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Denni davka benzalkonium
chloridu — vyznamné kritérium
v lécbé glaukomu

SOUHRN

Konzervaéni ¢inidla v oénich kapkach, zvlasté benzalkonium chlorid (BAC), mohou pusobit
cytotoxicky, dale mimo jiné vyvolat nestabilitu slzného filmu, zanéty spojivek,
subkonijunktivalni fibrézu, apoptézu epitelu a zhorseni prognézy pripadného chirurgického
zakroku. Subijektivni potize pacienta mohou snizit jeho spolupraci v lé¢ebném rezimu. Pro
lep3i orientaci v tomto problému jsme kalkulovali denni davku BAC v oénich kapkach
pouzivanych v lé¢bé glaukomu. Vyznamné rozdily vyplyvaji z nestejné velikosti kapky
u jednotlivych léko, z rozné koncentrace BAC na objemovou jednotku baleni a z frekvence
aplikace. Denni davka BAC v mikrogramech: Betablokatory — Timo-COMOD 0, Arutimol 2,6,
Vistagan 2,8, Timolol POS 3,0, Arteoptic 3,7, Carteol 4,0, Betoptic S 4,8, Timoptol MSD 6,3,
Betoptic 10,0. Alfamimetika - Alphagan a Luxfen 3,5, Aruclonin 7,1. Derivaty
prostaglandinu, prostamidy a docosanoidy - Taflotan 0, Lumigan 1,4, Unilat 3,0, Travatan
3,9, Rescula 5,8, Xalatan 6,0, Latanoprost-ratiopharm, Xaloptic, Latanoprost Actavis,
Latanoprost Arrow, Solusan, Glaucotens 6,0.  Inhibitory karboanhydrazy - Azopt 4,8,
Trusopt 5,4.  Fixni kombinace - Ganfort 1,4, Combigan 3,2, Duotrav 4,3, Cosopt 5,6,
Xalacom 6,0.

Modernim trendem medikamentézni lééby glaukomu jsou oéni kapky bez konzervaénich
Cinidel.
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SUMMARY

Benzalkonium Chloride Daily Dose — an Important Criterion in Glaucoma
Treatment

Preservatives in eye drops, especially benzalkonium chloride (BAC), may act as cytotoxic;
furthermore, it may cause the instability of the tear film, conjunctivitis, subconjunctival fibrosis,
epithelium apoptosis and worsening the prognosis of possible surgical freatment. The patient's
subjective symptoms may decrease his compliance. For better orientation in this issue, the
authors calculated the daily BAC doses in eye drops used in the glaucoma treatment.
Significant differences are caused by different size of the drop in specific medicament,
different BAC concentrations in the volume unit of the package, and frequency of application.
The daily BAC doses are in micrograms as follows: Beta-blockers: Timo-COMOD 0.0, Arutimol
2.6, Vistagan 2.8, Timolol POS 3.0, Arteoptic 3.7, Carteol 4.0, Betoptic S 4.8, Timoptol MSD
6.3, Betoptic 10.0. Alpha-mimetics: Alphagan and Luxfen 3.5, Aruclonine 7.1. Prostaglandin
derivates, prostamides and docosanoides: Taflotan 0.0, Lumigan 1.4, Unilat 3.0, Travatan 3.9,
Rescula 5.8, Xalatan 6.0, Latanoprost-ratiopharm, Xaloptic, Latanoprost Actavis, Latanoprost
Arrow, Solusan, Glaucotens 6.0. Carbonic anhydrase inhibitors: Azopt 4.8, Trusopt 5.4. Fixed
combinations: Ganfort 1.4, Combigan 3.2, Duotrav 4.3, Cosopt 5.6, Xalacom 6.0.
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kvality rohovkového povrchu a potenci-
alni risk neuspéchu antiglaukomové chi-

