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(zy konserwanty poprawiaja przepuszczalnos¢
powierzchni oka, a tym samym skutecznos$c terapii?

Do preservatives enhance corneal permeability and thus the effectiveness of ophthalmic drugs?

NAJWAZNIEJSZE
Konserwanty zawarte w lekach
okulistycznych zwiekszaja
przepuszczalno$¢ rogéwkowa,
dzieki czemu moga wptywac na
skutecznos¢ terapii.
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The preservatives contained in
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the corneal permeability and
can affect the effectiveness of
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STRESZCZENIE

Srodki konserwujace uzywane w preparatach okulistycznych to zwigzki che-
miczne o dziataniu bakteriob6jczym. Zapewniaja jatowo$¢ leku, zapobiegajac
przypadkowej kontaminacji mikroorganizmami i rozwojowi w opakowaniu
drobnoustrojow, ktére moga spowodowac infekcje tkanek oka, a dodatkowo
zmieni¢ wlasciwosci fizykochemiczne substancji czynnej. W okulistyce naj-
czesciej wykorzystywanym konserwantem jest chlorek benzalkonium, ktéry
w efekcie dziatania powierzchniowo czynnego rozszczelnia polaczenia miedzy
komérkami nablonka rogéwki, ulatwiajac penetracje leku. Na znaczace zwigk-
szenie penetracji rogéwkowej wskazuja wyniki badan z uzyciem chlorku ben-
zalkonium na krélikach. Badania poréwnujace tozsama skuteczno$¢ lekéw bez
konserwantéw wzgledem lekéw z konserwantami byly juz wielokrotnie prze-
prowadzane i wykazywaly w wigkszosci przypadkéw podobne dzialanie prepa-
ratéw. Jednak niektdre badania opisuja lepsze dziatanie lekéw z konserwantami,
co zostanie przedstawione w artykule.

Stowa kluczowe: przepuszczalno$é rogéwkowa, konserwanty, penetracja leku,
skutecznos¢ terapii

ABSTRACT

Preservatives used in ophthalmic preparations are chemical compounds with
an antibactericidal effect. They ensure the sterility of the drug, preventing ac-
cidental contamination with microorganisms and the development of micro-
organisms in the bottle, which may cause infection of the eye tissues, and ad-
ditionally change the physicochemical properties of the active substance. The
most commonly used preservative in ophthalmology is benzalkonium chloride
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which, by acting as a surfactant, unseals the connections between corneal epithelial cells, facilitating the penetration of
the drug. Studies in rabbits using benzalkonium chloride have shown a significant increase in corneal penetration. Studies
comparing the same effectiveness of drugs without preservatives in relation to drugs with preservatives have been carried
out many times, showing similar effects of preparations in most studies. Some studies, however, describe a better effect of

preserved drugs, which will be presented in the article.

Key words: corneal permeability, preservatives, drug penetration, therapeutical efficacy

WSTEP

Srodki konserwujace zawarte w preparatach okulistycznych
maja za zadanie utrzymanie jalowosci leku i zapobiezenie
zanieczyszczeniu oka przez drobnoustroje. Sa one
niezbedne w opakowaniach wielodawkowych bez sterylne-
go sposobu dozowania, poniewaz przy wielokrotnym uzy-
ciu tego samego leku moze dojs¢ do kontaminacji buteleczki
przez bakterie, grzyby lub inne mikroorganizmy [1]. Ak-
tywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa konserwantéw znaczaco
zwieksza bezpieczenistwo stosowania preparatéw do oczu
w wielodawkowych opakowaniach i dzieki temu mozliwe
jest wydluzenie okresu przydatnosci do uzycia preparatu po
pierwszym otwarciu [1].

Konserwanty stosowane w okulistyce naleza do kilku grup
chemicznych, dlatego ich oddzialywania na tkanki i komoér-
ki sa rézne. Cztery gléwne grupy konserwantéw to [2]:

+ $rodki o dzialaniu powierzchniowo czynnym

+ $rodki zawierajace rtec i alkohole

+ $rodki o dziataniu utleniajacym

+ systemy buforéw jonowych.

CHLOREK BENZALKONIUM I ZWIEKSZANIE PENETRACJI
ROGOWKOWE)

Najczesciej stosowana grupa konserwantéw sa srodki po-
wierzchniowo czynne, ktérych gtéwnym przedstawicielem
jest chlorek benzalkonium (BAK, benzalkonium chloride).
Substancje zmniejszajace napiecie powierzchniowe wply-
waja na wlasciwosci fizykochemiczne rogéwki i innych tka-
nek. Przez zrywanie trwalych pofaczen miedzykomérko-
wych i zmniejszanie integralno$ci warstw nabtonka rogéwki
doprowadzaja do zwiekszenia przepuszczalno$ci nablonka
rogéwki. Dzieki temu poprawiaja penetracje leku do wne-
trza gatki ocznej [3].

