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Souhrn

Pritomnost konzervaé¢nich ¢inidel v o¢nich kapkach muze mit v zavislosti na
koncentraci cytotoxicky ucinek na bunky rohovky a spojivky a také zpuso-
bovat pacientium subjektivni obtiZze. Autori srovnavaji koncentrace benzal-
konium-chloridu (BAC) v jednotlivych piipravcich pouzivanych v 1é¢bé glau-
komu. Kalkulovali denni davku BAC pro jednotliva antiglaukomatika na
zakladé velikosti kapky a koncentrace BAC. Denni davka BAC se podle vy-
brané terapie vyrazné lisi — zjistili hodnoty od 0 do 10 mikrogramu. Koncen-
trace BAC je jednim z dulezitych faktoru ovliviiujicich compliance pacienta pri
1lécbé primarniho glaukomu otevireného tuhlu.

Klicova slova: primarni glaukom otevieného uhlu, antiglaukomatika, benz-
alkonium-chlorid

Summary
Antiglaucomatic Drugs - Content of Preservatives and the Patient’s
Compliance

The presence of preservatives in eye drops, may have, depending on the
concentration, cytotoxic influence on the corneal and conjunctival cells, and
may cause the patients’ subjective inconveniences. The authors compare the
benzalconium chloride (BAC) concentrations in individual drug used for
glaucoma treating. The daily dose of BAC was calculated according to the
drop’s size and BAC concentration. The daily dose of BAC differs depending on
the selected therapy markedly - doses in the range from 0 to 10 micrograms
were found. The BAC concentration is one of important factors affecting the
patient’s compliance in the treatment of the primary open angle glaucoma.

Key words: primary open angle glaucoma, antiglaucomatics, benzalconium
chloride
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UVOD

Primarni glaukom je chronické onemocnéni se zavaznym spolecenskym
a ekonomickym dopadem. Zakladnim terapeutickym postupem u primarniho glau-
komu s otevienym thlem je medikamentézni terapie. Uéinna latka je aplikovana do
spojivkového vaku ve formé oénich kapek. Lécba ma dlouhodoby charakter a jeji
uspéch zavisi nejen na spravném vybéru téchto kapek oftalmologem, ale v nepo-
sledni fadé také na pacientové spolupraci. Pokud neni dodrzovano lééebné schéma,
nelze ocekavat efekt. Aplikace 1éku musi byt pro pacienta co nejjednodussi a co ne-
jméné nepohodlnd a neptijemna. Je ziejmé, Ze musi byt kladen diraz zvlasté na
vhodné baleni kapek umoznujici jednoduchou manipulaci a snadné vybaveni kapky.
Zadné nebo minimalni nezadouci uéinky spojené s 1é¢bou jsou samoziejmym piedpo-
kladem tuspésnosti konkrétniho 1éku. Vyznamnym krokem ke zlepSeni pacientovy
spoluprace, compliance, je rozsifeni terapeutické palety glaukomu o moderni 1éky,
které postacuje aplikovat jen jednou denné. ZvysSuje se tak vyznamné pacientova
ochota spolupracovat a zaroven se snizuje pravdépodobnost vyskytu komplikaci
nebo problému spojenych s nutnosti vyssi frekvence kapani. Nezanedbatelnou roli
sehravaji konzervaéni ¢inidla a jejich toxicky vliv na oéni tkané. K nejpouzivanéjsim
konzervaénim latkam v o¢nich kapkach patti benzalkonium-chlorid (BAC). Denni
davka BAC se vyznamneé lisi podle typu zvolené antiglaukomové medikace.

METODIKA

V zahranic¢ni i domaci dostupné literatute (1-7) 1ze nalézt Fadu praci sleduji-
cich neptiznivé puasobeni BAC zvlasté na epitel rohovky a spojivky a na slzny film.
Nebylo vsak dosud souhrnné publikovano srovnani podilu BAC v jedné kapce a s tim
souvisejici mnozstvi BAC v denni davce v jednotlivych preparatech pouzivanych
k 16¢bé glaukomu v Ceské republice. K ziskani exaktnich ¢&isel jsme zvolili na prvni
pohled nejjednodussi metodiku, a sice dotaz u domécich distributora o¢nich kapek,
a to na pocet kapek v baleni, velikost kapky a podil BAC v ni. Prekvapenim pro nas
bylo, Ze tato data nebyla ihned k dispozici, ackoliv se jedné o preparaty, které jsou
v na$i klinické praxi zavedeny jiz delsi dobu, a ofekavali jsme proto piipravenost re-
prezentantt firem na podobnou otazku. Rychlost a troven odpovédi distributort se
velmi lisila, nékdy bylo zapottebi i slozité korespondence a fadu ddaju bylo nutno
viak nejsou piredmétem této prace a ztistanou v nasem archivu. Cisla uvedena v ta-
bulce 1 jsou prezentovana na zakladé idaja poskytnutych a zpétné potvrzenych k 25.
listopadu 2005 opravnénymi osobami distributori, jejichZ seznam je uveden v podé-
kovani.

VYSLEDKY

Antiglaukomatika ve formé o¢nich kapek vhodna k 1é¢bé primarniho glauko-
mu otevireného uhlu jsou fazena do 5 skupin (betablokatory, alfamimetika, derivaty
prostaglandint, inhibitory karboanhydrazy a fixni kombinace). Velikost kapky ¢ini
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Tab. 1. Potadi antiglaukomatik podle podilu prumérné 33,3 mikrolitria (nejméné u Be-

mikrograma BAC v denni davee topticu S a Azoptu — 24 mikrolitrt, nejvi-
ce u Betopticu — 50 mikrolitra). Podil BAC
se u jednotlivych piipravka lisi — zjis-

1. BETABLOKATORY

Em“;’.‘COIMOD 36 tili jsme hodnoty od nulové koncentrace
rutimo ’ (Timo-COMOD) a7 k 10 mikrogramtim

Vistagan 2,8 e . = .