rurgie indikované v budoucnu (4).
Po dlouhodobé aplikaci antiglaukomo-

Mnoho klinickych a experimentélnich
studii prokazuje, ze dlouhodobé uzivani
lokalnich oénich |ékli mize zpUsobit
zmény povrchu oka, plsobit stav nepo-
hodli (diskomfort), nestabilitu slzného
filmu, zanéty spojivek, subkonjunktivalni
fibrozu, epitelidlni apoptdzu, zhorSeni

vych oc&nich kapek byly pozorovany
znamky subklinického zanétu. Laborator-
nimi, experimentalnimi i klinickymi stu-
diemi bylo prokazano, Ze nejvice pouzi-
vané konzervaéni ¢inidlo, benzalkonium
chlorid (BAC), pusobi toxicky. Jako amo-
niova sul plsobi nestabilitu slzného
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filmu, ztratu poharkovych bunék, skva-
modzni metaplazii spojivky a apoptdzu,
poruseni bariér v epitelu rohovky a po-
Skozeni hlubsich o¢nich struktur. Konzer-
vacnim ¢&inidlem zplGsobené zmény tedy
zdaleka nejsou omezeny pouze na aler-
gickou reakci. Nezadouci ucinky jsou
mnohdy obtizné davany do souvislosti
s vyvolavajicim agens pro svdj pozdni
nastup a nespecificky charakter. Ani
zdanlivé nevyznamné a mirné symptomy
by nemély byt podcenovany, protoze se
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mohou rozvinout ve vaznéjsi subklinic-
kou reakci a zpuUsobit vyznamné pro-
blémy. | kdyz se aplikuji o¢ni kapky
s konzervaénimi &inidly kratkodobé, pl-
sobi jejich pouzivani dlouhodobé neza-
douci ucinky, dochazi k poskozeni nejen
povrchu oka,ale i nitroo¢nich struktur.
Tyto nezadouci UCinky snizuji compli-
ance pacienta, negativné ovliviiuji také
uspésnost glaukomové chirurgie. Kone¢-
nym vysledkem je neadekvatni kontrola
nitroo¢niho tlaku u pacientd s glauko-
mem. Na podkladé experimentalnich
a klinickych zprav je pfi dlouhodobé
|é¢bé doporucovano pouzivani roztoku
bez BAC.

Problematikou BAC a stanovenim
denni davky BAC pfi pouziti riznych o¢-
nich kapek pouzivanych v lé¢bé glau-
komu jsme se zabyvali v predchazejici
publikaci (2006). Situace na trhu anti-
glaukomatik se od té doby vyrazné zmé-
nila, proto je tfeba udaje aktualizovat
a komentovat vyvoj.

METODIKA

Dostupné udaje o podilu BAC v oénich
kapkach jsou zpravidla jak v domaci
nebo zahraniéni literature, tak v souhrn-
nych udajich o léku (SPC) uvadény ve
formé koncentrace BAC na jednotku ob-
jemu (ml). Z této informace zjistime, kolik
BAC je v pfislusném baleni Iéku. Pro pa-
cienta i Iékafe je ovSéem zasadni dllezi-
tosti védét spiSe to, jaka je skutecna
denni davka BAC pfi IéEbé konkrétnimi
o¢nimi kapkami a ziskat tak srovnani
mezi jednotlivymi léky. Tyto udaje se ale
nikde nedocteme. Ziskame je vSak po-
moci jednoduchého matematického vy-
poctu, pfi znalosti sumarnich vy$e uve-
denych udaju, dale velikosti kapky,
terapeutického schématu a samoziejmé
trojélenky. Zasadnim zji§ténim je to, ze
velikost o¢ni kapky u antiglaukomatik je
vétSinou 33,3 mikrolitr, neni to vSak
zdaleka pravidlem. Nejmensi objem
kapky je u Betopticu S a Azoptu (24 mik-
rolitrt), nejvétsi objem kapky u Betopticu
(50 mikrolitrd).(19) Tyto vyznamné roz-
dily je zapotfebi brat v Uvahu pfi konecné
kalkulaci denni davky BAC. Frekvenci
aplikace jsme kalkulovali podle udaju do-
poruc¢enych vyrobcem, u inhibitord kar-
boanhydrazy jsme zvolili aplikaci dvakrat
denné.