BAK pod wzgledem chemicznym jest kationowa, czwar-
torzedowa sola amoniowa zawierajaca zaréwno elementy
hydrofilowe, jak i hydrofobowe. Obecny jest w ponad 70%
miejscowych lekéw okulistycznych [4]. Stezenie BAK w kro-
plach okulistycznych jest bardzo zréznicowane i wynosi
od 0,004% do 0,02%. Konserwant wykazuje wysoka efek-
tywno$¢ mikrobiologiczna, zapewniajac stabilno$¢ kropli,

a jednoczesnie ma ograniczona przenikalno$¢ przez po-
wloki oczne. Jest skuteczny zaréwno przeciwko bakteriom
Gram-dodatnim, jak i Gram-ujemnym, a takze przeciwko
grzybom i wirusom [5]. Dzialanie bakteriobdjcze zachodzi
w efekcie interakcji BAK z btonami komdrkowymi bakterii;
powoduje on depolaryzacje blon cytoplazmatycznych i wy-
woluje ich niestabilno$¢, co ostatecznie prowadzi do lizy
komorek [4, 5].

W badaniu opublikowanym w 2008 r. przez Majumdar
i wsp. dowiedziono, ze zastosowanie BAK w preparacie
acyklowiru znaczaco zwiekszylo przepuszczalno$¢ rogow-
kowa. Po zastosowaniu BAK o stezeniu 0,01% penetracja
rogdwkowa zwiekszala sie ponaddziesieciokrotnie, a przy
o polowe mniejszym stezeniu — ponadtrzykrotnie. Bada-
nia wykonywano na modelu kréliczym rasy nowozelandz-
kiej. Zastosowanie innych substancji (chitozanu, EDTA) nie
zwigkszalo przepuszczalnosci rogéwkowej [6].

Po opublikowaniu tych wynikéw fakt zwiekszania penetra-
¢ji rogéwkowej przez BAK zaczal by¢ powszechnie opisy-
wany w podrecznikach okulistycznych oraz w wytycznych
i o$wiadczeniach, na przyklad Europejskiej Agencji Lekow
[2, 5]. Réwniez w wielu artykulach pogladowych jest to jed-
na z podstawowych informacji wstepnych o tym konser-
wancie [7].

BAK jest czesto wykorzystywana substancja nie tylko w pre-
paratach okulistycznych. Uzywany jest w leczeniu zakazen
gardla i jamy ustnej z towarzyszacym bélem gardia oraz
przy nie$wiezym oddechu, a miejscowo takze w chorobach
wypryskowych skéry. W wyzszych stezeniach wykorzystuje
sie go w preparatach dezynfekcyjnych, do odkazania ran,
przemywania otar¢ i drobnych skaleczen.

SKUTECZNOSC LEKOW Z KONSERWANTAMI

Przeprowadzono wiele badan klinicznych, w ktérych po-
réwnywano pod wzgledem skutecznodci leki bez konser-
wantéw z zawierajacymi konserwanty. Niektére z tych ba-
dan charakteryzowaly sie wysokim bledem systematycznym
z uwagi np. na brak randomizcji czy zaslepienia. W ciagu
ostatnich 20 lat wprowadzono na rynek wiele preparatéw
niezawierajacych konserwantéw, dzieki zastosowaniu po-
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jemnikéw jednodawkowych lub specjalnych systeméw za-
pobiegajacych cofaniu si¢ leku do opakowania. Rejestracja
tych preparatéw byta poprzedzona wieloma badaniami kli-
nicznymi. Znaczaca wiekszos$¢ badan dotyczyta lekéw obni-
zajacych ci$nienie wewnatrzgalkowe stosowanych w terapii
jaskry. Substancjami czynnymi byly leki z réznych grup,
najczesciej latanoprost — analog prostaglandyn, i/lub tymo-
lol — B-bloker. Latanoprost jest nieaktywnym estrem izo-
propylowym kwasu latanoprostowego, ktory po hydrolizie
do kwasu latanoprostowego podczas przechodzenia przez
rogéwke uzyskuje aktywno$¢ biologiczna.
Hipoteza badawcza byla formufowana najcze$ciej w naste-
pujacy sposdb: leki bez konserwantéw sa tak samo skutecz-
ne jak leki zawierajace $rodki konserwujace w obnizaniu
ci$nienia wewnatrzgalkowego. Oznacza to, ze grupa badana
byly osoby stosujace leki bez konserwantéw, a grupa kontro-
Ina pacjenci stosujacy leki z konserwantami.
Aby udowodni¢ wyzsza skutecznos$¢ preparatéw, ktére za-
wierajg konserwanty, nalezy zatem wnioskowaé z powyz-
szych badan odwrotnie niz hipoteza badawcza. Jesli prepa-
raty bez konserwantéw (grupa badana) nie dziataja tak samo
dobrze jak te z konserwantami, to wplywa na to wlasnie
konserwant, gdyz substancja czynna jest ta sama.

