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STRESZCZENIE

W okulistyce leki najczesciej stosuje sie miejscowo, do worka spojéwkowego.
Wszystkie preparaty podawane ta droga musza spelnia¢ okreslone wymogi,
w zwigzku czym nie sa one jedynie prostym roztworem lub zawiesing leku w wo-
dzie. Oprécz substancji leczniczej krople oczne zawieraja rézne dodatki: bufory,
$rodki konserwujace, stabilizatory, przeciwutleniacze oraz substancje izotonizuja-
ce, zwiekszajace rozpuszczalno$¢ i lepkos¢. Substancje pomocnicze s niezbedny-
mi skladnikami lekéw, decydujacymi o ich odpowiedniej jakosci i wlasciwosciach;
moga podnosi¢ skuteczno$¢ leczenia, np. przez zwiekszenie przenikania leku
przez bariery biologiczne. Ze wzgledu na wysokie wymagania stawiane lekom do
oczu wybdr substancji pomocniczych jest bardzo ograniczony.

W artykule omdwione zostaly fakty i mity dotyczace stosowania substancji do-
datkowych, w tym konserwantéw, w kroplach ocznych.

Stowa kluczowe: antybiotyki, konserwanty, krople oczne, chlorek benzalkonio-

NAJWAZNIEJSZE wy, dziatania niepozadane
W pracy opisano substancje

ABSTRACT
zawarte w kroplach ocznych oraz
ich dziatanie. Drugs in ophthalmology are most often applied topically in the conjunctival sac.
All preparations administered through this route must meet specific require-
HIGHLIGHTS ments and, therefore, not just a simple solution or suspension of the drug in

water. In addition to the therapeutic substance, eye drops contain various ad-
ditives: buffers, preservatives, stabilisers, antioxidants, and isotonic substances
to increase solubility and viscosity. Excipients are essential components of drugs
that determine their quality and properties and can increase the effectiveness
of treatment, e.g. by increasing the penetration of the drug through biological
barriers. However, because of the high demands placed on ocular medicines, the
choice of excipients is very limited.

This article discusses the facts and myths surrounding the use of excipients,
including preservatives, in eye drops.

The paper describes the
substances contained in eye
drops and their effects.

Key words: antibiotics, preservatives, eye drops, benzalkonium chloride, side ef-
fects
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WSTEP

W leczeniu choréb oczu najczesciej stosowanymi posta-
ciami leku sa krople, masci i zele podawane miejscowo do
worka spojéwkowego. Przez wiele lat wéréd substancji do-
datkowych zawartych w tych lekach naroslo wiele mitéw
i kontrowersji. Oto niektére z nich.

IM KROTSZY SKLAD LEKU, TYM LEPSZY JEST LEK

Idealnie bytoby zakrapla¢ jedynie roztwér substanciji lecz-
niczej zawieszony w wodzie lub soli fizjologicznej. Nie-
stety, lek w takim roztworze méglby nie przenika¢ przez
tkanki w wystarczajacym stopniu lub podraznialby oko
ze wzgledu na np. zbyt niskie pH. Taki lek mialby bardzo
krotki okres przydatnosci do uzycia, nawet przed otwar-
ciem opakowania, nie méglby by¢ przechowywany w hur-
towniach farmaceutycznych lub aptekach przez dluzszy
czas. Po otwarciu opakowania przez pacjenta musialby
zosta¢ szybko zuzyty i istnialoby niebezpieczenstwo, ze
ulegnie zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu [1].
Wszystkie leki podawane do worka spojéwkowego musza
spetnia¢ okre$lone wymogi. Krople oczne nie sa jedynie
prostym roztworem lub zawiesing leku w wodzie. Oprocz
substancji leczniczej leki oczne zawieraja rézne substancje
dodatkowe, sposrdd ktérych ostatnio najwieksze dyskusje
budza konserwanty i ich rola, prawdopodobnie dlatego,
ze w przyszlosci z tej grupy byloby najlatwiej zrezygno-
wac [2].