VYSLEDKY

O¢ni kapky pouzivané v 1é¢bé glau-
komu jsme rozdélili do 5 skupin: na be-
tablokatory, alfamimetika, derivaty pro-
staglandinu, prostamidy, docosanoidy,
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Tab. 1. Poradi antiglaukomatik podle sku-
piny a podilu mikrogrami BAC v denni
dédvce

1. BETABLOKATORY

Timo-COMOD

Arutimol

2,6

Vistagan
Timolol-POS
Arteoptic

Carteol LP
Betoptic S
Timoptol MSD
Betoptic

2. ALFAMIMETIKA
Alphagan

3,0
3,7
4,0
4,8
6,3
10,0

3,5
3,5
Aruclonin 71

3. DERIVATY PROSTAGLANDINU,
PROSTAMIDY, DOCOSANOIDY

0,0
Lumigan 1,4
Unilat 3,0
Travatan 3,9
5,8
6,0

Luxfen

Taflotan

Rescula

Xalatan

Latanoprost-

-ratiopharm 6.0

Xaloptic 6,0
6,0
6,0
6,0
6,0
4. INHIBITORY KARBOANHYDRAZY
4,8
5,4

Latanoprost Actavis

Latanoprost Arrow

Solusin

Glaucotens

Azopt

Trusopt

5. FIXNi KOMBINAC
Ganfort 1,4
3,2
4.3
5,6
6,0

Combigan

Duotrav

Cosopt

Xalacom

dale inhibitory karboanhydrazy a fixni
kombinace. Poradi antiglaukomatik podle
podilu mikrogramG BAC v denni davce je
uvedeno v tabulce 1.

DISKUSE

V pfehledu a se struénym komentafem
uvadime konzervacni latky nebo systémy

pro aplikaci u¢inné latky, které se v oftal-
mologii pouzivaji.

Benzalkonium chlorid — BAC.

Edetan sodny — EDTA.

Chlorhexidin  (naruSuje lipidovou
vrstvu slzného filmu, je cytotoxicky).

Thiomersal (organicka slouéenina
rtuti, neovliviiuje lipidovou vrstvu slzného
filmu, ale vyvolava hypersenzitivni re-
akce).

Cetrimid, chlorobutanol (nenarusuji li-
pidovou vrstvu slzného filmu).

Polyquad — polyqgaternium-1
konzervaéni schopnost).

Systém continuous monodose -
COMOD (originalni systém davkovani
branici kontaminaci, a tim minimalizuje
pozadavky na konzervaéni €inidlo).

Single dose unit — SDU (Iék bez kon-
zervacnich latek je k dispozici v polyety-
Iénovych pipetach na jedno pouziti).

V uvahu je zapotfebi vzit také to, Ze
baleni rliznych o¢nich kapek mohou ob-
sahovat i dalSi pomocné latky — chlorid
sodny, monohydrat dihydrogenfosforec-
nanu sodného (E339a), bezvody hydro-
genfosfore¢nan sodny (E339b), kyselinu
chlorovodikovou k Upravé pH, vodu pro
injekci apod.

Vybér z nejvyznamnéjsich praci zaby-
vajicich se sledovanou problematikou
poskytuje dostatek informaci o zavaz-
nosti plisobeni konzervaénich ¢inidel na
oko.

BAC je nejcastéji pouzivané konzer-
vacni Cinidlo v oc¢nich kapkéach. Z vy-
sledkd studii in vivo a in vitro vyplyva, ze
o¢ni kapky obsahuji rizné mnozstvi BAC
s rliznou mirou plsobeni na povrch oka.
V tkanovych kulturach pasobi BAC zanik
bunék epitelu (16,18), indukuje prozanét-
livé a proapoptotické mediatory (8,16),
oxidativni stres, mitochondriélni aktivitu
a zmény souvisejici s plsobenim gluta-
thionu (7,16). Na povrchu oka pacienta
s glaukomem indukuje BAC komplex za-
nétlivych mechanismd zplsobujicich
alergii a toxicitu (3,16).

