Wykorzystanie soczewek kontaktowych jako nosnikow

NAJWAZNIEJSZE

Soczewki kontaktowe jako
nosniki lekdw okulistycznych
stanowia doskonata
alternatywe dla preparatéw
w formie kropli — wydtuzaja
obecnos¢ leku w filmie zowym,

zwiekszajac jego biodostepnosc.
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STRESZCZENIE

Uzycie soczewek kontaktowych jako no$nikéw lekéw okulistycznych stwarza
obiecujaca alternatywe dla ich podawania w formie kropli. Jednak zamacza-
nie soczewek w roztworze leku jest malo wydajne, gdyz wiekszo$¢ preparatu
uwalnia sie w ciggu kilku godzin. Dotychczas zaproponowano kilka metod ma-
jacych zwiekszy¢ mozliwosci soczewek kontaktowych w zakresie zatadowania
jak najwiekszej ilosci leku i wydiuzenia czasu jego uwalniania z macierzy so-
czewki, np. nadrukowywanie molekularne, zaopatrywanie w bariery dyfuzyjne
w postaci witaminy E, wzbogacanie podstawowego polimeru funkcjonalnymi
monomerami, wbudowywanie leku zamknietego w nanokapsutkach w macierz
soczewki lub tworzenie nanodomen zawierajacych lek wewnatrz soczewki.

Stowa kluczowe: soczewki kontaktowe, leki okulistyczne, choroby narzadu wzro-
ku, bariery dyfuzyjne, nosnik leku

ABSTRACT

Contact lenses as drug carriers are an alternative for eye drops. Soaking lenses
in drug solutions is ineffective, though, with most of the drug released form
the lens within a few hours. There is a number of methods in use that increase
the drug carrying capacity of contact lenses and prolong the drug’s release over
time, including molecular imprinting, vitamin E diffusion barrier, co-polym-
erization with functional monomers, encapsulating nanoparticles in contact
lenses, and generating drug nanodomains within the polymer matrix.

Key words: contact lenses, ocular drugs, eye diseases, diffusion barriers, drug
carrier

OPHTHATHERAPY

Copyright © Medical Education Vol. 3/Nr 4(12)/2016 (s. 305-309)

© Medical Education. For private and non-commercial use only. Downloaded from
https://www.journalsmededu.pl/index.php/ophthatherapy/index: 05.08.2025; 17:39,03

&



Wykorzystanie soczewek kontaktowych jako nosnikéw lekow okulistycznych
H. Ciebiera

WPROWADZENIE

Wedlug danych z 2015 r. 82% ludnosci po 50. r.z. cierpi na
schorzenia narzadu wzroku: za¢me, jaskre, zwyrodnienie
plamki z6ltej, retinopatie cukrzycowg i nadci$nieniows, ze-
sp6l suchego oka i inne [1].

90% preparatéw okulistycznych podawanych jest miejsco-
wo [2-7]. Po zaaplikowaniu kropli do worka spojéwkowe-
go lek miesza si¢ z filmem zowym i pozostaje w nim ok.
2-5 min [2, 4, 8], a nastepnie zostaje usuniety za posred-
nictwem naczyn krwiono$nych spojéwki i przez kanaliki
tzowe. Tylko 1-7% podanego w ten sposob preparatu osig-
ga tkanki docelowe, pozostala cze$¢ za$ moze si¢ przedo-
sta¢ do krwiobiegu i wywota¢ ogdlnoustrojowe dziatania
uboczne (np. B-bloker timolol moze doprowadzi¢ do bra-
dykardii) [3].

