Preparaty ztozone z kwasem hialuronowym w terapii

7espofu suchego oka
Combined therapy of dry eye with hyaluronic acid

NAJWAZNIEJSZE

Kombinacja kwasu
hialuronowego (HA, hylauronic
acid) z glikolem polietylenowym
400 i glikolu propylenowego
z HP-guar zapewnia korzystne
wiasciwosci wiskoelastyczne
przy optymalnym pH, lepsza
dystrybucje i wydtuzenie retengji
ztozonych kropli ocznych na
powierzchni gatkowej.

HIGHLIGHTS

A demulcent solution of
propylene glycol, polyethylene
glycol, and the high-molecular
weight polymer Hydroxypropyl
guar provides good viscoelastic

properties, in optimal pH.
Addition of sodium hyaluronate
decreases the coefficient of
friction, promotes lubrication
and retention over ocular
surface.
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STRESZCZENIE

Cel pracy: przedstawienie korzysci uzasadniajacych zastosowanie ztozonych
preparatéw nawilzajacych w leczeniu zespotu suchego oka (ZSO).

Metody: przeglad pismiennictwa dotyczacego uposledzenia jakosci zycia oraz
zaburzen czynnosciowych u chorych z ZSO, ze szczegélnym uwzglednieniem
farmakodynamiki kropli nawilzajacych o charakterze ztozonym [14].

Wiyniki: kombinacja kwasu hialuronowego z glikolem polietylenowym 400
i glikolu propylenowego z HP-guar zapewnia korzystne wlasciwosci wisko-
elastyczne, przy optymalnym pH. Dodatek kwasu hialuronowego powodo-
wal zmniejszenie wspdlczynnika tarcia kropli opartych na HPGuar, co z ko-
lei sprzyjalo lepszej dystrybucji. Jednocze$nie stwierdzono wydluzenie czasu
retencji ztozonych kropli ocznych na powierzchni gatkowej, przy zachowaniu
skutecznosci wynikajacej z doskonalych parametréw wiskoelastycznych.
Wnioski: zfozone krople nawilzajagce HPG/HA maja doskonate parametry na-
wilzajgce oraz regenerujace.

Stowa kluczowe: zesp6! suchego oka, krople nawilzajace, kwas hialuronowy

ABSTRACT

Aim of the study: presentation of benefits of a new lubricant formulation com-
prised of a dual polymer in the dry eye treatment.

Methods: review of literature on the impact on life and functional deficits in
patients with dry eye disease. According to paper presented by Ketelson [14],
there are special insights in pharmacodynamics of dual polymer lubrication
drops.

Results: a demulcent solution of propylene glycol, polyethylene glycol, and
the high-molecular weight polymer Hydroxypropyl guar (HPG) provides good
viscoelastic properties, in optimal pH. Addition of sodium hyaluronate (HA)
decreases the coefficient of friction, promotes lubrication and retention over
ocular surface.

Conclusions: dual polymer HPG/HA formulation acts in potentially pro-
moting desiccation protection, moisture retention, and improved surface lubri-
city on the ocular surface.
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WSTEP

Zespot suchego oka. Definicja i epidemiologia

Wobec zlozono$ci problematyki zespolu suchego oka
(ZSO) w 2007 r. miedzynarodowy zespdt ekspertéw opra-
cowal nastepujaca definicje: ,Zesp6l suchego oka jest
wieloczynnikowa choroba tez i powierzchni galkowej,
manifestujaca si¢ objawami dyskomfortu, zaburzeniami
widzenia oraz niestabilno$cia powierzchni filmu 1zowego
z nastepczym uszkodzeniem powierzchni oka. Towarzyszy
mu wzrost osmolarnosci filmu 1zowego oraz proces zapal-
ny powierzchni gatkowej” [1].

ZSO wystepuje, zaleznie od statystyk, u 5-35% oséb, co
oznacza, ze w samych Stanach Zjednoczonych ok. 40-60
milionéw ludzi cierpi na zespdt suchego oka. ZSO zde-
cydowanie czesciej dotyczy kobiet w okresie pomenopau-
zalnym, chorych ze schorzeniami autoimmunologicznymi
i starszych [2-4].

Spoteczne koszty leczenia zespotu suchego oka sa znacza-
ce. Szacuje sie, ze objawy suchego oka przyczyniaja sie do
pogorszenia aktywno$ci zawodowej przez 184 dni w roku,
co z kolei wplywa na zmniejszenie skutecznosci produk-
¢ji o ponad 5 tys. dol. rocznie. Dla poréwnania $redni
roczny koszt leczenia zespolu suchego oka nie przekracza
250 dol. [5].

