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STRESZCZENIE

Jaskra jest gtéwna przyczyna nieodwracalnej $lepoty na caltym $wiecie. Wigk-
szo$¢ pacjentéw wymaga farmakoterapii do konca zycia. Kluczowa role
w tworzeniu lekéw do stosowania miejscowego odgrywaja konserwanty, kto-
rych podstawowym zadaniem jest zapewnienie aktywnosci przeciwdrobno-
ustrojowej w celu utrzymania sterylnosci. Najbardziej rozpowszechnionym
$rodkiem konserwujacym jest chlorek benzalkoniowy, wykazujacy dziatanie
antybakteryjne, antygrzybicze i antywirusowe. Artykul napisano na podstawie
najnowszych badan, ktdre zostaly zidentyfikowane poprzez przeszukanie bazy
MEDLINE i innych gltéwnych baz bibliograficznych dla badan opublikowanych
w jezyku angielskim do 1 sierpnia 2021 r. W pracy przedstawiono metaanalizy
potwierdzajace, ze skutki uboczne kropli ocznych nie sa powodowane wytacz-
nie obecnoscia w nich konserwantéw, a skutecznos$¢ lekéw przeciwjaskrowych
zawierajacych chlorek benzalkoniowy i niezawierajacych konserwantéw jest
poréwnywalna. Ponadto w czasie epidemii COVID-19 ukazaly si¢ badania wy-
kazujace dziatanie ochronne konserwantéw przeciwko SARS-CoV-2.

Stowa kluczowe: jaskra, SARS-CoV-2, konserwanty, krople do oczu, chlorek
benzalkoniowy

ABSTRACT

Glaucoma is the leading cause of irreversible blindness worldwide. Most pa-
tients will require drug therapy for the rest of their lives. Preservatives play
a key role in the development of topical medications whose primary role is
to provide antimicrobial activity to maintain sterility. The most common pre-
servative is benzalkonium chloride, which has antibacterial, antifungal, and
antiviral properties. This article was written based on the latest research in
MEDLINE and other major bibliographic databases for studies published in
English by August 1%, 2021. Our meta-analyses confirm that eye drops side
effects are not caused solely by the presence of preservatives, and the effec-
tiveness of anti-glaucoma drugs containing benzalkonium chloride and those
without preservatives is comparable. During the COVID-19 pandemic, studies
showed the protective effect of preservatives against SARS-CoV-2.

Key words: glaucoma, SARS-CoV-2, preservatives, eye drops, benzalkonium
chloride
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WSTEP

Jaskra to gléwna przyczyna nieodwracalnej $lepoty na ca-
lym $wiecie. Jest silnie zwigzana ze wzrostem ci$nienia we-
wnatrzgatkowego (10D, intraocular pressure), a jej progresje
hamuje obnizenie IOP, co najcze$ciej nastepuje po poda-
niu kropli do oczu. Z uwagi na to, ze jaskra jest choroba
przewlekla, wiekszo$¢ pacjentéw wymaga terapii do konca
zycia. Osoby z jaskra moga wymaga¢ leczenia miejscowe-
go znacznie dluzej niz poprzednie pokolenia ze wzgledu
na wydluzajaca sie dlugo$¢ zycia populacji. Terapia jaskry
moze by¢ skuteczna tylko wtedy, gdy jest stosowana przez
chorych, dlatego bardzo istotna kwestia jest przestrzeganie
zalecen. Jako wazny czynnik poprawy przestrzegania zale-
cen zostato wskazane zadowolenie z leczenia [1].
Konserwanty odgrywaja kluczowa role w tworzeniu miej-
scowych lekéw okulistycznych stosowanych w  terapii
wielu réznych schorzent oczu. Ich podstawowa rola jest
zapewnienie aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej w celu
utrzymania sterylnoéci, a tym samym opfacalnego wydlu-
zenia okresu przydatnosci do spozycia [1]. Najbardziej
rozpowszechnionym $rodkiem konserwujacym jest chlo-
rek benzalkoniowy (BAK), stosowany w ok. 70% prepara-
téw okulistycznych [2, 3], i z tego powodu bedacy gtéw-
nym przedmiotem zainteresowania autoréw tego artykutu.
Chlorek benzalkoniowy jest czwartorzedowym zwiazkiem
amoniowym zawierajagcym zaréwno elementy hydrofilowe,
jak i hydrofobowe, dzieki czemu jest wysoce rozpuszczalny
w wodzie [2, 4]. Dziatanie bakteriobdjcze zachodzi poprzez
interakcje BAK z blonami komérkowymi bakterii, co pro-
wadzi do niestabilnosci btony i lizy komdrek [2]. Chlorek
benzalkoniowy jest skuteczny zaréwno przeciwko bakte-
riom Gram(+), jak i Gram(-), a takze przeciwko grzybom
[4]. Moze réwniez dziala¢ jako wzmacniacz penetracji ro-
gowki, co moze poprawia¢ penetracje do oka skladnikéw
aktywnych w preparatach konserwowanych BAK [4-6].
Pojawily si¢ jednak obawy dotyczace stosowania konser-
wantéw w odniesieniu do profilu skutecznosci i bezpie-
czenistwa. Doprowadzily one do opracowania nowych klas
konserwantéw, do ktérych nalezga m.in. polyquaternium 1
(Polyquad®), ktory jest detergentem, utleniajace srodki kon-
serwujgce, takie jak stabilizowany kompleks oksychloro
(Purite®) i nadboran sodu (GenAqua®) oraz buforowany jo-
nowo srodek konserwujacy SofZia®. Dzigki mechanizmom
dozujacym, a przez to wydluzajacym zywotno$¢ butelek
w preparatach takich jak COMOD® oraz ABAK®, mozliwe
bylo zastosowanie kropli bez konserwantéw (PF, preserva-
tive free) [7].

