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ÚVOD

Mnoho klinických a experimentálních
studií prokazuje, že dlouhodobé užívání
lokálních očních léků může způsobit
změny povrchu oka, působit stav nepo-
hodlí (diskomfort), nestabilitu slzného
filmu, záněty spojivek, subkonjunktivální
fibrózu, epiteliální apoptózu, zhoršení

kvality rohovkového povrchu a potenci-
ální risk neúspěchu antiglaukomové chi-
rurgie indikované v budoucnu (4).

Po dlouhodobé aplikaci antiglaukomo-
vých očních kapek byly pozorovány
známky subklinického zánětu. Laborator-
ními, experimentálními i klinickými stu-
diemi bylo prokázáno, že nejvíce použí-
vané konzervační činidlo, benzalkonium
chlorid (BAC), působí toxicky. Jako amo-
niová sůl působí nestabilitu slzného

filmu, ztrátu pohárkových buněk, skva-
mózní metaplazii spojivky a apoptózu,
porušení bariér v epitelu rohovky a po-
škození hlubších očních struktur. Konzer-
vačním činidlem způsobené změny tedy
zdaleka nejsou omezeny pouze na aler-
gickou reakci. Nežádoucí účinky jsou
mnohdy obtížně dávány do souvislosti
s vyvolávajícím agens pro svůj pozdní
nástup a nespecifický charakter. Ani
zdánlivě nevýznamné a mírné symptomy
by neměly být podceňovány, protože se

SOUHRN
Konzervaãní ãinidla v oãních kapkách, zvlá‰tû benzalkonium chlorid (BAC), mohou pÛsobit
cytotoxicky, dále mimo jiné vyvolat nestabilitu slzného filmu, zánûty spojivek,
subkonjunktivální fibrózu, apoptózu epitelu a zhor‰ení prognózy pfiípadného chirurgického
zákroku. Subjektivní potíÏe pacienta mohou sníÏit jeho spolupráci v léãebném reÏimu. Pro
lep‰í orientaci v tomto problému jsme kalkulovali denní dávku BAC v oãních kapkách
pouÏívan˘ch v léãbû glaukomu. V˘znamné rozdíly vypl˘vají z nestejné velikosti kapky
u jednotliv˘ch lékÛ, z rÛzné koncentrace BAC na objemovou jednotku balení a z frekvence
aplikace. Denní dávka BAC v mikrogramech:   Betablokátory – Timo-COMOD 0, Arutimol 2,6,
Vistagan 2,8, Timolol POS 3,0, Arteoptic 3,7, Carteol 4,0, Betoptic S 4,8, Timoptol MSD 6,3,
Betoptic 10,0.  Alfamimetika – Alphagan a Luxfen 3,5, Aruclonin 7,1. Deriváty
prostaglandinu, prostamidy a docosanoidy – Taflotan 0, Lumigan 1,4, Unilat 3,0, Travatan
3,9, Rescula 5,8, Xalatan 6,0, Latanoprost-ratiopharm, Xaloptic, Latanoprost Actavis,
Latanoprost Arrow, Solusan, Glaucotens 6,0.   Inhibitory karboanhydrázy – Azopt 4,8,
Trusopt 5,4.   Fixní kombinace – Ganfort 1,4, Combigan 3,2, Duotrav 4,3, Cosopt 5,6,
Xalacom 6,0.
Moderním trendem medikamentózní léãby glaukomu jsou oãní kapky bez konzervaãních
ãinidel.
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SUMMARY