KROPLE BEZ KONSERWANTOW MAJA W SKEADZIE TYLKO
SUBSTANCJE LECZNICZA | WODE

W skifad kropli ocznych, nawet tych ,bez konserwantéw”,
wchodzi wiele roznych substancji, ktére maja réznorodne
funkcje. Sa to substancje izotonizujace, bufory, antyutle-
niacze, substancje zwiekszajace rozpuszczalnos¢ i lep-
ko$¢ [3-5].

Substancje izotonizujace reguluja cisnienie osmotyczne
preparatéw leczniczych oraz kropli nawilzajacych. Kro-
ple do oczu musza by¢ izoosmotyczne, aby nie powodo-
wac¢ podraznienia gatki ocznej z powodu réznicy cisnien
osmotycznych miedzy podawanym preparatem a ptynem
komérkowym. Najcze$ciej stosuje sie chlorek sodu.
Poniewaz krople do oczu powinny mie¢ odpowiednie pH,
konieczne jest jego regulowanie przez dodawanie bufo-
réw zasadowych i kwasnych. Dodatkowo niektére bufory
zmieniaja ci$nienie osmotyczne preparatéw lub maja dzia-
tanie przeciwbakteryjne. Bufory zasadowe to np. fosfora-
nowy lub borowy, kwasne to np. cytrynianowy i octanowy.
Antyutleniacze zapewniaja trwalo$¢ substancji leczni-
czych w preparacie — chronia przed rozkladem na drodze
utleniania. Przyktadami takich substancji sa a-tokoferol,
butylohydroksytoluen i butylohydroksyanizol oraz zwiaz-

ki siarki. Skutecznos¢ przeciwutleniaczy mozna zwiekszy¢
za pomocy zwiazkéw chelatujacych, ktérych rola polega
na wiazaniu $ladowych ilosci jonéw metali ciezkich. Jed-
nym z najcze$ciej stosowanych zwigzkéw chelatujacych
jest wersenian disodowy.

Powaznym problemem substancji leczniczych w roztwo-
rach jest ich staba rozpuszczalno$¢, ktéra uniemozliwia
osiagniecie odpowiedniego stezenia leku. Dlatego do roz-
tworéw kropli ocznych dodaje sie¢ tez substancje zwiek-
szajace rozpuszczalno$é, np. glicerol, glikol propylenowy,
makrogole oraz solubilizatory micelarne.

Do kropli ocznych dodawane sa tez substancje zwieksza-
jace lepko$¢, ktére pozwalaja wydtuzy¢ czas kontaktu sub-
stancji leczniczej z okiem, co przedluza dziatanie leczni-
cze kropli. Takimi substancjami czesto sa polimery, ktore
zastosowane w wyzszych stezeniach tworza zele do oczu.
Dodatkowo maja one dziatanie powlekajace i nawilzajace,
przez co zmniejszaja ryzyko powstawania podraznien. Po-
limery stosowane w lekach do oczu to najczesciej pochod-
ne celulozy (gtéwnie hypromeloza), karbomer, alkohol po-
liwinylowy oraz tyloksapol [2, 4, 6, 7].

CZY KONSERWANTY SA SZKODLIWE?

Szkodliwo$¢ zalezy od réznych czynnikéw, z ktérych naj-
wazniejszymi sa dawka lub stezenie, a co za tym idzie —
réwniez czestotliwo$é podawania leku i diugos¢ leczenia.
»Wszystko jest trucizna i nic nie jest trucizng” - te stowa
Paracelsusa, XVI-wiecznego lekarza, sa w medycynie caly
czas aktualne. Prawo to dotyczy réwniez konserwantéw.
Poniewaz tkanki powierzchni oka sa bardzo wrazliwe
(obecnos¢ blony $luzowej oraz unikalnej struktury w or-
ganizmie, jaka jest przezroczysta rogéwka), niewiele jest
substancji, ktore mozna bezpiecznie poda¢ do worka spo-
jowkowego. Rola naukowcow, ktdrzy opracowuja lek, a po-
tem producentéw, ktérzy go produkuja i wprowadzaja na
rynek, jest uzyskanie takiej receptury i dobér odpowied-
nich stezen, aby lek byt bezpieczny dla oka w okreslonym
czasie jego stosowania oraz aby dziatal skutecznie. Stad
tez zaréwno przed wprowadzeniem, jak i po wprowadze-
niu leku do aptek jest on dokladnie sprawdzany. Jezeli lek
lub suplement diety jest dostepny w aptekach, to podlega
kontroli odpowiednich urzedéw oraz producentéw pod
wzgledem bezpieczenstwa.