MATERIAL | METODY

Badania zostaly zidentyfikowane poprzez przeszukanie
bazy MEDLINE i innych gléwnych baz bibliograficznych

Kwestia konserwantow w Swietle dowoddw evidence-based medicine
M. Misiuk-Hojto, K. Pawtowska

dla badan opublikowanych w jezyku angielskim do 1 sierp-
nia 2021 r. Dodatkowe informacje uzyskano z przeszukiwa-
nia materialéw konferencyjnych z okresu 2 lat poprzedzaja-
cychssierpien 2021 r. oraz ukierunkowanego przeszukiwania
baz danych ekonomii zdrowia. Nie uwzgledniono szarej
literatury, takiej jak niepublikowane raporty ze stron inter-
netowych rejestru chordéb. Badania oparte na tym samym
zbiorze danych byly systematycznie wykluczane, aby unik-
nac wielokrotnego zglaszania tych samych danych.

REZULTATY

Badania laboratoryjne oraz przeprowadzone na zwierze-
tach dotyczace wplywu BAK na struktury oka byly sita
napedowa przeciw konserwantom [8]. Brakuje randomi-
zowanych badan, ktére potwierdzilyby toksycznos¢ BAK
u ludzi (dotad raportowang w badaniach in vivo oraz na
zwierzetach, a takze in vitro), konieczne sa dalsze rando-
mizowane badania oceniajace wptyw BAK na tkanki oka
[1]. Podczas stosowania kropli na jaskre wielu pacjentéw
zglasza dzialania niepozadane, takie jak: zaczerwienienie,
pieczenie i podraznienie oczu. Zaklada sie, ze konserwanty
moga powodowac uszkodzenie powierzchni oka, a tym sa-
mym nasila¢ dzialania niepozadane i powiklania zwiazane
z miejscowym leczeniem jaskry [8]. W badaniach ekspe-
rymentalnych wykazano, ze BAK ma szkodliwy wplyw na
wiele struktur oka, w tym na tkanke spojéwki i nabtonek ro-
gowki, a takze utkanie beleczkowe i nablonek soczewki [9].
Wprowadzenie kropli bez konserwantéw mialo ograniczy¢
wystepowanie skutkéw ubocznych. Jednak krople PF sa
czesto produkowane w malych fiolkach jednodawkowych,
z ktérych podanie leku dla niektérych pacjentéw moze by¢
utrudnione. Koszt tych kropli jest czesto wyzszy niz tych
zawierajacych konserwanty, a do ich wyrobu zuzywane jest
wiecej plastiku [8].