Benzalkonium Chloride Daily Dose – an Important Criterion in Glaucoma
Treatment
Preservatives in eye drops, especially benzalkonium chloride (BAC), may act as cytotoxic;
furthermore, it may cause the instability of the tear film, conjunctivitis, subconjunctival fibrosis,
epithelium apoptosis and worsening the prognosis of possible surgical treatment. The patient’s
subjective symptoms may decrease his compliance. For better orientation in this issue, the
authors calculated the daily BAC doses in eye drops used in the glaucoma treatment.
Significant differences are caused by different size of the drop in specific medicament,
different BAC concentrations in the volume unit of the package, and frequency of application.
The daily BAC doses are in micrograms as follows: Beta-blockers: Timo-COMOD 0.0, Arutimol
2.6, Vistagan 2.8, Timolol POS 3.0, Arteoptic 3.7, Carteol 4.0, Betoptic S 4.8, Timoptol MSD
6.3, Betoptic 10.0. Alpha-mimetics: Alphagan and Luxfen 3.5, Aruclonine 7.1. Prostaglandin
derivates, prostamides and docosanoides: Taflotan 0.0, Lumigan 1.4, Unilat 3.0, Travatan 3.9,
Rescula 5.8, Xalatan 6.0, Latanoprost-ratiopharm, Xaloptic, Latanoprost Actavis, Latanoprost
Arrow, Solusan, Glaucotens 6.0. Carbonic anhydrase inhibitors: Azopt 4.8, Trusopt 5.4. Fixed
combinations: Ganfort 1.4, Combigan 3.2, Duotrav 4.3, Cosopt 5.6, Xalacom 6.0.
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mohou rozvinout ve vážnější subklinic-
kou reakci a způsobit významné pro-
blémy. I když se aplikují oční kapky
s konzervačními činidly krátkodobě, pů-
sobí jejich používání dlouhodobé nežá-
doucí účinky, dochází k poškození nejen
povrchu oka,ale i nitroočních struktur.
Tyto nežádoucí účinky snižují compli-
ance pacienta, negativně ovlivňují také
úspěšnost glaukomové chirurgie. Koneč-
ným výsledkem je neadekvátní kontrola
nitroočního tlaku u pacientů s glauko-
mem. Na podkladě experimentálních
a klinických zpráv je při dlouhodobé
léčbě doporučováno používání roztoků
bez BAC.

Problematikou BAC a stanovením
denní dávky BAC při použití různých oč-
ních kapek používaných v léčbě glau-
komu jsme se zabývali v předcházející
publikaci (2006). Situace na trhu anti-
glaukomatik se od té doby výrazně změ-
nila, proto je třeba údaje aktualizovat
a komentovat vývoj.

METODIKA

Dostupné údaje o podílu BAC v očních
kapkách jsou zpravidla jak v domácí
nebo zahraniční literatuře, tak v souhrn-
ných údajích o léku (SPC) uváděny ve
formě koncentrace BAC na jednotku ob-
jemu (ml). Z této informace zjistíme, kolik
BAC je v příslušném balení léku. Pro pa-
cienta i lékaře je ovšem zásadní důleži-
tosti vědět spíše to, jaká je skutečná
denní dávka BAC při léčbě konkrétními
očními kapkami a získat tak srovnání
mezi jednotlivými léky. Tyto údaje se ale
nikde nedočteme. Získáme je však po-
mocí jednoduchého matematického vý-
počtu, při znalosti sumárních výše uve-
dených údajů, dále velikosti kapky,
terapeutického schématu a samozřejmě
trojčlenky. Zásadním zjištěním je to, že
velikost oční kapky u antiglaukomatik je
většinou 33,3 mikrolitrů, není to však
zdaleka pravidlem. Nejmenší objem
kapky je u Betopticu S a Azoptu (24 mik-
rolitrů), největší objem kapky u Betopticu
(50 mikrolitrů).(19) Tyto významné roz-
díly je zapotřebí brát v úvahu při konečné
kalkulaci denní dávky BAC. Frekvenci
aplikace jsme kalkulovali podle údajů do-
poručených výrobcem, u inhibitorů kar-
boanhydrázy jsme zvolili aplikaci dvakrát
denně.

VÝSLEDKY

Oční kapky používané v léčbě glau-
komu jsme rozdělili do 5 skupin: na be-
tablokátory, alfamimetika, deriváty pro-
staglandinu, prostamidy, docosanoidy,

dále inhibitory karboanhydrázy a fixní
kombinace. Pořadí antiglaukomatik podle
podílu mikrogramů BAC v denní dávce je
uvedeno v tabulce 1.

DISKUSE

V přehledu a se stručným komentářem
uvádíme konzervační látky nebo systémy

pro aplikaci účinné látky, které se v oftal-
mologii používají.

Benzalkonium chlorid – BAC.
Edetan sodný – EDTA.
Chlorhexidin (narušuje lipidovou

vrstvu slzného filmu, je cytotoxický).
Thiomersal (organická sloučenina

rtuti, neovlivňuje lipidovou vrstvu slzného
filmu, ale vyvolává hypersenzitivní re-
akce).