Film tzowy

Film 1zowy jest czescia jednostki czynnosciowej, obejmu-
jacej tzy, nablonek spojowki gatkowej, rogéwki, gruczoly
tzowe oraz powieki. Naruszenie jednej lub wiecej wza-
jemnie zaleznych struktur skutkuje oznakami i objawami
zespolu suchego oka. Dyspersja filmu 1zowego dokonuje sie
podczas mrugania, z uzyciem aktywnej sity powieki gérnej,
wlasciwe przyleganie filmu zowego jest jednak pochodna
fosfolipidéw na powierzchni filmu 1zowego oraz mucyny
zwiekszajacej przyleganie do hydrofobowych komoérek
nabtonka rogéwki w glebokich warstwach filmu tzowego.
Zdrowy film lzowy sklada si¢ z mieszaniny tluszczéw,
warstwy wodnistej i mucynowej, rozumianej jako ,uwod-
niony zel mucynowy’; z warstwa lipidowa na powierzchni
i bialkami zawieszonymi w strukturze zelowej [6]. Warstwa
tluszczowa decyduje o elastycznosci. Dodatkowo wplywa
na zmniejszenie parowania z warstwy wodnistej, dlatego
naruszenie ciaglosci komponenty lipidowej oddzialuje
na wzrost parowania z powierzchni galkowej. Warstwa
wodnista, produkowana przez gruczoly zowe podstawowe
i dodatkowe, jest odpowiedzialna za pozbywanie si¢ pro-
duktéw przemiany materii, w tym toksyn mogacych zapo-
czatkowac proces zapalny [7]. Najnizej polozona warstwa
filmu tzowego jest komponenta mucynowa, produkowana
przez komorki kubkowe, zlokalizowane wérdéd komérek
nablonka rogéwki i spojowki gatkowej. Dystrybucja mucy-
ny zajmuje sie komponenta wodnista — jej zadanie polega
na zwilzeniu powierzchni galkowej oraz ochronie przed
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wysychaniem. Zmniejszenie gestos$ci komérek kubkowych,
spowodowane przez proces zapalny lub urazy, prowadzi do
ciezkiej postaci zespolu suchego oka. Hiperosmolarnos¢
filmu tzowego jest czescia kaskady zdarzen towarzyszacych
zespolowi suchego oka, z czynnym procesem zapalnym
powierzchni gatkowej oraz niestabilnoscia filmu tzowego.
Uwaza sig, ze osmolarno$¢ filmu 1zowego moze by¢ klu-
czowym testem diagnostycznym w ocenie zespolu suchego
oka, poniewaz jako pomiar biofizyczny przedstawia pewna
réwnowage dotyczaca dystrybucji filmu fzowego [8].
Obecnie uwaza sie, ze wiekszo$¢ przypadkéw ZSO ma
charakter ewaporacyjny, tj. wynikajacy z nadmiernego
parowania, lub jest zlozonym zespolem niedoborowo-
-ewaporacyjnym (niedoborowos¢ to dysfunkcja wydzielni-
cza gruczoléw tzowych podstawowych w produkcji war-
stwy wodnistej). W tym ostatnim o rozwoju procesu
chorobowego decyduja niedobory lipidowe lub zmiana
wlasciwosci wydzieliny fojowej produkowanej przez gru-
czoly Meiboma [9]. Wzrost osmolarnosci filmu 1zowe-
go u chorych z ZSO zapoczatkowuje zmiany morfolo-
giczne, indukujac apoptoze komdrek zaréwno spojéwki,
jak i rogoéwki; jest powiazany z uwalnianiem czynnikéw
zapalnych, prowadzacych do dalszych uszkodzen, zwtasz-
cza komoérek kubkowych, odpowiedzialnych za produk-
¢je mucyny. Czulym testem, pozwalajacym uwidocznié
przerwanie czynnosciowe bariery, jaka stanowi nablonek
rogowki, jest wybarwienie powierzchni gatkowej za pomo-
ca fluoresceiny [10].