Z uwagi na ciagle obawy dotyczace preparatéw konser-
wowanych za pomoca BAK istnieje potrzeba przepro-
wadzenia przegladu badan klinicznych poréwnujacych
skutecznos$¢ i ewentualne dzialania niepozadane kropli
obnizajacych IOP zawierajacych konserwanty i PF. Zgod-
nie z obowiazujacymi wytycznymi European Glaucoma
Society (EGS Guidelines 5" Edition) nie wszyscy pacjenci
sa wrazliwi na obecnos¢ srodkéw konserwujacych w kro-
plach do oczu i nie wszystkie dzialania niepozadane wy-
stepujace w czasie stosowania kropli obnizajacych IOP
mozna przypisa¢ obecno$ci konserwantéw w prepara-
cie. Zalecenia podkreslaja, ze szczeg6lna uwaga podczas
przyjmowania lekéw zawierajacych konserwanty powinna
by¢ skierowana na pacjentéw z istniejacymi zaburzenia-
mi powierzchni oka (OSD, ocular surface disease), jak np.
zespo! suchego oka lub dysfunkcja gruczotéw Meiboma
(MGD, meibomain gland dysfunction) [10].
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DYSKUSJA

W metaanalizie przeprowadzonej przez Hedengran i wsp.
[8] wykonano obszerna analize oparta na 16 randomizowa-
nych kontrolowanych badaniach klinicznych poréwnuja-
cych skuteczno$éibezpieczenstwo kropli do oczu stosowa-
nych w leczeniu jaskry. Poréwnywane preparaty zawieraly
chlorek benzalkoniowy, konserwanty alternatywne (AP,
m.in. PQ1, polyquaternium-1) i byly pozbawione kon-
serwantéw. Na podstawie 10 wlaczonych badan poréw-
nywano $rodki zawierajace BAK ze $rodkami PF, kolejne
sze$¢ — ze $rodkami AP. Metaanalize pierwszorzedowego
punktu koncowego (zmiany IOP) zaplanowano zgodnie
z protokolem i zastosowano metaanalize losowego efektu
odwrotnej wariancji dla danych zbiorczych. Réznice wigk-
sza lub réwna 2 mmHg uznano za znamienng klinicznie.
Metaanalizy drugorzedowych punktéw koncowych prze-
prowadzono, gdy bylo to mozliwe post hoc. Drugorzedowe
punkty koricowe obejmowaly zglaszane dzialania niepoza-
dane, wplyw na powierzchnie oka i wszelkie miary ostro$ci
wzroku, postep choroby, jakos¢ zycia, preferencje pacjenta,
przestrzeganie zalecen, konieczno$¢ przerwania lub zmia-
ny leczenia. Dla kazdej metaanalizy przeprowadzono ana-
lizy podgrup dotyczace AP i PF w poréwnaniu z BAK [8].
Ogodlna tolerancja kropli ocznych, ktérych substancja czyn-
na byly analogi prostaglandyn lub B-blokery, zaréwno za-
wierajacych konserwanty, jak i ich pozbawionych, byla do-
bra. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w zakresie
bezpieczenistwa i skutecznosci stosowania. Nie stwierdzo-
no statystycznie i klinicznie istotnych réznic w obnizaniu
IOP pomiedzy grupami lekéw zawierajacymi BAK i grupa
kontrolna (preparaty PF lub AP). Przekrwienie spojéwek
analizowano w dziewieciu z badan (wsréd 3800 chorych)
i nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic: 14,9%
w grupie BAK i 14,2% w grupie poréwnywanej. Nastepna
analize dotyczaca przekrwienia oczu przeprowadzono na
podstawie pieciu badan (2268 pacjentéw): czesto$¢ jego
wystepowania w grupie BAK wynosita 7,7%, a w grupie
poréwnywanej 5,7%. Réznica nie byla istotna statystycznie.
Wszystkie dzialania niepozadane ze strony narzadu wzro-
ku analizowano w pieciu uwzglednionych badaniach (1906
chorych), z czesto$cia wystepowania 24,5% w grupie BAK
i 23,12% w grupie poréwnywanej. Czas przerwania filmu
tzowego (TBUT) badano w trzech pracach (130 pacjentéw);
metaanaliza nie wykazala istotnych statystycznie réznic [8].
Badanie przeprowadzone przez Goldberg i wsp. wskazato
na istotnie statystycznie czestsze wystepowanie hiperpig-
mentacji po stosowaniu preparatéw bez konserwantéw vs z
zawierajacymi BAK [11].

Steven i wsp. przeprowadzili badanie, ktére mialo na celu
zebranie i analize wynikéw z randomizowanych badan
z podwdjnie $lepa proba, dotyczacych stosowania u cho-
rych na jaskre kropli zawierajacych substancje obnizajaca
IOP z konserwantami i bez konserwantéw [1].