W badaniu opublikowanym w tym roku (2022) przez Wir-

te i wsp. nie potwierdzono bioréwnowaznos$ci preparatu

latanoprostu bez konserwantéw i leku zawierajacego BAK

w stezeniu 0,05% [8]. W tym randomizowanym badaniu

pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1 : 1 do

grupy bez BAK lub do grupy referencyjnej z BAK. Pacjenci
stosowali 1 krople leku na noc przez 12 tygodni do chorego
oka (oczu). Pierwszorzedowym punktem koricowym oceny
skutecznoéci bylo ci$nienie wewnatrzgatkowe mierzone

o godzinach 8:00, 10:00 i 16:00, na poczatku badania oraz

w dniach 7., 28., 56. 1 84.

Aby potwierdzi¢ bioréwnowaznos$¢, musialy by¢ spelnio-

ne nastepujace trzy kryteria dla réznic w wartosci ci$nienia

wewnatrzgatkowego (CWG) pomiedzy grupa badang

a grupa kontrolna:

1. 95-procentowy przedzial ufnosci $redniej réznicy CWG
miedzy dwiema grupami obejmuje 0 mmHg dla wszyst-
kich punktéw czasowych (czyli parafrazujac, réznica
w CWG powinna wynosi¢ ok. zera, przedzial nie moze
by¢ przesuniety ani w jedna, ani w druga strone).

2. Goérna granica 95-procentowego przedzialu ufnosci jest
mniejsza niz 1,5 mmHg we wszystkich punktach czaso-
wych.

3. Gorna granica 95-procentowego przedzialu ufnosci jest
mniejsza niz 1 mmHg w przynajmniej 7 z 12 punktéw
czasowych.

Kryterium pierwsze zostalo spelnione w 7 z 12 pomiaréw,
warunek drugi byl spelniony we wszystkich pomiarach,
a trzeci tylko w 4 z 12. Autorzy we wnioskach napisali,

ze bioréwnowazno$¢ preparatéw nie zostala osiagnieta.
Wieksze obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego nastapilo
po zastosowaniu preparatow zawierajacych BAK, co
dowodzi wplywu konserwantu na skutecznos¢ leku [8].

W innym badaniu, ktére zostalo opublikowane w lipcu
2022 r. przez Lee i wsp., ponownie przebadano te same
substancje. Autorzy odnotowali podobny efekt hipotensyj-
ny obu preparatéw, jednakze latanoprost z BAK byt nieco
skuteczniejszy w obnizaniu CWG. Réznica nie byla istotna
statystycznie, ale na przedstawionym przez autoréw wykre-
sie widac silniejszy efekt obnizania ci$nienia wewnatrzgat-
kowego po uzyciu preparatéw zawierajacych BAK [9].

W 2021 r. Skov i wsp. opublikowali metaanalize, w ktdrej
przeanalizowali badania nad wlasciwo$ciami hipotensyjny-
mi -blokera — tymololu — bez konserwantu wzgledem leku
z konserwantem. Beta-bloker byt stosowany jako osobny
preparat lub w potaczeniu z innymi lekami (preparat skoja-
rzony z analogiem prostaglandyny lub inhibitorem anhyd-
razy weglanowej). Autorzy do metaanalizy wlaczyli 7 badan
klinicznych. Réznica w $redniej zmianie CWG miedzy le-
kami niezawierajacymi konserwantéw a lekami z konser-
wantem byla statystycznie istotna, ale nieistotna klinicznie
(MD [mean difference] 0,29 mmHg; 95-procentowy prze-
dzial ufnosci wynosit 0,07-0,51 mmHg; p = 0,010). Nieco
nizsze CWG wystepowalo w grupach z konserwantem
w 6 badaniach na 7 [10].

