOP lovnvrerin~g effect between the most potent nlew glaucoma 
drugs and the co~nwentional drug tirnolol are sm~all in ran~dornized clinicall trials 
and absent in cllinical practilce. However, the value of new drugs cann1oX always 
be assessed by co~mparing them in randomized clinical trials. Therefore, in 
chapter 6 changes in process and outcome of glaw~coma treatment 4 years 
before (1995-1 998) and 4 years afer (1999-20102) new glaucoma drug~s became 
available are described. Of the total of 1561 patients, 551 started before new 
glaucoma drlugs became available. In the years after new medication became 
avail,able a shin from starting on betaxolol and non-selective beta-blockers othelr 
than timolol to prostaglandlin analogues took place. T~his s~hift was mare 
pronounced in patients with respiratory comorbid~ity. The percentage of 
prescriptions for timolol did not differ between both period,s. 

In the period 1999-20012 pat~ents changed more often from therapy compared ta 
the period 1995-1998 (38% vs. 27%, p<0.0001). In recent years, gllaucoma 



patients are treated more often with two or mare drugs. In the period 1995- 
2002, baseline IOP did not differ over the years, whereas the mean llOP &er 
treatment trended ta lower pressures in recent years (pcO.QO101). After new 
drugs became available more patie~nts reached IOP under a celltam level (22 
and 18 mmHg) than before this moment, 85% vs. 7796, an~d 416% vs. 33% 
respectively l(p~O.0001). This study shows a change in process and an 
improvement i~n outcome elf glaucoma treatment afger the general availability of 
new glaucama drugs. 

The trend in number of glaucoma surgeries, and the infiuence of the 
introduction of new glaucoma medication, reimbursement of its casts and the 
introduction of a treatment protocol were studied in chapter 7. Data obtained 
from the Dutch Health Care Regi~stratiolln weye used to calculate the tre~nd in the 
number of monthly performed glaucoma surgeries over the pelriod 1995 uil~t~il 
2003. In total, 15.888 surgeries were included. In 1995 and 19916 the numlber of 
yearly performed glaucoma surgeries was approximately 2400. From 1997 
onwards this number started to decrease, resulti~ng in a 45% decrease In the 
year 2000. From 2000 on the nwmbe~r of surgeries stabilized at approximately 
1350 per year. In 1999 the total number of prescriptions rose by 20% compared 
to 1998, and then stabil~ized. In 2002 48% of the prescriptions was a 
prescription for new medication. Th~e results of this study suggest a substitutian 
effect and not merely a postponement of glaucoma surgeries. 

In chapter 8 the findings described in this thesis are discussed This thesis 
shows that wh~ile the conventiol-rally availlable drugs remain valuable, the clinical 
applicatio~n of new glaucoma drugs that were introduced based on lQP lowering 
in clinical ttials has led to improvements in care for glaucoma pat~ients. 



Samenvatting 



Glaiu~oom is é&n van de meest voorkomende oorzaken van achferuitgang van 
het gezicl-itsvermogesr en kan tot blindheid Celdeln. De belangri~lkste 
risicofactoren voor glaucocum zijn: verhoogde oogdruk, familiaire aanleg voor 
g~laucaorn, leeftijd en Afrikaanse afkomst. De behandeling vati glaucoom is 
gericht op het ~.oorko~men van verder verlies wan gezichtsvermogen door het 
we~rlagen van de oogdruk mek medicijnen, laserbehaindeling off een chirurgische 
ingreep. 

Vanaf 11995 zijn er nieuwe glaucoommiddelen ge'introduceerd: topicale carbo- 
anhydrase remmers, alpha2-adrenerge agonisten, prostaglandine analogen en 
prostamides. Vanaf 1999 worden de kosten van deze nieuwe middelen ook 
voor ziekenfondspatienten vergoed. Hierdoor ontstond voor allle Nederlandse 
glaucoompatilE?nten de mogelijkheid om met dleze nieuwe middelen behandeld 
te worden. Tegellijkertijd met de vergoeding van de kosten werd een 
behandelprotocol voor g~lalucoom gelntrodlwceerd en verspreid onder de 
Nederlandse oogartsen. In dit protocol werd geadviseerd om met manlotherapie 
van een niet selectieve betabtlokker te starten. Voor behandeling van patignten 
met contra-indicaties voor dit type betabliokkers, luidde het advies om met 
monotherapie van de selectieve bktablokkelr betaxolol of met &&n van de 
nlieuwe middelen te beginnen. 