Sztuczne tzy

Celem postepowania w ZSO jest poprawa stabilnosci filmu
tzowego. Niezaleznie od sktadu wszystkie krople nawilzajace
maja jedng wspolna ceche: nie potrafia zastapi¢ zdrowego
filmu tzowego, sa najwyzej czasowym substytutem tez [11].
Glikol polietylenowy 400 0,4% i propylenowy 0,3% sa
aktywnymi demulescentami, zawieszonymi w czynniku
zelujacym HP-guar, z boranami i sorbitolem (HPG). Jako
$rodek konserwujacy stosowany jest w nich polyquad. Po
aplikacji kropli HPG dochodzi do uwolnienia sorbitolu,
ktéry dzieki rozpuszczalno$ci w wodzie pozwala na pene-
tracje borandw, z zawieszonymi jonami pierwiastkéw spo-
tykanych w filmie {zowym (wapno, cynk, magnez). Proces
ten umozliwia wytworzenie wigzan krzyzowych HP-guar,
ktéry rozposcierajac sie w formie polimerowej sieci po
powierzchni rogéwki i spojowki, chroni glikolowe czyn-
niki zwilzajace przed wyplukaniem. Mechanizm dzialania
zostal przedstawiony na rycinie 1.

Poszukiwania substancji uzupetniajacych w dziataniu HPG
doprowadzity do znanej powszechnie, endogennej makro-
molekuly, obecnej m.in. na powierzchniach potaczen
stawowych, a mianowicie kwasu hialuronowego. Kwas
hialuronowy ma wlasciwosci wiskoelastyczne, zblizone
do wlasciwosci filmu tzowego. Nalezy pamietaé, ze kwas
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1

Mechanizm dziatania HPG [12].

Mata lepkos¢

(sorbitol) (HP-guar)

hialuronowy nie ma aktywnych wlasciwosci. Kwas hialuro-
nowy podczas krétkiego samodzielnego stosowania (mie-
siac) ma dziatanie podobne do dziatania soli fizjologicznej
— dopiero w dluzszej perspektywie ujawnia zdolnosci
ochronne wobec komérek nabtonka, oceniane na podsta-
wie cytologii impresyjnej [13] (ryc. 2).

2

Budowa czasteczki kwasu hialuronowego [14].

MATERIAL

Polaczenie kwasu hialuronowego z HPG bylo kwestia
czasu. Badania nad zlozonym preparatem 2 polimeréw
o wlasciwos$ciach nawilzajacych przeprowadzit na modelu
doswiadczalnym Ketelson, a ich wyniki zaprezentowal
podczas konferencji ARVO w 2014 r. [14].

Podwdjny polimer HPG/HA oplaszcza powierzchnie
nabtonka rogéwki oraz gromadzi wode niezbedng do
uwodnienia oraz nawilzenia (ryc. 3).

(HP-guar PEG PG)

3
Przestrzenny model podwdjnego polimeru HPG/HA [14].

WYNIKI

Na modelu doswiadczalnym potwierdzono m.in. lepsze
uwodnienie powierzchni nablonka przy uzyciu substancji
zlozonej w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi z zasto-
sowaniem pojedynczych skladowych. Kompleks HPG/HA
zwiekszal ochrone przed wysuszeniem o 46% wobec HPG
i 0 260% wobec HA. Jako no$nik zastosowano Unisol —
wolny od konserwantéw zbilansowany roztwér soli fizjo-
logicznej (ryc. 4).

Stosujac model doswiadczalnego uszkodzenia powierzchni
nabtonka dzieki zastosowaniu surfaktantu, analizowano
m.in. zdolno$¢ do odbudowy anatomicznej i funkcjonal-
nej komoérek nabtonka rogéwki. Powierzchnia nabtonka
byta wstepnie traktowana jedna z badanych substancji,
a nastepnie wystawiana na dziatanie szkodliwego czyn-
nika. Analize czynno$ciowa przeprowadzono, stosujac
obserwacje przenikalnosci fluoresceiny po 4 godzinach od
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A. Ochrona przed wysychaniem powierzchni nabtonka po zastosowaniu polimeru
ztozonego (HPG/HA) oraz pojedynczych sktadowych (HPG i HA) (w %).
B. Po kilkukrotnym oczyszczeniu powierzchni nawilzonej preparatem ztozonym (HPG/

HA) oraz sktadowymi (HPG i HA) przy uzyciu soli fizjologicznej retencja HPG/HA
zwiekszata sie 0 67% w pordwnaniu z HPG i az 4-krotnie przy zastosowaniu HA [14].
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ekspozycji na substancje toksyczng. Rycina 5 przedstawia
wyniki tej analizy. Réwnie skuteczna okazala si¢ ochrona
przed uszkodzeniem wywotanym ekspozycja na dzialanie
srodowiska o duzej zawartosci CO, (5%) i potraktowa-
niu zbilansowanym roztworem soli Hanka (HBSS, Hank's
balanced salt solution). Ocena w mikroskopie fluoresce-
inowym pozwolila na uwidocznienie zdecydowanie lepszej
przezywalnosci komérkowej w hodowli komérek nabtonka
rabka rogéwki (ryc. 6).