V soucasné dobé se u prostaglandino-
vych oc¢nich kapek zaéinaji pouzivat
budto jind konzervaéni ¢inidla nebo
systém jednorazové aplikace léku bez
konzervaénich pfisad. Jednim z pfikladd
je Travoprost Z, kde BAC byl nahrazen
prezervaénim systémem Sofzia (borat,
sorbitol, propylenglykol a chlorid zinku).
In vitro studie prokazaly, ze nejsou pfi-
tomny proapoptotické ani oxidativni stre-
sové faktory (3,4). Zavedeni tohoto Iéku
se u nas nepfipravuje. Distributor nabizi
Travatan BAK Free, kde konzervacénim
Cinidlem je polyquad. Tafluprost, nové
syntetizovany PGF-2alfa agonista vy-
soce selektivni k FP receptorim, neob-
sahuje BAC, a proto v in vitro studiich
bylo prokazano snizeni toxicity v fadach
epitelovych bunék lidské spojivky (5, 16).

Dlouhodobé se problematikou kon-
zervacnich Cinidel v oftalmologii zaby-
vaji francouzs&ti autofi v Institute of Vi-

(nizka
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sion v Pafizi. (3, 4, 16) Srovnavali re-
akci spojivek a rohovky u kralikG po
uziti komeréné dostupnych roztokd la-
tanoprostu (Xalatan) a preservative-
free (PF) tafluprostu. Aplikovali 50 um
pufrovaného fosfatového roztoku,
0,015% tafluprostu, 0,005% latanopro-
stu a 0,02% benzalkonium chloridu
(BAC), celkem 15krat na povrch oka
kralika v pétiminutovych intervalech.
Povrch oka byl vySetfovan biomikrosko-
picky, pomoci flow cytometrie (FCM),
spojivkovou impresni cytologii (CIC) na
vyskyt CD45+ a tumor-necrosis factor
receptoru 1 (TNFR1) a in vivo konfo-
kalni mikroskopii (IVCM). Imunohistolo-
gickym vySetfenim byl sledovan vyskyt
zanétlivych a apoptotickych bunék. Kii-
nickym pozorovanim a ICVM byla zjis-
téna vyrazna toxicita k povrchu oka
u BAC a latanoprostu zpUsobujici rizné
patologické zmény rohovkového epitelu
— napf. deskvamaci epitelovych bunék,
nepravidelnosti velikosti bunék, aniso-
cytézu, podkozeni bunécnych spojeni,
abnormalni reflektivitu, zdufeni bunék
a zanétlivou infiltraci. Naopak zadné
ovlivnéni nebylo pozorovano po PF-taf-
luprostu a pufrovaném roztoku — témeér
normalni vzhled rohovkového epitelu
s pravidelnou polygonalni bunéénou
mozaikou,vyraznou reflektivitou jader
a zadna bunécéna zdufeni. Bazalni epi-
tel po pufrovaném roztoku a PF-taflu-
prostu nejevil zadné znamky zanétu. Po
aplikaci latanoprostu a BAC vznikla vy-
znamna bunécnd infiltrace, signifi-
kantné vyraznéjsi po BAC. Na pfednim
stromatu vznikla mirna zanétliva infilt-
race a dezorganizace, a to pouze po
aplikaci BAC. Na limbu a v periferni ro-
hovce byla popsana zfetelna zanétliva
infiltrace po latanoprostu a BAC. Ve
stromatu spojivky nevznikly ani po apli-
kaci pufrovaného roztoku, ani po apli-
kaci PF-tafluprostu Zzadné zmény, neob-
jevily se zanétlivé bunky. Po
latanoprostu a BAC byl zaznamenan
zfetelny vyskyt zanétlivych bunék. FCM
ukazala vysokou expresi CPS45+
a TNRF1+ u skupiny po aplikaci latano-
prostu a BAC ve srovnani s PF-taflu-
prostem a pufrovanym roztokem. Po la-
tanoprostu byla CIC zjisténa hladina
zanétlivych markerd niz§i v porovnani
s BAC samostatné podanym, byla vSak
vy$8i nez po PF-tafluprostu nebo pufro-
vaném roztoku. U oéi s aplikaci BAC
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byla zjisténa sekrece obsahujici shluky
zanétlivych bunék bez pfimési bunék
epitelu. Zanétlivé infiltraty byly tvofeny
pfedev&im neutrofily, lymfocyty a zfidka
eosinofily, bez pfitomnosti poharkovych
bunék. Toxické zmény zjisténé imunohi-
stologicky mély obdobnou tendenci vy-
skytu.