Ze wzgledu na mata biodostepno$¢ preparatéw podawa-
nych miejscowo konieczne jest stworzenie nowoczesnego,
efektywnego, prostego w produkgji i uzyciu systemu do-
starczania lekéw okulistycznych (SDLO) [2—4, 7-9]. Za-
stosowanie soczewek kontaktowych do stworzenia takiego
systemu wydaje si¢ obiecujaca koncepcja. Soczewki sa bo-
wiem tatwe w aplikacji, moga przez dluzszy czas pozosta-
waé na powierzchni rogéwki, nie wplywajac znaczaco na
jej prawidtowe funkcjonowanie, w niektérych schorzeniach
moga spetnia¢ funkcje opatrunkowa, przyspieszajac rege-
neracje uszkodzonych lub zmienionych chorobowo tkanek,
a u pacjentéw z ametropig — dodatkowo korygowac wade
wzroku.

Niniejszy artykul stanowi przeglad literatury na temat wy-
korzystania soczewek kontaktowych do zwigkszenia biodo-
stepnosci powszechnie stosowanych lekéw oftalmologicz-
nych.

SOCZEWKI KONTAKTOWE JAKO NOSNIKI LEKOW
OKULISTYCZNYCH

Pierwsze proby uzycia soczewek kontaktowych jako nosni-
kéw lekéw prowadzono juz w latach 60. Poczatkowo skupia-

no sie na zamaczaniu hydrozelu w roztworze leku i jego apli-
kowaniu pacjentowi natychmiast po przygotowaniu [2, 4].
Metoda ta okazala sie tylko niewiele skuteczniejsza niz poda-
wanie preparatéw w formie kropli, gdyz soczewki uwalniaty
caly pochloniety lek w ciggu kilku godzin [2, 4, 8].

Jednakze wykorzystanie soczewek silikonowo-hydrozelo-
wych nasaczanych roztworem ketotifenu dato na tyle zado-
walajace efekty, ze przeprowadzono badania in vivo. No$ni-
ki polimerowe do pelnego wysycenia wspomnianym wyzej
lekiem przeciwhistaminowym potrzebowaly co najmniej
3-dniowego moczenia w roztworze, a po aplikacji uwalniaty
terapeutyczne dawki leku przez ponad 24 h. Aplikacja so-
czewki na caly dziert dala takie rezultaty jak czterokrotne
podanie kropli do worka spojéwkowego, jednak stezenie
preparatu w filmie Izowym po zastosowaniu nosnika bylo
bardziej stabilne niz po uzyciu kropli, co zwigksza skutecz-
nos$¢ i minimalizuje ewentualne dzialania uboczne terapii
alergicznego zapalenia spojéwki [10].

Dotychczas uzyskane efekty aplikacji soczewek silikonowo-
-hydrozelowych zamaczanych w roztworze leku juz pozwo-
lityby na wykorzystanie ich jako no$nikéw [10], maja one
jednak wiekszy potencjal, dlatego zaproponowano kilka
interesujacych metod zwiekszania nasycenia hydrozelu lub
silikonu-hydrozelu lekiem oraz wydluzenia jego uwalniania
do kilku albo nawet kilkudziesieciu dni (ryc. 1).

ZAOPATRYWANIE SOCZEWEK W BARIERE DYFUZYJNA
W POSTACI WITAMINY E

Witamina E nie wplywa negatywnie na tkanki galki ocznej,
ponadto ze wzgledu na wlasciwosci antyoksydacyjne ha-
muje pooperacyjna apoptoze keratocytéw i postep zmian
za¢mowych [9]. Umieszczenie soczewek w roztworze a-to-
koferolu przed zamaczaniem w roztworze leku powoduje
utworzenie w nich hydrofobowej bariery dyfuzyjnej, dzieki
ktorej terapeutyczne dawki preparatu uwalniane sa stabilnie
i dluzej niz w przypadku tradycyjnego zamaczania [2, 3, 9].
Soczewki zaladowane w 20% witamina E cechuja sie dobra

Metody zwigkszania wydajnosci soczewek kontaktowych jako nosnikdw lekdw okulistycznych.