Obecnie w kroplach ocznych umieszcza si¢ rézne substan-
cje konserwujace, najpopularniejsza z nich to chlorek ben-
zalkoniowy (BAK). Jest to substancja znana i stosowana od
1910 r. Od 1982 r., czyli od uzyskania pozytywnej opinii
Amerykariskiej Agencji ds. Nadzoru nad Zywnoscia i Le-
kami FDA, takze jako substancja konserwujaca leki i ko-
smetyki. Kolejnymi pochodnymi czwartorzedowych soli
amoniowych stosowanymi do konserwacji preparatéw
okulistycznych sa cetrymid (bromek trimetylotetradecylo-
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amioniowy) oraz chlorek benzododecynowy i lauralkonio-
wy, ale sa one rzadziej wykorzystywane niz BAK. W uzyciu
sa tez octan chlorheksydyny, glukonian chlorheksydyny
i nipagina M. Benzoesan sodu i kwas sorbowy zapewnia-
ja jatowo$¢ preparatom z witaming A oraz diklofenakiem
sodu. Wykorzystywane sg rowniez: oktoksynol 40, boran
fenylorteciowy, azotan fenylorteciowy, tiomersal, polikwa-
ternium-1, Purite (stabilizowany kompleks tlenu i chloru)
i SofZia (kombinacja kwasu bornego, cynku, sorbitolu i gli-
kolu propylenowego), nadboran sodowy (GenAqua™), kwas
etylenodiaminotetraoctowy (EDTA), biguanid poliheksa-
metylenu (PHMB) [3, 5, 8, 9].

W ostatnich latach publikowane sa prace zwracajace uwa-
ge na niekorzystne, toksyczne dziatanie $rodkéw konser-
wujacych, ktére moga by¢ przyczyna zadraznienia oka,
przewlektych stanéw zapalnych spojowki, rogéwki i brze-
géw powiek lub mogg nasila¢ objawy zespolu suchego oka
[3]. W zwiazku z tym, ze rola konserwantéw jest obecnie
czesto omawiana, badacze i lekarze ponownie zastanawia-
ja sie nad powodami ich wprowadzenia i stosowania do
dnia dzisiejszego jako dodatku do kropli ocznych. Nalezy
zastanowic sie, czy dotychczasowy sklad lekdw jest mozli-
wy do modyfikacji: zmniejszenia stezenia dotychczas sto-
sowanych konserwantéw, wprowadzenia nowszej genera-
cji srodkéw konserwujacych, zmiany opakowan, jezeli jest
to mozliwe ze wzgledu na wlasciwosci fizykochemiczne
leku [9].

KONSERWANTY ZAPEWNIAJA BEZPIECZENSTWO
MIKROBIOLOGICZNE | NIE POWODUJA POWSTANIA
ANTYBIOTYKOOPORNOSCI

Zdrowa, nieuszkodzona powierzchnia gatki ocznej dzieki
nieprzepuszczalnemu nabfonkowi rogéwki oraz filmowi
tzowemu, ktéry wyplukuje zakazone czgstki kurzu lub
kropelki cieczy, jest wystarczajaco dobrze zabezpieczona
przed infekcja. Niestety, powyzsze mechanizmy obronne
moga nie by¢ wystarczajace, gdy nablonek rogéwki zosta-
nie uszkodzony (np. w wyniku zranienia, zabiegu, stoso-
wania soczewek kontaktowych).

Wszystkim preparatom okulistycznym stawia sie bez-
wzgledny wymoég jalowosci. Dotyczy on zardwno etapu
produkgji leku, jak i czasu jego uzytkowania przez pa-
cjentéw. Krople oczne z uwagi na bezposrednia stycznos¢
z powierzchnig oka nie tylko powinny zawierac¢ substancje
czynna, ktdra po zakropleniu osiaga stezenie terapeutycz-
ne w worku spojowkowym, lecz takze nie moga stwarzac
ryzyka zakazenia mikroorganizmami, czego konsekwen-
cja moze by¢ powazne uszkodzenie oka.