De studies die beschreven zijn iln dik proefschrift zijn ui1tgevoard als ondelrdeel 
van "the DUtch Research project on owtcorne and treatmer~t IN Glaucoma 
patients" (DURING studie). 

in hoofdstuk 2 is met een rneta-analyse van gerandomiseerde klinische 
studies de absolute en rellatiewe oogdrukdaling na l maand monotherapie 
berekend. In totaal zijn 28 trials geïncludeerd die dle meest voorgeschreven 
glaucoommiddelen hebben bestudeerd. Voor het piekmoment waren glegevens 
van 6.953 patig~nteni beschikbaar en voor het dal~moment van 6.841 patiënten. 
@ie relatieve oogdrukdalingen varieerden van 33% voor bimato~prost tot 17% 
voor brinzolamide op het piekmomenl. Op het dalmoment was dit van 29% 
(travoprost) tot 17% (dorzolamide, brinzolamide). Met placebo werd een 
oog~druk veriagenld effect van 5% gevonden op zowel het piek- als dalmoment. 
Het aksolute verschil in oogdrukdalling tussen timolol en de prostaglandine 
ainalogen of prostamide varieerde van -0,4 tot O , l  mm Hg op het dalmoment, ien 
van 1,O tot 1,5 mm Hg op het piekmament. Dle resultaten van deze metai- 
analyse suggereren da.t bimatoprost, trawoprosli, llaXa~noprosk en tirnolol de meest 
effectieve oogdrukverlagende middelen zijn voor patilënten met primair open 
kamerhoek glaucoom of oculaire hyperte~nsie. 

In hoofdstuk 3 zijn met een netwerk meta-anallyse de rnsesl gebruikte 
glaucoommiddelen geordend naa1r oogdrukverlagend effect. Voor deze anlalyse 
is gebruik gemaakt wan de gegevens van hoofdstuk 2. In een netwerk mala- 
analysle worden zowel directe als indirecte vergelijkingen gebruikt om m~et een 
formele statistische toets verschillen in oogdruk verlagend ~ffect: tussen 
middelen te berekenen. Alle bestudeerde gl~aucoo~mmiddelen verlagen de 
oogdruk statistisch significant meer dan placebo. De volgorde van het meest 
naar het minst krachtige oogdrulkverlagende middel op het piekmoment is 



bimatoprost, travoprost and lalanop~rost, brlmonlidine, tirnolol, domolamide, 
betaxolol, brinzalalmide. Op het dalmoment is deze volgorde: birnatloprost, 
latanoprost, "ravoprost, timolol, betaxolol, dolrzolarnidle, brinrolamide, 
brlmonidine. Op het piekmoment verlagen bimatoprost, bravopros2 and 
latanoprost de oogdruk significant meer dan timolol, het absollute verschil is 1-7 
tot 2,2 mm Hg. Op het dalmoment was bimatoprost hlet enige middel waarmee 
een statistisch signifi~ant cterkere oogdrukdaling werd berelikti dan timolol, het 
absalute verschil tussen beide middelen is l mm Hg. Op zowel het piek- als 
dalmoment verlaagt tirnolol de oogdruk sitatistisclh significant meer dan 
taetaxolol, do~rzolamide en brinzolamide. 

Naast het gebruik als monotherapie kunnen glaucoommiddelen gecombineerd 
worden om additionele oogdrukdaling te geven. Deze cambi~natietherapie kan 
gegeven worden als twee losse middlelen, maar ook in de vorm van een 
gefixeerd preparaat. In hoofdstuk 4 worden de resultaten van een rneta- 
analyse naar de oogdruk verlagende effecten van het tolevoegen van 
latanoprost of dorzolamide aaln ti~molol monotherapie besproken. De extra 
daling die werd bereikt met het toevoegen van dorzolamide was 116% (3,9 
mmiïg) op het dal- en 20% (4,9 mrnWgi) op het piekmom~ent. De oogdrukdaling 
die werd bereikt met de losse en de gefiixeerde combinatie was vergelijkbaar. 
Met het toevoegen van Iatanoprost aan tirnolol werd een extra daling wan de 
oogdrluk dagcurve van 27% (6,O mmHg) gevonden. Met de gefixeerde 
combinatie van deze milddelen in plaats van timérlol monotherapie was deze 
extra daling 73% (3,O mmHg). Uit dit hoofdstuk blijkt dat zowel het toevoegen 
van dorzolamide als het toevoegen van latanoprost aan rnonotherapie wan 
timolol leidt tot een additionele dalin~g van de oogdruk. Vanwege dle inclusie van 
patilënten met een h~oge onbehandelde oogdruk en patiënten die een 
verminderde respons op tirnolol geven is de exacte grootte wan de 
oogdaukdaliing onbekend voor elk van deze groepen patiënten afzonderlijk. 