zamaczanie

86 8

bariera dyfuzyj itaminy E
wady: wady:
- szybkie uwalnianie leku - brak mozliwosci przechowywania wady:
. - proces otrzymywania
+ prostota przygotowania
+ mozliwos$¢ zastosowania
soczewek handlowych
+ brak wptywu na parametry
soczewek

+ diugotrwate uwalnianie leku
+ antyoksydacyjne wiasciwosci
witaminy E
+ prostota przygotowania
+ mozliwo$¢ zastosowania

soczewek handlowych leku
+ brak istotnego wptywu na
wiasciwosci soczewek

- nie nadaja sie do
przechowywania

P jace lek
wbudowane w nosnik

dwuetapowy i czasochtonny

+ dtugotrwate, stabilne uwalnianie

y funkcyjne nanodomeny w macierzy nadrukowywanie molekularne
. wady: soczewki wady:
- nieodporne na wady: - wieloetapowy proces produkgji

przechowywanie

- nieodporne na - mato uniwersalne

. przechowywanie
+ jednoetapowy proces

o + mozliwos¢ wielokrotnego uzycia
+ dtugotrwate uwalnianie leku

+ jednoetapowy proces jednej soczewki
+ dtugotrwate, stabilne + dugotrwate, stabilne uwalnianie
uwalnianie leku leku
+ lepsze whasciwosci + lepsza odpornos¢ na
soczewek dzieki przechowywanie
zastosowaniu surfaktantu
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przejrzysto$cia — transmitancja spada tylko o blisko 5%
w zakresie $wiatta widzialnego, a w zakresie promieniowa-
nia ultrafioletowego odnotowano brak przepuszczalnosci,
co jest dodatkowa korzyscia [2, 9]. Zastosowanie witami-
ny E powoduje obnizenie tlenotransmisyjnosci, jednak do
akceptowalnego poziomu, i nie ma wplywu na zwilzalnos¢
powierzchni soczewki [9].

Badania przeprowadzone dla chlorheksydyny pokazujg,
ze dzieki wysyceniu witaming E soczewek wykonanych
z Senofilconu A zredukowany zostaje poczatkowy, szybki
wyrzut leku, a wydzielanie trwa 170 h (prawie 10-krotnie
dluzej niz bez uzycia bariery dyfuzyjnej). Zastosowanie no-
$nika z witaming E ulatwiloby przeprowadzenie leczenia
grzybiczego zapalenia rogéwki, w konwencjonalnej formie
wymagajacego bardzo czestej aplikacji chlorheksydyny
w postaci kropli (w poczatkowej fazie nawet co pél godzi-
ny) [9].

Skorzystanie z no$nika zaopatrzonego w hydrofobowa
bariere dyfuzyjna ulatwiloby takze terapie bakteryjnego
zapalenia rogéwki wymagajacego w poczatkowej fazie bar-
dzo czestej aplikacji kropli zawierajacych lewofloksacyne.
Zastosowanie soczewek kontaktowych z a-tokoferolem
zapewnitoby dostarczanie terapeutycznych dawek leku do
tkanek zmienionych patologicznie przez ponad 2 dni [9].
Metoda ta data swietne efekty takze w badaniach z uzyciem
cyklosporyny A. Lek jest uwalniany z soczewki nawet przez
30 dni. Nosnik silikonowo-hydrozelowy, ktéry po jedno-
krotnej aplikacji zapewni terapeutyczna dawke leku im-
munosupresyjnego przez caly miesigc, bylby doskonatym
rozwigzaniem u pacjentéw po przeszczepieniach rogéwki
i z przewleklym zespotem suchego oka [2, 5].

Réwniez badania in vivo dotyczace uwalniania timololu
z soczewek zaopatrzonych w hydrofobowa bariere dyfuzyj-
na daly obiecujace rezultaty. Lek byl uwalniany z jedno-
dniowych soczewek z Narafilconu A przez 22 h w przy-
padku 9-procentowego wysycenia witaming E i 84 h przy
wysyceniu 23-procentowym. Codzienna aplikacja socze-
wek zawierajacych timolol tak samo redukowata ci$nienie
wewnatrzgatkowe jak podanie go w postaci kropli, ale daw-
ki leku uwalnianego z soczewek byly o 80% mniejsze [11].