Konserwanty dzialaja na wszystkie mikroorganizmy,
w odréznieniu od antybiotykéw lub lekéw przeciwgrzybi-
czych, ktére wykazuja dzialanie tylko przeciwko pewnym
grupom drobnoustrojéw [5].
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KROPLE ZAWIERAJACE KONSERWANTY SA BEZPIECZNE

Przed wprowadzeniem na rynek leku przeprowadzane s
dokfadne badania okre$lajace, jakie stezenie substancji
leczniczej bedzie skutecznie dzialato leczniczo lub draz-
nigco na blony $luzowe. Obserwacje takie prowadzi sie
podczas préb przedklinicznych oraz klinicznych, réwniez
wtedy, gdy lek jest juz wprowadzony na rynek. Jezeli sg
watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa leku, ktéry juz jest
sprzedawany, to moze on zosta¢ szybko wycofany z rynku,
np. poprzez ogloszenia w prasie czy internecie o zakazie
przyjmowania leku, np. z powodu wykrytego zanieczysz-
czenia. Pacjent moze wtedy zwrécic lek do apteki, w ktérej
go kupil. Obecnie wielu producentéw lekéw wprowadza
nowoczesne, zwiekszajace bezpieczenstwo rozwiazania,
do ktérych naleza réwniez dodatki do lekéw, np. specjal-
ne podloza lub $rodki konserwujace o unikalnym, opa-
tentowanym sktadzie, np. konserwant Purite, ktory jest
stabilizowanym kompleksem oksychlorowym i stano-
wi mieszanine chlorynu, chloranu sodu i dwutlenku
chloru. Wykazano, ze ma dzialanie przeciwdrobno-
ustrojowe przeciwko bakteriom, wirusom i niektorym
grzybom [10, 11]. W roztworze generuje on reaktywny
dwutlenek chloru, ktéry zapewnia utleniajace dziala-
nie przeciwdrobnoustrojowe $rodka konserwujacego.
Po podaniu do oka konserwant ten jest czynnikiem
utleniajacym materie¢ organiczna, w tym bakterie i wi-
rusy, przeksztalcajac sie jednocze$nie w wiele zwiaz-
kéw (w tym w jony sodowe, chlorkowe) znajdujacych sie
tez naturalnie w filmie Izowym [12].

KONSERWANTY ULATWIAJA PRZENIKANIE LEKU
PRZEZ BARIERE ROGOWKOWA, CO PRZYCZYNIA SIE DO
ZWIEKSZENIA EFEKTYWNOSCI DZIALANIA

W badaniu B-adrenolitykéw stosowanych w leczeniu ja-
skry zauwazono, ze przenikanie tej grupy lekéw do oka
zostaje wzmocnione przez substancje podobne do BAK.
BAK wptywa na polaczenia miedzykomoérkowe w rogéwce
i spojowce, umozliwiajac dostanie si¢ do przedniej komo-
ry wiekszej ilo$ci sktadnika aktywnego. Powoduje zwiek-
szenie stezenia leku w cieczy wodnistej, co wzmaga jego
dzialanie. Ten efekt zachecil firmy do utrzymania BAK
w preparatach lekow [8].

Jednym z badan byla prowadzona przez 12 tygodni obser-
wacja 578 pacjentéw leczonych z powodu jaskry kroplami
z latanoprostem — z BAK i bez BAK. Pacjenci otrzymujacy
latanoprost bez BAK i latanoprost z BAK osiagneli znaczne
i klinicznie istotne obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego
w stosunku do warto$ci wyjéciowej. Zaobserwowane dziata-
nia niepozadane byly fagodne i wystepowaly z podobna cze-
stotliwoscia w obu grupach. Redukcja ci$nienia w stosunku
do wartosci wyjéciowej we wszystkich punktach czasowych
dla latanoprostu bez BAK wynosifa ok. 6-7 mmHg; $rednia
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(95% CI) réznica w redukeji ci$nienia wewnatrzgalkowego
w stosunku do wartosci wyj$ciowej pomiedzy latanopro-
stem z BAK i latanoprostem bez BAK wynosita $rednio od
0,29 mmHg przy wartosciach skrajnych (-0,27-0,85 mmHg)
do 0,91 mmHg (0,36-1,47 mmHg). Krople z BAK obnizaly
ci$nienie wewnatrzgalkowe nieznacznie mocniej niz krople
bez BAK [13].