Cetrimid, chlorobutanol (nenarušují li-
pidovou vrstvu slzného filmu).

Polyquad – polyqaternium-1 (nízká
konzervační schopnost).

Systém continuous monodose –
COMOD (originální systém dávkování
bránící kontaminaci, a tím minimalizuje
požadavky na konzervační činidlo).

Single dose unit – SDU (lék bez kon-
zervačních látek je k dispozici v polyety-
lénových pipetách na jedno použití).

V úvahu je zapotřebí vzít také to, že
balení různých očních kapek mohou ob-
sahovat i další pomocné látky – chlorid
sodný, monohydrát dihydrogenfosforeč-
nanu sodného (E339a), bezvodý hydro-
genfosforečnan sodný (E339b), kyselinu
chlorovodíkovou k úpravě pH, vodu pro
injekci apod.

Výběr z nejvýznamnějších prací zabý-
vajících se sledovanou problematikou
poskytuje dostatek informací o závaž-
nosti působení konzervačních činidel na
oko.

BAC je nejčastěji používané konzer-
vační činidlo v očních kapkách. Z vý-
sledků studií in vivo a in vitro vyplývá, že
oční kapky obsahují různé množství BAC
s různou mírou působení na povrch oka.
V tkáňových kulturách působí BAC zánik
buněk epitelu (16,18), indukuje prozánět-
livé a proapoptotické mediátory (8,16),
oxidativní stres, mitochondriální aktivitu
a změny související s působením gluta-
thionu (7,16). Na povrchu oka pacienta
s glaukomem indukuje BAC komplex zá-
nětlivých mechanismů způsobujících
alergii a toxicitu (3,16).

V současné době se u prostaglandino-
vých očních kapek začínají používat
buďto jiná konzervační činidla nebo
systém jednorázové aplikace léku bez
konzervačních přísad. Jedním z příkladů
je Travoprost Z, kde BAC byl nahrazen
prezervačním systémem Sofzia (borát,
sorbitol, propylenglykol a chlorid zinku).
In vitro studie prokázaly, že nejsou pří-
tomny proapoptotické ani oxidativní stre-
sové faktory (3,4). Zavedení tohoto léku
se u nás nepřipravuje. Distributor nabízí
Travatan BAK Free, kde konzervačním
činidlem je polyquad. Tafluprost, nově
syntetizovaný PGF-2alfa agonista vy-
soce selektivní k FP receptorům, neob-
sahuje BAC, a proto v in vitro studiích
bylo prokázáno snížení toxicity v řadách
epitelových buněk lidské spojivky (5, 16).

Dlouhodobě se problematikou kon-
zervačních činidel v oftalmologii zabý-
vají francouzští autoři v Institute of Vi-

Tab. 1. Pořadí antiglaukomatik podle sku-
piny a podílu mikrogramů BAC v denní
dávce