WBUDOWYWANIE DODATKOWYCH MONOMEROW DO
SOCZEWEK KONTAKTOWYCH

Nastepng metoda majaca wydiuzy¢ uwalnianie leku z so-
czewki kontaktowej jest uzycie w procesie polimeryzacji
dodatkowych monomeréw zdolnych do interakgji z cza-
steczkami okreslonego leku [3, 4]. Dzieki swoim wtasciwo-
$ciom moga one tworzy¢ wigzania jonowe z lekami anio-
nowymi lub kationowymi. Po aplikacji jony znajdujace sie
w filmie 1zowym konkuruja z czasteczkami leku o grupy
jonowe soczewki, co powoduje jego stopniowe uwalnia-
nie [3]. Przykltadowo wzbogacenie hydrozelu o N-(3-ami-
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nopropylo)metakrylamid pozwolito 10-krotnie zwiekszy¢
nasycenie soczewki ibuprofenem i 20-krotnie — diklofena-
kiem oraz wydtuzy¢ jego uwalnianie (odpowiednio do 24 h
i7 dni) [4].

Wzbogacenie struktury nosnika o cyklodekstryne (CD)
umozliwia z kolei tworzenie komplekséw gosé—gospodarz.
CD odgrywa w nich role gospodarza i tworzy w soczewce
przestrzenie o wlasciwosciach hydrofobowych zdolnych
do niekowalencyjnego wiazania molekul okreslonego leku.
Zastosowanie p-CD nie wplywa na optyczne i fizykoche-
miczne wlasciwosci soczewki kontaktowej, umozliwia za$
zwiekszenie zaladowania diklofenakiem (o 1300%) i wydlu-
zenie czasu uwalniania nawet do 2 tygodni [4, 12].

WBUDOWYWANIE W MACIERZ SOCZEWKI
NANOKAPSULEK ZAWIERAJACYCH LEK

Kolejna zaproponowana przez naukowcéw strategia zwiek-
szenia wydajnosci no$nikéw hydrozelowych jest wbudo-
wywanie leku zamknietego w nanokapsutkach w macierz
soczewki juz na etapie polimeryzacji. Ma to zapobiec za-
réwno wchodzeniu czasteczek leku w interakcje z polime-
rem, jak i stanowi¢ dla nich bariere dyfuzyjna. Jednak meto-
da ta sktada sie z dwdch etapéw, wiec jest czasochtonna (3,
7, 8]. Ponadto na soczewki z nanokapsutkami zle wptywa
przechowywanie — lek wydostaje sie z soczewki i gromadzi
w plynie, w ktérym jest zanurzona [4].

Badania nad wydzielaniem lidokainy zamknietej w lipo-
somach wbudowanych w soczewki hydrozelowe pokazu-
ja, ze profil uwalniania leku ma dwie fazy: szybka i wolna.
W pierwszej, trwajacej kilka godzin, nastepuje intensywny
wyrzut nawet 30% leku, a w drugiej wydzielanie sie stabili-
zuje i lek jest uwalniany mniej wiecej przez 7 dni. Metoda
ma jednak istotng wade — wbudowanie liposoméw zmniej-
sza przejrzysto$¢ soczewki do 80% (minimalna transmitan-
cja materialéw stosowanych do korekcji wzroku nie powin-
na by¢ mniejsza niz 92%) [3].

Hydrofobowy lek glikokortykosteroidowy — deksametazon
— zamkniety w micelach krzemionkowych wydostawat sie
z soczewki przez ponad 30 dni, podczas gdy micele nieza-
wierajace krzemionki uwalniaty calo$¢ preparatu w ciagu
6 dni. Zastosowanie miceli nie wplywa na przejrzysto$¢ hy-
drozelu ani na zwilzalno$¢ jego powierzchni [8].