To samo uzasadnienie wyjasnia rézne stezenia BAK w in-
nych produktach. Na przyktad krople zawierajace moksy-
floksacyne nie zawieraja Srodkéw konserwujacych, podczas
gdy gatyfloksacyna zawiera BAK. Jest tak, poniewaz wyka-
zano, ze moksyfloksacyna przenika przez rogéwke lepiej niz
niektdre inne fluorochinolony, w tym gatyfloksacyna [8].

DODATEK SRODKA KONSERWUJACEGO WYDLUZA
OKRES PRZYDATNOSCI DO UZYCIA ZAROWNO PRZED
OTWARCIEM, JAK 1 PO OTWARCIU OPAKOWANIA

Krople oczne majace dluzszy okres trwalosci moga by¢
przechowywane w hurtowniach lub aptekach przez kilka lub
kilkanascie miesiecy i zazwyczaj moga by¢ stosowane przez
miesigc po otwarciu opakowania. Dla poréwnania: krople
oczne robione majg zwykle okres trwalosci maksymalnie
2-3 dni, a w tzw. minimsach (sterylne opakowanie jedno-
dawkowe do kropli ocznych) lek powinien zostaé¢ zuzyty
w tym samym dniu. W odréznieniu od lekéw robionych go-
towe opakowania wielodawkowe sa dostepne dla pacjentéow
we wszystkich aptekach. Dostepno$¢ aptek sporzadzajacych
leki recepturowe jest w warunkach polskich obnizona [14].

BUTELKI ZAWIERAJACE KROPLE OCZNE
Z KONSERWANTAMI SA tATWE W UZYTKOWANIU

Dzigki konserwantom mozliwe jest podawanie kropli
ocznych z opakowan wielodawkowych (standardowo za-
wierajacych $rodki konserwujace), ktére czesto sa wy-
godniejsze dla pacjentéw niz pojemniki jednodawkowe.
Dotyczy to przede wszystkim pacjentéw starszych, z po-
gorszonymi funkcjami manualnymi [9].

Alternatywne dla standardowych opakowan wielodawko-
wych sg krople z wbudowanym systemem zabezpieczaja-
cym przed wniknieciem drobnoustroju lub opakowania
jednodawkowe. Niestety, wielu starszych pacjentdw, a wiec
grupa najczesciej stosujaca krople do oczu, ma problem
z samodzielnym zakropleniem leku. Moze to by¢ spowo-
dowane chorobami ogélnymi lub zmianami zwyrodnie-
niowymi odcinka szyjnego kregostupa lub rak, uniemoz-
liwiajacymi zakroplenie leku. W przypadku opakowan
jednodawkowych (minimséw) posiadajacych zakornczenie
zakraplacza, ktére przed uzyciem musi by¢ mechanicz-
nie oderwane, oderwanie koncéwki powoduje powsta-
nie ostrych, plastikowych brzegéw mogacych zrani¢ po-
wierzchnie rogdwki lub spojéwek w momencie dotknigcia

powierzchni oka. Minimsy stwarzaja tez problemy osobom
starszym, stabo widzacym, ktére gubia te mate, przezro-
czyste opakowania [5, 15].

DOBRA TOLERANCJA KONSERWANTOW PRZEZ
WIEKSZOSC PACJENTOW

Duza czes$¢ pacjentow dobrze toleruje krople z konser-
wantami i nie zglasza dzialan niepozadanych. Srodki
konserwujace sa szeroko stosowane rowniez dlatego,
ze problemy, ktore moga wystapi¢ na powierzchni oka,
nie wystepuja u kazdego pacjenta. Wiele oséb stosuja-
cych krople z konserwantami od lat wydaje si¢ je bar-
dzo dobrze tolerowaé. Na przyklad podczas leczenia
jaskry duza wage przyklada sie do kontroli ci$nienia
wewnatrzgalkowego oraz dobrej tolerancji dlugotrwa-
lego leczenia.