DZIALANIA NIEPOZADANE

W opisywanych wyzej badaniach [8, 9], ktére ocenialy sku-
teczno$¢ lekéw obnizajacych ci$nienie wewnatrzgatkowe,
sprawdzano réwniez bezpieczenstwo preparatu na podsta-
wie oceny liczby dzialan niepozadanych podczas stosowa-
nia preparatéw.

W badaniu Wirty i wsp. pacjenci zglosili ilosciowo wiecej
dzialan niepozadanych podczas stosowania preparatéw
bez konserwantéw, w tym bylo znaczaco wiecej powaznych
dzialan niepozadanych (18 vs 8) [8]. Podobnie w drugim
badaniu — wiecej dzialan niepozadanych wystapilo pod-
czas stosowania preparatéw bez BAK (893 vs 827). Z tych
informacji mozna wywnioskowac, ze konserwanty zawarte
w kroplach okulistycznych nie wplywaja na bezpieczenistwo
iliczbe dziatan niepozadanych podczas stosowania leku [9].
W metaanalizie poziom dowodéw dla wszystkich wynikéw
dotyczacych powierzchni oka byl niski lub bardzo niski
i zgloszony tylko w kilku badaniach. Nie zaobserwowano
istotnej réznicy w objawach z powierzchni oka [10].

Warto réwniez podkresli¢, ze zgodnie z obowiazujacymi
wytycznymi European Glaucoma Society [11] nie wszy-
scy pacjenci sa wrazliwi na obecnos¢ srodkéw konserwu-
jacych w kroplach do oczu i nie wszystkie dzialania nie-
pozadane wystepujace w czasie stosowania kropli mozna
przypisa¢ obecnosci konserwantéw w preparacie, a zatem
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nie ma konieczno$ci rozpoczynania leczenia od preparatow
niezawierajacych konserwantéw u kazdego pacjenta.

BARIERA ROGOWKOWA A WCHEANIANIE LEKU

Powszechnie wiadomo, ze rogéwka stanowi istotna me-
chanicznie i chemicznie bariere dla dostarczania lekow.
Ze wzgledu na brak badan innych substancji i wplywu
konserwantéw na ich skuteczno$¢ przeanalizowano réw-
niez sposdb wchianiania rogéwkowego. Drenaz izowy,
wchlanianie ogdlnoustrojowe i bariery biologiczne (przede
wszystkim nabtonek rogéwki) powoduja, ze tylko niewielka
cze$¢ zastosowanej dawki (mniej niz 5%) dociera do tkanek
wewnatrzgatkowych [12, 13]. BAK, wplywajac na gléwna
bariere ograniczajaca wchianianie leku do oka, jaka jest
nabtonek rogéwki, zwieksza penetracje rogéwkowa. Skoro
wiec niecale 5% substancji czynnej dociera do wnetrza oka,
to kazde zwiekszenie stezenia leku w komorze przedniej
jest wysoce pozadane.

PODSUMOWANIE

W opisanych wyzej badaniach przedstawiono argumen-
ty $wiadczace o zwiekszeniu penetracji rogéwkowej przez
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zawarte w lekach konserwanty oraz zaprezentowano ba-
dania, w ktorych leki z konserwantami byly nieco bardziej
skuteczne. Opisane badania dotycza lekéw dzialajacych
hipotensyjnie stosowanych w terapii jaskry. Istnieje silna
potrzeba przeprowadzenia podobnych badan na innych
preparatach okulistycznych. Wplyw konserwantéw powi-
nien by¢ oceniony podczas zastosowania antybiotykéw, gli-
kokortykosteroidéw oraz innych lekéw podawanych miej-
scowo w okulistyce.

Ze wzgledu na podobng lub mniejsza liczbe dziatan niepo-
zadanych podczas stosowania preparatéw z konserwanta-
mi oraz nieco lepsza skutecznos$¢ wskazane jest rozpoczy-
nanie terapii okulistycznej od preparatéw z konserwantami.
Dopiero w przypadku nietolerancji leku z konserwantem
wskazana jest zmiana leczenia. Reakcje niepozadane zwia-
zane z narzagdem wzroku sa najcze$ciej przemijajace oraz
wystepuja tylko w trakcie podania.

By¢ moze nieco wigksza skutecznos$¢ preparatéw z kon-
serwantami przyczyni sie do lepszych efektéw leczenia.
I niezaleznie od tego, czy stosujemy antybiotykoterapie,
glikokortykosteroidoterapie, czy tez terapie hipotensyjna,
zwiekszenie stezenia substancji czynnej we wnetrzu gatki
ocznej w efekcie zwiekszenia penetracji rogowkowej dzieki
zawartosci konserwantéw w leku jest niezwykle pozadane.
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