Er zijn meerdere redenen waarom resultaten van gerandomiseerde klinische 
stud~ilas klunnen verschillen van studies die zijn uitgevoerd in dle dagelij~kse 
praktijk. De patiënten die deelnemen aan klinische stlwdies zijn in veel gevallen 
jionger, gszon~der en hebben een betere therapietrouw. In hoofdstuk 5 zijn 
daarom de oogdrukdaling~en van latanoprost en timo~lol monotherapie in dle 
praktijk bestudeerd. Teve~ns is gekelken of het rnogellijk is om deze daling te 
voarspelllen aan de hand van indicaliles, contra-indicaties en risicofactoren voor 
glaucoom. In deze studie startten 1516 patiën~tein met timollol en 76 met latano- 
prost rnonotherapie. Voor zowel timolol als latanoprost was de relatieve 
oogdrukdaling 27%. Deze daling komt overeen met dle daling die in 
gerandomiseerde klinische studies gevonden wordt. Ook na correctue voor 
iindlücaties, contra-indicaties en risicofactoren werd geen verschil in oogdruk- 
daliing tussen timolol en latonoprost gewonden. Behalve met de varialbele 
"oogdruk wóbr start van behandeling", kon met behulp van geen van de geëva- 
lueerdle variabelen d~ie beschikbaar zijn woor de oogarts woor de behandeling 
wan glaucoo~m, de mate wan oogdrulkdaling goed woorspeld worden. 

Uit de voorgaande hoofdstukken blijkt dat dle verschillen in bereikte 
oogdrukdaling tussen het conventionele m~edicijn timolol en de meest effectileve 



nieuwe medicijnen klein zijn in gerandomiseerde trials, en ahesig in de 
dagelijkse praktijk. De waarde van nieuwe middelen kan echter niet alleen 
gegvalueerd worden op basis van oagdlrukdalingen gemeten in 
gerandomiseerde studies. Daarom worden in hoiafdstuk 8 de veranderingen, In 
het proces en de uitkomst van glaucoom bel~andeling besproken sinds de 
vergoeding van nieuwe middelen en introdudie van het Ibehandelproltocol. Voor 
deze studie zijn pati61nten geselecteerd die in de 4 jaar voordat de nieuwe 
middellien voor iedereen in Mederlalnd beschikbaar waren (n=551) (1 995-1 $3918) 
en 4 jaar na dit moment (n=1510) (11999-2002) geskart zijn met glaucoom 
medicatie. De jaren nadat de nieuwe middelen beschikbaar waren trad er een 
verschuiving van betaxalol en niet-selectieve betablokkers anders dan tirnolol 
naar prostaglandines op. Deze verschuivin~g was sterker aanwezig in de groep 
patiënten met respiratoire co-morbiditeit. Het percentage voorschriften voor 
itimolol verschildle niet tussen beide perioden. 

In de periode 1999-2002 veranderden meer patienten van medicatie tijdens hun 
le of 2" bezoek vergeleken met de jaren ewoor (38% vs. 2796, p>Q,O10101l). 111 
recente jaren BIS er vaker behandeld met 2 of meer medicijnen dan voorheen. 
Over de periode 1995-2002 was een dalende trend iin gemiddelde oogdruk te 
zien (p<O.lDCiOl), tewijl de begindruk niet veranderde. In de jaren nadal nieuws 
medicatie beschikbaar kwam werd slatistisclh significant vaker een oogdruk 
onder een zekere grens (22 of 18 mmHg) bereikt in vergelijking met de jlaren 
ewoor. Deze percentag~es waren respectievelijk 85% vs. 77% en 46% vs. 33%. 
Dit hoofdstuk laat zien dat er sinds de introduct~ie van nieuwe 
glaucoommiddelen een verandering in het proces van glaucoombehandeling is 
opgetreden en dat de uitkomst met betrekkinlg tot oogdrukdaling verbeterd is. 

De trend wan het aantal gllaucoomoperatues en de invloed hierolp van in-troductie 
van nieuwe medicatie, vergoeding van de kasten en de introductie wan een 
behandelprotocol is bestudeerd in hoofdlstuk 7 .  Gegevens van de landelij,~ke 
medische registratie (LMR) zijn gebruikt om de Wend van het aantal glaucoom 
operaties per maand van 1995-2003 te berlekenen. In totaal ziJn er 15.888 
operaties geincliwdeerd. In 1995 en 1996 werden jaarlijks zo'n 24010 glaucoom 
operaties verricht. Vanaf 1997 begon het aantal operaties te dalen, in 2000 was 
deze dlaling 45% ten opzichte van 1997. VaInaf 2000 stabiliseerde het aanlal 
operaties op 1350 per jaar. Hef aantal voolrschrifien voor glaucoornmedicatie 
steeg in 1999 met 20O/0 ten opzichte van 1998 en stabiliseerde in de jaren na 
1999. In 2002 was 48% van allle voors~hrifte~n een wao~rschrifi voor nieuwe 
medicatie. De resultaten wan dil hoofdstuk suggereren dat er voorna~mellijk 
vervanging van operaties door medicamenteuze behandeling heeft 
plaatsgevonden en niet zo zeeIr uitstel van operaties. 

In hoofdstluk 8 worden bevrndi~ngen van dit proefschrifl bediscussieerd. Dit 
proefschrift laat zien dat de klinische toepassing van nie~wwe middelen, die 
geïntroduceerd zijn op basis van oogdrukverlaging in klin~ische trrals, heeft 
geleid tot zrerbelerende zorg voor glawcoornpatii@nten, maar dat de 
canvsntionele middelen waardevolle opties blijven voor de bishamdeling valn 
glaucoom. 