Poniewaz wiadomo, ze im dluzej trwa stosowanie leku,
tym wieksze ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych,
lekarze podczas badania oraz rozmowy z pacjentem wiek-
sza uwage zwracaja na ewentualne dzialania niepozadane
(10, 15].

W przegladowym badaniu opublikowanym w 2020 r. auto-
rzy przeanalizowali 433 artykuly opisujace randomizowa-
ne, kontrolowane badania pod katem skutecznosci i bez-
pieczenstwa kropli do oczu stosowanych w leczeniu jaskry,
zawierajacych analogi prostaglandyn lub B-adrenolityki.
Badania ocenialy réznice miedzy kroplami z BAK a kropla-
mi z innym konserwantem (grupa AP — alternatively pre-
served, alternatywny konserwant) lub bez konserwantéw
(grupa PF — preservative-free, bez konserwantéw). Sposréd
433 przeanalizowanych artykutéw wlaczono 16 badan. Me-
taanaliza dotyczaca ci$nienia wewnatrzgalkowego zostala
przeprowadzona na 13 badaniach (4201 pacjentéw) obej-
mujacych okres od 15 dni do 6 miesigcy. Nie stwierdzono
istotnych réznic ci$nienia wewnatrzgatkowego miedzy
BAK a PF i AP. Metaanalizy nie wykazaly réznic miedzy
BAK a AP i PF w odniesieniu do przekrwienia spojowek,
przekrwienia oczu, catkowitych ocznych zdarzen niepoza-
danych lub czasu rozpadu lez. Zréznicowane raporty do-
tyczace $rodkéw bezpieczenstwa utrudnialy poréwnanie.
We wnioskach autorzy pisza, ze nie stwierdzono istotnych
klinicznie réznic pod wzgledem skutecznosci i bezpieczen-
stwie miedzy 3 poréwnywanymi grupami: BAK, AP i PE.
Istnialy jednak znaczne watpliwo$ci dotyczace bezpieczen-
stwa wynikajace m.in. z dluzszego okresu stosowania kon-
serwantow przez pacjentéw w stosunku do okresu prowa-
dzenia badan [16].

PODSUMOWANIE

Substancje dodawane do lekéw ocznych czesto sa niezbed-
nymi skladnikami, ktére decyduja o odpowiedniej jakos$ci
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i wlagciwosciach lekéw. Moga réwniez zwiekszaé skutecz-
nos¢ leku, np. przez zwiekszenie przenikania przez bariery
biologiczne. Ze wzgledu na wysokie wymagania stawiane
lekom do oczu wybdr substancji pomocniczych jest jed-
nak znacznie ograniczony. Kazda z nich musi odgrywac
w preparacie $cisle okreslona role. Zaréwno substancja
lecznicza, jak i substancje pomocnicze zawarte w kro-
plach ocznych oprécz korzystnego dziatania nie sa wolne
od dzialan niepozadanych, ktére w sposéb nierozlaczny
wigza sie ze stosowaniem lekéw. Przewlekle stosowanie
kropli ocznych, np. w leczeniu jaskry lub zespotu suchego
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oka, moze powodowa¢ dziatania niepozadane, ktére cze-
sto dotyczg przedniego odcinka oka. Do lekarza nalezy
decyzja, czy korzysci z zastosowania leku przewazaja nad
ryzykiem u danego pacjenta. Duza nadzieja poktadana jest
w postepie biotechnologii oraz inzynierii biomedycznej,
co powinno pozwoli¢ wprowadza¢ na rynek coraz lepiej
dzialajace leki wykorzystujace innowacje w opracowanych
recepturach oraz systemach dawkowania, a rozwdj badan
obserwacyjnych pozwala oceni¢ skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo ich stosowania.
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