Timolol-POS 3.0 v denni davce (Betoptic). Denni davka je

Arteoptic 3,7 kalkulovana podle aplikace v souladu

Betoptic S 4,8 s piibalovou informaci vyrobce, v piipadé

Timoptol MSD 6,3 inhibitort karboanhydrazy uvazujeme

Betoptic 10,0 s podanim dvakrat denné.

2. ALFAMIMETIKA

Alphagan 3,5

Aruclonin 7,1 DISKUSE

3. DERIVATY PROSTAGLANDINU,
PROSTAMIDY, DOCOSANOIDY

Lumigan 14 De Saint (2) stanovil jako toxickou

gavatan 3.9 k bunkam epitelu rohovky a spojivky
escula 5,8 .y Y

Xalatan 6.0 koncentraci jiz 0,0001% BAC. Vyssi kon-

centrace BAC mohou pusobit apoptoticky

4. INHIBITORY KARBOANHYDRAZY asobi
N ORY KARBOANHYDRAZ a koncentrace 0,1% BAC pusobi bezpro-

Azopt 4,8 . . v 2 . .

T:S;)o ot 54 stfedni bunéénou nekrézu. Apoptédza je
- : charakterizovidna zmenS$enim objemu

5. FIXNI KOMBINACE ¥ " . .

Cosont 56 bunky, naruSsenim membran mitochon-

08P ’ drii, kondenzovanym chromatinem a uvol-

Xalacom 6,0

nénim volnych radikalt. Naruseni slzné-
ho filmu muze byt p¥i¢inou pacientovych
subjektivnich potizi, zvlasté v predisponovaném terénu. Pisella (6) sledoval s vyuzi-
tim impresni cytologie, cytofluorometrie a konfokalni mikroskopie in vitro a ex vivo
toxické ucéinky po nejméné jednoro¢ni aplikaci latanoprostu a timololu s piisadou
prezervacnich latek anebo bez nich na zivotaschopnost bunék, kondenzaci chroma-
tinu, zmény cytoskeletonu a tvorbu mucinu. U latanoprostu a vyraznéji u timololu
s piisadou konzervacéniho ¢inidla bylo zjisténo signifikantni zvySeni hladiny markert
zanétu a sniZeni tvorby mucinu. Latanoprost a timolol s 0,02% BAC ptsobi pro-
apoptoticky na spojivkové bunky, avsak v daleko mens§i mite nez 0,02% BAC sa-
mostatné. V ivahu tak pripada podle autora potencialni protektivni efekt analogi
prostaglandina. U pacientu lééenych déle nez 1 rok 0,5% timololem s 0,01% BAC
nebo bez prisady sledovali autoti (7) s vyuZitim impresni cytologie a cytometrie zmé-
ny hladiny markeru zanétu a detekovali mucin. Zjistili zvySeni hladiny dvou za-
nétlivych markert (HLA DR a ICAM-1) a pokles denzity poharkovych bunék u sku-
piny s BAC. Dlouhodob4 aplikace batablokatortt s BAC u glaukomatiktt ma piimy
subklinicky toxicky vliv na epitel spojivky. S vyuzitim zrcadlové mikroskopie a fluo-
rofotometrie srovnaval Ishibashi (4) kratkodobé pusobeni timololu bez piisad
a s 0,005% BAC na stabilitu slzného filmu a funkci epitelové bariéry rohovky. Ex-
pozice timololu s BAC ptisobi signifikantni nestabilitu slzného filmu a naruseni
epitelové bariéry rohovky v porovnani s timololem bez BAC, kde tyto zmény ne-
nastanou.

Cha (1) sledoval funkéni a morfologickou toxicitu BAC na bunky rohovkového
epitelu kraliku in vitro. Buniky byly oznaceny radioaktivnim izotopem 51 Cr a expo-
novany BAC v koncentracich 0,001%, 0,005%, 0,01% , 0,05% a 0,1% po dobu 5, 10, 30
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a 60 minut. Dynamika uvoltiovani 51 Cr z bunék epitelu do supernatantu byla vy-
uzita k indexaci bunééné lyzy epitelu. Morfologické zmény byly hodnoceny trans-
misni elektronovou mikroskopii. BAC pusobi epitelovou dysfunkci a poskozuje ba-
riéru epitelu rohovky. Tyto zmény nastavaji pii castéjsi aplikaci BAC a expozici
delsi nez 30 minut i pti nizké koncentraci (0,001%). BAC v koncentraci vys$si nez
0,005% vyvolava morfologické zmény v Meibomské lipidové vrstvé slzného filmu (5).

ZAVER

Denni davka BAC u jednotlivych 1éka pouzivanych v 1é¢bé glaukomu neni ne-
vyznamna a mozné komplikace souvisejici s obsahem tohoto konzervaéniho ¢inidla je
zapotiebi vzit v ivahu pii terapeutické rozvaze v zajmu dobré compliance pacienta.
Nelze se vsak ridit pouze témito éisly — 1ééba glaukomu je komplexni, dlouhodoba
a vyzaduje individualni ptistup.
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