Niestabilnos¢ filmu tzowego u chorych z ZSO wyraza sie
zwigkszonym tarciem miedzy tylna krawedzig powieki gor-
nej a powierzchnig gatkowa w trakcie mrugania. Zwiekszo-
ne opory w mruganiu powoduja dyskomfort, podraznienie
oraz uszkodzenie powierzchni stycznych rogéwki i powiek.
Idealne krople nawilzajace powinna charakteryzowa¢ duza
smarowno$¢ (zwilzalno$¢, wyrazona niskim wskazni-
kiem tarcia). Z punktu widzenia fizyki cieczy rozwazamy

o @

w takich przypadkach parametry reologiczne (deformacja
i przeplyw materii) oraz trybologiczne (tarcie, smarowno$¢
oraz zachowanie powierzchni stycznych znajdujacych sie
we wzglednym ruchu) [12].

Z uwagi na mechanizm dziatania HPG rozpuszczenie sor-
bitolu zawartego w HPG/HA w warstwie wodnistej pozwa-
la na uzyskanie nizszego wspolczynnika tarcia, utrzy-
mujacego sie przez dluzszy czas wobec préby kontrolnej
(Unisol) i HA (ryc. 7).

WNIO0SKI

1. Kombinacja terapeutyczna podwdjnego polimeru
HPG/HA wytwarza skuteczna powloke zwilzajaca,
zachowujac zdecydowanie wigksze uwodnienie chro-
nionych komoérek w poréwnaniu z pojedynczymi sub-
stancjami sktadowymi.

HPG/HA zmniejsza przepuszczalnos¢ bariery tkankowej po ekspozycji na surfaktant —

wyrazonej wzglednymi jednostkami przenikalnosci fluoresceiny [14].
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HPG/HA poprawia zywotnos¢ hodowli komérek nabtonka rabka

rogéwki [14].
Vehicle HPG
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2.

PODSUMOWANIE

Na podstawie danych do$wiadczalnych zastosowanie zlo-
zonych preparatéw nawilzajacych w ZSO wydaje sie mie¢
istotne znaczenie w wydiuzeniu czasu miedzy kolejny-
mi aplikacjami, zmniejszeniu dyskomfortu wynikajacego
ze zwiekszonego tarcia oraz zmniejszenia osmolarnosci
zmienionego zapalnie filmu izowego. HPG/HA spelnia
te wysSrubowane kryteria, dlatego catkowicie zasluguje na
okreslenie substytutu naturalnych fez.

HPG/HA zmniejsza tarcie hydrodynamiczne na powierzchni tkanki testowej
w poréwnaniu z nosnikiem. W pordwnaniu z izolowanym kwasem hialuronowym

zwilzalno$¢ powierzchni gatkowej jest zdecydowanie lepsza, nawet po probie
oczyszczenia powierzchni za pomoca soli fizjologicznej (po minucie od zastosowania
kropli nawilzajacych) [14].

_ _¢Unisol (TM) * P < 0,05 wzgledem Unisol
—aHP/HA #P < 0,05 wzgledem HA
1 —aHA

1 £ 1 1
{ 1 i I

4 *#

*H

Pre ' 1 min ‘ 2 min ‘ 1 min ' 2 min ' 3 min ' 4 min '

5 min r 6 min '

przed leczeniem po rozpuszczeniu

HPG/HA zapewnia lepsza ochrone komoérek nabtonka,
wplywajac na ich przezywalno$¢, zdolnos¢ do regene-
racji i odbudowy uszkodzen powierzchniowych.
HPG/HA zmniejsza hydrodynamiczny wskaznik tarcia
(tym samym poprawia zwilzalno$¢) w wiekszym stop-
niu niz HA.

HPG/HA wykazuje zdolno$ci hamowania wysychania
powierzchni zwilzonych, dlugotrwalej retencji i lepszej
zwilzalno$ci powierzchni galkowe;j.
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