1. BETABLOKÁTORY

Timo-COMOD 0,0

Arutimol 2,6

Vistagan 2,8

Timolol-POS 3,0

Arteoptic 3,7

Carteol LP 4,0

Betoptic S 4,8 

Timoptol MSD 6,3

Betoptic 10,0

2. ALFAMIMETIKA

Alphagan 3,5

Luxfen 3,5

Aruclonin 7,1

3. DERIVÁTY PROSTAGLANDINU,
PROSTAMIDY, DOCOSANOIDY

Taflotan 0,0

Lumigan 1,4

Unilat 3,0

Travatan 3,9

Rescula 5,8

Xalatan 6,0

Latanoprost-
-ratiopharm 

6,0

Xaloptic 6,0

Latanoprost Actavis 6,0

Latanoprost Arrow 6,0

Solusin 6,0

Glaucotens 6,0

4. INHIBITORY KARBOANHYDRÁZY

Azopt 4,8

Trusopt 5,4

5. FIXNÍ KOMBINACE

Ganfort 1,4

Combigan 3,2

Duotrav 4,3

Cosopt 5,6

Xalacom 6,0
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sion v Paříži. (3, 4, 16) Srovnávali re-
akci spojivek a rohovky u králíků po
užití komerčně dostupných roztoků la-
tanoprostu (Xalatan) a preservative-
free (PF) tafluprostu. Aplikovali 50 um
pufrovaného fosfátového roztoku,
0,015% tafluprostu, 0,005% latanopro-
stu a 0,02% benzalkonium chloridu
(BAC), celkem 15krát na povrch oka
králíka v pětiminutových intervalech.
Povrch oka byl vyšetřován biomikrosko-
picky, pomocí flow cytometrie (FCM),
spojivkovou impresní cytologií (CIC) na
výskyt CD45+ a tumor-necrosis factor
receptoru 1 (TNFR1) a in vivo konfo-
kální mikroskopií (IVCM). Imunohistolo-
gickým vyšetřením byl sledován výskyt
zánětlivých a apoptotických buněk. Kli-
nickým pozorováním a ICVM byla zjiš-
těna výrazná toxicita k povrchu oka
u BAC a latanoprostu způsobující různé
patologické změny rohovkového epitelu
– např. deskvamaci epitelových buněk,
nepravidelnosti velikosti buněk, aniso-
cytózu, poškození buněčných spojení,
abnormální reflektivitu, zduření buněk
a zánětlivou infiltraci. Naopak žádné
ovlivnění nebylo pozorováno po PF-taf-
luprostu a pufrovaném roztoku – téměř
normální vzhled rohovkového epitelu
s pravidelnou polygonální buněčnou
mozaikou,výraznou reflektivitou jader
a žádná buněčná zduření. Bazální epi-
tel po pufrovaném roztoku a PF-taflu-
prostu nejevil žádné známky zánětu. Po
aplikaci latanoprostu a BAC vznikla vý-
znamná buněčná infiltrace, signifi-
kantně výraznější po BAC. Na předním
stromatu vznikla mírná zánětlivá infilt-
race a dezorganizace, a to pouze po
aplikaci BAC. Na limbu a v periferní ro-
hovce byla popsána zřetelná zánětlivá
infiltrace po latanoprostu a BAC. Ve
stromatu spojivky nevznikly ani po apli-
kaci pufrovaného roztoku, ani po apli-
kaci PF-tafluprostu žádné změny, neob-
jevily se zánětlivé buňky. Po
latanoprostu a BAC byl zaznamenán
zřetelný výskyt zánětlivých buněk. FCM
ukázala vysokou expresi CPS45+
a TNRF1+ u skupiny po aplikaci latano-
prostu a BAC ve srovnání s PF-taflu-
prostem a pufrovaným roztokem. Po la-
tanoprostu byla CIC zjištěná hladina
zánětlivých markerů nižší v porovnání
s BAC samostatně podaným, byla však
vyšší než po PF-tafluprostu nebo pufro-
vaném roztoku. U očí s aplikací BAC

byla zjištěna sekrece obsahující shluky
zánětlivých buněk bez příměsi buněk
epitelu. Zánětlivé infiltráty byly tvořeny
především neutrofily, lymfocyty a zřídka
eosinofily, bez přítomnosti pohárkových
buněk. Toxické změny zjištěné imunohi-
stologicky měly obdobnou tendenci vý-
skytu.

Molekula prostaglandinů se zdá mít
protektivní účinek vůči toxicitě BAC
(10,16).

Betablokátory s BAC působí konden-
zaci chromatinových jader spojenou s al-
terací mitochondriální aktivity a ovlivně-
ním hladiny glutathionu – proapoptotický
fenomén. BAC zvýšil hladinu glutathionu
po 15 minutách, po určité době byl za-
znamenán pokles. Při podání BAC byla
pozorována tvorba ROS (reactive oxygen
species) signifikantně ve vyšší míře, než
u očí bez podání konzervačních činidel
(7).

Antiglaukomové oční kapky působí to-
xicky na endotelové buňky lidské rohovky
(HCEC) v závislosti na přítomnosti BAC.
Protože zředění antiglaukomových ka-
pek (v praxi používaná nižší koncent-
race) snižuje výrazně HCEC toxicitu,
vzniká poškození buněk endotelu při lé-
čebném používání zřídka. Pro srovnání
toxicity různých léků lze použít tzv. cell vi-
abilty score (CVS). Podle viability buněk
je možno seřadit některé sledované oční
kapky do sestupné řady takto: Travatan
Z – prezervative free timolol maleat –
prezervative free dorzolamid – 0,5% Ti-
moptol – 1% Trusopt – Travatan – Xala-
tan – BAC (2).