Randomizowane badanie kliniczne Shedden i wsp. prze-
prowadzone na 261 pacjentach poréwnywalo skutecznosé
i bezpieczenstwo preparatu dorzolamid + tymolol w dwéch
grupach podzielonych 1: 1 (1 — preparat zawierajacy BAK;
2 — preparat bez konserwantéw) [12]. Skutecznos¢ oceniano
na podstawie pomiaréw IOP wykonanych po 3-tygodnio-
wym wstepnym leczeniu samym tymololem, a nastepnie po
2, 61 12 tygodniach po terapii PF lub konserwowang kom-
binacja dorzolamid + tymolol. Tolerancje oceniano na pod-
stawie zdarzen niepozadanych zgloszonych przez chorych
i obiektywnej oceny klinicznej. Wykazano, ze skuteczno$¢
preparatu w obu grupach byla identyczna i oba warianty
leku miaty dobra tolerancje. Nie znaleziono zadnych staty-
stycznie istotnych réznic w wystepowaniu dzialan niepoza-
danych. Ponadto podobny odsetek w kazdej badanej grupie
mial punktowe erozje nabtonka rogéwki (23,8% preparaty
z BAK vs 16,8% bez konserwantow) [12].

Kolejne randomizowane badanie kliniczne z podwdjnie $le-
pa proba przeprowadzone przez Day i wsp. poréwnywalo
bimatoprost pozbawiony konserwantéw oraz zawieraja-
cy 0,005% BAK. Zrandomizowano 597 pacjentéw z OHT
i réznymi typami jaskry [13]. Wykluczono osoby przyjmu-
jace przewlekle inne leki lub ze zmianami na powierzch-
ni oka. Czas trwania leczenia wynosil 12 tygodni, z ocena
na poczatku badania oraz po 2, 6 i 12 tygodniach. Wyniki
badan wykazaly, ze oba preparaty byly réwnie dobrze to-
lerowane przez chorych w trakcie prowadzenia badania,
a ich skutecznos¢ byla identyczna. Oczne dzialania niepo-
zadane wystapily u 32% pacjentéw stosujacych wariant bez
konserwantéw oraz u 35% uczestnikéw grupy bimatopro-
stu z BAK. Czesto$¢ wystepowania przekrwienia, $wiadu
i punkcikowatego zapalenia rogéwki byla praktycznie iden-
tyczna w obu badanych grupach, a ,uczucie ciata obcego”
w oku bylo czeéciej rejestrowane w grupie stosujgcej bima-
toprost bez konserwantéw (2,3%) vs BAK (0,7%) [13].
Praca Goldberg i wsp. analizowala dwa warianty prepara-
tu bimatoprost 0,03% + tymolol 0,5%: w wersji bez kon-
serwantéw oraz z 0,005% BAK [11]. Zrandomizowano
561 os6b z OHT lub POAG. Bylo to podwdéjnie maskowa-
ne randomizowane badanie kliniczne, ktére prowadzono
przez 12 tygodni po okresie wyplukiwania wynoszacym
4-28 dni. Bezpieczenstwo oceniono na podstawie zgla-
szanych dzialan niepozadanych, badania w lampie szczeli-
nowej i oceny przekrwienia spojowek w oparciu o system
punktacji przekrwienia Oxford. Zaréwno wersja z BAK, jak
i pozbawiona konserwantéw byly dobrze tolerowane przez
pacjentéw. Dziatania niepozadane wynikajace ze stosowa-
nia preparatéw mialy nastepujaca czestosc: 28,8% w grupie
bimatoprost + tymolol bez konserwantéw vs 28,7% w gru-
pie bimatoprost + tymolol z BAK [11].

W badaniu Aptel i wsp. stwierdzono podobna skuteczno$¢
analogu prostaglandyn konserwowanego BAK oraz pozba-
wionego konserwantéw — oba rodzaje kropli obnizaly IOP
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w podobnym stopniu. W obu grupach raportowano dobra
compliance. Nie bylo réwniez istotnych statystycznie réz-
nic w zakresie dzialan niepozadanych (tj. $wigdu) miedzy
grupa stosujaca krople z BAK a przyjmujaca krople bez
konserwantéw [14].