Badania in vivo przeprowadzone dla ketotifenu wbudowa-
nego w nanokapsulkach w macierz soczewki réwniez daly
zadowalajace wyniki. Lek byt uwalniany przez mniej wiecej
9 dni i miat stabilne stezenie w filmie tzowym krélikéw [6].

TWORZENIE PODCZAS POLIMERYZACJI NANODOMEN
ZAWIERAJACYCH CZASTECZKI LEKU

Alternatywne dla dwuetapowego wbudowywania nanokap-
sulek w macierz hydrozelu jest tworzenie nanodomen za-
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wierajacych lek in situ przez dodanie do polimeryzujacej
mieszaniny odpowiedniego surfaktantu. Substancja po-
wierzchniowo czynna tworzy w macierzy przestrzenie hy-
drofobowe zdolne do przechowywania preparatéw o takich
wlasciwosciach.

Zastosowanie surfaktantu umozliwia uwalnianie cyklo-
sporyny A nawet przez 20 dni [3, 4, 7]. Dodanie $rodka
powierzchniowo czynnego do hydrozelu daje dodatkowe
korzysci: zwigksza przejrzysto$¢ soczewki, stopied uwod-
nienia i zwilzalnos¢ jej powierzchni, a co za tym idzie — po-
prawia komfort uzytkowania [12].

NADRUKOWYWANIE MOLEKULARNE POLIMERU,
Z KTOREGO ZBUDOWANE SA SOCZEWKI

Jedna z najnowszych metod zwiekszania wydajnosci SDLO
wykorzystujacych soczewki kontaktowe jest ich nadruko-
wywanie molekularne. Slady molekularne w macierzy so-
czewki tworzy sie w trzech etapach. W pierwszym uzyskuje
sie stabilna strukture prepolimeryzacyjna monomeru funk-
cyjnego w obecnosci czasteczek wzorcowych leku. Nastep-
nie zostaje przeprowadzona polimeryzacja w obecnosci
czynnika sieciujacego i inicjatora pod wplywem promienio-
wania UV lub ciepta. Ostatnim etapem jest usuniecie cza-
steczek wzorcowych [4, 13, 14]. Profil uwalniania czaste-
czek leku z tak przygotowanych nosnikéw zalezy od tego,
jak silne sa oddzialywania miedzy macierza a preparatem
[3,13].

Nadrukowywanie molekularne zastosowano do stworzenia
nosnika timololu [4, 13, 14]. Hydrozele na bazie metakryla-
nu 2-hydroksyetylu (HEMA) z 3 dodatkowymi monomera-
mi funkcyjnymi dzigki utworzeniu z p-blokerem nietrwa-
tych wigzan jonowych i wodorowych sa w stanie dostarcza¢
terapeutyczng dawke leku do tkanek zmienionych choro-
bowo przez ponad 12 h. Niewatpliwa zaleta tej metody jest
mozliwo$¢ wielokrotnego uzycia soczewki; po usunieciu
z oka moze ona ponownie zostac¢ wysycona lekiem [4].
Tworzenie sladéw molekularnych w nosniku okazalo sie
skuteczne réwniez dla ketotifenu. Soczewki w badaniach
in vivo byly w stanie zapewni¢ stale stezenie leku w filmie
fzowym na poziomie 170 ug/ml przez 26 h [14].

Udalo sie takze stworzy¢ matryce silikonowo-hydrozelo-
wa ze $ladem molekularnym wielkoczasteczkowego kwasu
hialuronowego [2, 4, 14]. No$nik uwalnial preparat przez
24 h [2].