Byla sledována cytotoxicita 5 analogů
prostaglandinu na čtyřech povrchových
očních buněčných kulturách – Chang
(lidská spojivka), SIRC (králičí rohovka),
RC-1 (králičí rohovka) a BCE C/D-1b
(hovězí rohovka) v časových intervalech
po 10, 30 a 60 minutách po aplikaci níže
uvedených látek, a to buď neředěných,
nebo ředěných dvakrát nebo desetkrát.
Pořadí podle buněčné viability: Travatan
Z – tafluprost – Travatan – Xalatan –
Rescula (1).

BAC indukuje in vitro cytotoxické posti-
žení buněk trámčiny charakteristické pro
apoptózu (11).

Sledované antiglaukomové léky půso-
bily inhibičně na migraci rohovkových bu-
něk v králičím systému kultury buněč-
ných tkání. Je však nepravděpodobné,
že povrch rohovky by mohl být v klinické

praxi vystaven takové koncentraci těchto
látek (12).

Poškození oka konzervačními lát-
kami je částečně reverzibilní. Vždy by
měly být brány v úvahu pacientovy sub-
jektivní stesky. Kapky bez konzervač-
ních činidel by měly být při preskripci
preferovány. V dotazníkové akci 125 of-
talmologů se vyjádřilo 919 glaukoma-
tiků (15).

Vzorky ze spojivky získané biopticky
u 124 pacientů po filtrační operaci glau-
komu byly vyšetřeny světelnou biomikro-
skopií. Mnohočetná antiglaukomová tera-
pie způsobuje známky subklinického
zánětu, více rozvinuté změny jsou po 3
letech léčby (6).

Při monitorování prevalence OSD
(ocular surface disease), chorobných
změn očního povrchu u glaukomatiků,
pomocí Schirmerova testu, rohovko-
vého a spojivkového barvení lisamino-
vou zelení a slzného break-up času
bylo zjištěno, že u pacientů s glauko-
mem a oční hypertenzí se velmi často
vyskytují známky OSD, a to minimálně
na 1 oku. Koexistence OSD a léčby oč-
ními kapkami s podílem BAC může být
příčinou zhoršení kvality života (14).

Koncentrace 0,007 % BAC působí na
kulturách epitelových buněk do 2 minut
lýzu v 50 % (17).

ZÁVĚR

Non-compliance je bezpochyby jed-
ním z hlavních limitujících faktorů v me-
dikamentózní léčbě glaukomu. Podílí se
na případech zhoršení zrakových funkcí
u glaukomatiků až ve 20 %. Procentuální
rozpětí výskytu non-compliance u paci-
entů s glaukomem v literatuře značně
kolísá – 5–80 % (13). Dobrou spolupráci
pacienta v léčebném režimu lze dosáh-
nout například správnou edukací, moti-
vací, optimalizací časového schématu
aplikace léčby, zlepšením dostupnosti
lékařské péče, stanovením terapie
s ohledem na kvalitu pacientova života,
dobrým vztahem lékaře a pacienta. Indi-
kace takové léčby, kterou pacient bude
dobře tolerovat, je samozřejmým před-
pokladem úspěchu. Léčba očními kap-
kami bez konzervačních činidel je vý-
znamným přínosem v tomto úsilí.
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Anotace:

Problémy života, smrti, zdraví, nemoci a věcí souvisejících nemají jednoduchá ře-

šení.Vlastně asi ani na žádnou obecně položenou otázku neexistuje jasná odpověď.

Tato kniha chce především inspirovat čtenáře k otázkám. K otázkám, které si ná-

sledně sám zodpoví. Nebo si je možná sám nezodpoví, ale objeví třeba nový pro-

stor ve své mysli pro vlastní úvahy a bude si klást své vlastní otázky, na které bude

hledat odpověď.

Objednávky zasílejte e-mailem nebo poštou: Nakladatelské a tiskové středisko ČLS JEP, Sokolská 31, 120 26
Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednávce laskavě uveďte i jméno časopisu, v němž jste se
o knize dozvěděli.
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