W randomizowanych badaniach z podwdjnie slepa préba
Katz i wsp. wykazano, ze u 0s6b z OSD o srednim nasile-
niu pewna ulge w objawach mozna uzyska¢ dzieki zmianie
kropli zawierajacych konserwanty na preparat pozbawiony
konserwantéw. W obu grupach stwierdzono podobne od-
barwienie rogéwki, jednakze w grupie bez konserwantéw
raportowano wiecej objawéw boélowych, przypadkéw prze-
krwienia i podraznien niz w grupie z konserwantami [15].
We wszystkich powyzszych badaniach dziatanie obnizaja-
ce IOP bylo poréwnywalne. Nie ma na te chwile dowodéw
wskazujacych na réznice w skutecznosci dziatania prepa-
ratéw bez konserwantéw i zawierajacych BAK w leczeniu
jaskry.

Sugerowano, ze stosowanie BAK w kroplach obnizajacych
IOP powoduje staba tolerancje i dzialania niepozadane,
ktére moga wplywa¢ na stosowanie leku i kontrole cho-
roby. Bardzo trudno jest replikowa¢ dane o negatywnym
wplywie BAK opublikowane w badaniach klinicznych —
czesto otrzymywane wyniki sa niepowtarzalne, a nawet
zaprzeczaja poprzednim wynikom. Na przykiad francuskie
badanie na grupie 4 tys. pacjentéw Pisella i wsp. [16] pod-
kresla, ze chorzy stosujacy krople bez konserwantéw maja
o potfowe mniej objawdw zaburzen powierzchni oka (OSD,
ocular surface disease). Z kolei inne badania kliniczne [17]
dowodza, ze rozne stezenia BAK zastosowane w prepara-
tach nieznacznie wplywaja lub w ogéle nie maja wplywu
na toksyczno$¢ rogéwkowa. Dodatkowo krople do oczu
zawierajace BAK nie wywolaly toksycznosci rogéwkowej
wérdd znaczacej wiekszosci chorych. Nie ma réwniez do-
wodéw na réznice w stopniu przebarwienia rogéwki zalez-
nego od ilosci dobowej dawki BAK [1].

Pismiennictwo
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Ponadto wykazano dzialanie ochronne BAK wobec
SARS-CoV-2 wbadaniu klinicznym przeprowadzonym
przez Hirose i wsp. Skuteczno$¢ dezynfekcji BAK przeciw-
ko SARS-CoV-2iIAV (wirus grypy) na ludzkiej skérze byta
stosunkowo wysoka i wykazywata podobny trend do obser-
wowanego w wynikach oceny in vitro [18].

PODSUMOWANIE

Termin jaskra to okreslenie grupy chordb, ktorych gtéwna
cecha jest postepujaca neuropatia nerwu wzrokowego pro-
wadzaca do rozwoju nieodwracalnej slepoty w razie braku
terapii. GI6wnym czynnikiem ryzyka jej rozwoju jest pod-
wyzszone IOP. Leczenie jaskry polega na regularnym przyj-
mowaniu kropli obnizajacych ci$nienie wewnatrzgatkowe.
Wymaga to zdyscyplinowania ze strony pacjentéw, ktérzy
zwykle nie zauwazaja objawéw swojej choroby, za to cze-
sto obserwuja wystepujace miejscowo skutki uboczne kro-
pli, takie jak przekrwienie spojowek i zespot suchego oka.
W artykule przedstawiono metaanalizy potwierdzajace, ze
dzialania niepozadane kropli ocznych nie sa powodowane
wytacznie przez obecne w nich konserwanty, a skutecz-
nos¢ lekéw przeciwjaskrowych zawierajacych BAK i bez
konserwantéw jest poréwnywalna. W przypadku chorych
poddawanych polipragmazji lub z OSD sumaryczna wyzsza
dawka lub stezenie BAK w filmie fzowym moze oznaczad,
ze preparaty bez konserwantéw sg preferowane w tej grupie
chorych. W oparciu o aktualne dowody nie ma uzasadnie-
nia dla rutynowego stosowania lekéw PF u oséb bez zna-
czacego OSD, a zwlaszcza wymagajacych tylko niewielkiej
liczby lekéw (1-2) dziennie. W czasie epidemii COVID-19
ukazaly sie badania wykazujace dzialanie ochronne kon-
serwantéw przeciwko SARS-CoV-2. Jednakze wymagane
jest potwierdzenie dzialania antywirusowego w kolejnych
badaniach randomizowanych.
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