Najbardziej spektakularny efekt nadrukowania molekular-
nego soczewek silikonowo-hydrozelowych zaobserwowano
dla hipromelozy, ktéra byta uwalniania przez 60 dni (w daw-
kach 16 mg/24 h). Nosniki zawierajace ten preparat moga
by¢ bardzo pomocne w tagodzeniu zespolu suchego oka
zwigzanego ze stosowaniem soczewek kontaktowych [14].
Imprinting molekularny mozliwy jest takze w gotowych so-
czewkach kontaktowych, dzigki uzyciu substancji w stanie

nadkrytycznym (w tym przypadku CO,). Poddanie hydro-
zelu dziafaniu nadkrytycznego dwutlenku wegla (ssCO,)
powoduje rozszerzanie jego struktury, co umozliwia gleb-
sza penetracje leku do macierzy soczewki. Po usunigeciu
czynnika uplastyczniajacego, gdy hydrozel wraca do formy
wyjsciowej, dochodzi do utworzenia si¢ odciskéw mole-
kularnych. Kilkukrotne przepuszczenie przez soczewke
ssCO, z rozpuszczonym w nim lekiem utrwala $lady mo-
lekularne w nosniku. Dzieki tej metodzie mozna uzyskac
nosnik intensywniej pochlaniajacy lek i stabilniej go uwal-
niajacy [15].

Soczewki kontaktowe ze sladem molekularnym flurbiprofe-
nu otrzymanym dzieki trzykrotnemu zastosowaniu ssCO,
byly w stanie zmagazynowac¢ taka ilos¢ leku, jaka znajduje
sie w 160 kroplach preparatu o stezeniu 0,03%. Uwalnianie
flurbiprofenu z no$nika ma dwie fazy: faze szybka trwajaca
2 hinastepujaca po niej faze stabilnego uwalniania [15].

PODSUMOWANIE

Soczewki kontaktowe stosuje ponad 125 mln oséb [2, 4, 11].
Obecnie wykorzystywane sa one przede wszystkim do
korekcji ametropii, jednak maja ogromny potencjal jako
nosniki lekéw okulistycznych. Samo zamaczanie ogélno-
dostepnych soczewek kontaktowych w roztworze leku
dalo niewystarczajace rezultaty, dlatego zaproponowano
réznego rodzaju sposoby zwiekszania ich wydajnosci jako
nosnikow.
Najbardziej wydajny SDLO powinien sie odznacza¢ zdol-
noscia do magazynowania duzej dawki preparatu, mozli-
woscia dlugiego i stabilnego uwalniania dawek terapeutycz-
nych, odpornoscia na przechowywanie i fatwoscia aplikacji.
Ponadto powinien ogranicza¢ wchlanianie leku przez tkan-
ki inne niz docelowe, a co za tym idzie — redukowac¢ dziata-
nia niepozadane. Odpowiednie zmodyfikowanie soczewek
kontaktowych umozliwi stworzenie idealnego nosnika. Do-
tychczas zaproponowano kilka takich modyfikacji:
+ bariery dyfuzyjne w postaci witaminy E lub nanoczaste-
czek, nanodomen, liposomdéw, miceli zawierajacych lek
i wbudowanych w macierz soczewki
+ nadrukowywanie molekularne zwiekszajace powino-
wactwo soczewki do leku wzorcowego
+ wbudowywanie monomeréw funkcjonalnych
+ modyfikacje powierzchni soczewki.

W zaleznosci od wlasciwosci leku zastosowanie znajduja
rézne metody. Witamina E stanowi doskonala bariere dla
hydrofobowej cyklosporyny A i lek uwalniany jest z so-
czewek silikonowo-hydrozelowych nawet przez 30 dni.
Z kolei nadrukowywanie molekularne daje $wietne rezul-
taty w przypadku hypromelozy, gdyz wydluza jej wyrzut
do 60 dni. Jednak praktycznie kazda z zaproponowanych
przez naukowcéw metod wymaga dalszego dopracowywa-
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