Molekula prostaglandind se zda mit
protektivni UcCinek vi¢i toxicité BAC
(10,16).

Betablokatory s BAC pusobi konden-
zaci chromatinovych jader spojenou s al-
teraci mitochondridlni aktivity a ovlivné-
nim hladiny glutathionu — proapoptoticky
fenomén. BAC zvysil hladinu glutathionu
po 15 minutach, po urcité dobé byl za-
znamenan pokles. PFi podani BAC byla
pozorovana tvorba ROS (reactive oxygen
species) signifikantné ve vyssi mife, nez
u oCi bez podani konzervacnich ¢inidel
(7).
Antiglaukomové o¢ni kapky plsobi to-
xicky na endotelové buriky lidské rohovky
(HCEC) v zavislosti na pfitomnosti BAC.
Protoze zfedéni antiglaukomovych ka-
pek (v praxi pouzivana nizSi koncent-
race) snizuje vyrazné HCEC toxicitu,
vznika poskozeni bunék endotelu pfi lé-
¢ebném pouzivani zfidka. Pro srovnani
toxicity rdznych léku Ize pouzit tzv. cell vi-
abilty score (CVS). Podle viability bunék
je mozno seradit nékteré sledované oéni
kapky do sestupné fady takto: Travatan
Z — prezervative free timolol maleat —
prezervative free dorzolamid — 0,5% Ti-
moptol — 1% Trusopt — Travatan — Xala-
tan — BAC (2).

Byla sledovana cytotoxicita 5 analogd
prostaglandinu na &tyfech povrchovych
ocnich bunéénych kulturach — Chang
(lidska spojivka), SIRC (krali¢i rohovka),
RC-1 (kralici rohovka) a BCE C/D-1b
(hovézi rohovka) v ¢asovych intervalech
po 10, 30 a 60 minutach po aplikaci nize
uvedenych latek, a to bud nefedénych,
nebo fedénych dvakrat nebo desetkrat.
Poradi podle bunécné viability: Travatan
Z — tafluprost — Travatan — Xalatan —
Rescula (1).

BAC indukuje in vitro cytotoxické posti-
Zeni bunék tram¢iny charakteristické pro
apoptozu (11).

Sledované antiglaukomové léky pliso-
bily inhibi¢né na migraci rohovkovych bu-
nék v kralicim systému kultury bunéc-
nych tkani. Je vSak nepravdépodobné,
ze povrch rohovky by mohl byt v klinické

praxi vystaven takové koncentraci téchto
latek (12).

PoSkozeni oka konzervaénimi lat-
kami je ¢astec¢né reverzibilni. Vzdy by
mély byt brany v ivahu pacientovy sub-
jektivni stesky. Kapky bez konzervac-
nich ¢inidel by mély byt pfi preskripci
preferovany. V dotaznikové akci 125 of-
talmologt se vyjadfilo 919 glaukoma-
tikGi (15).

Vzorky ze spojivky ziskané biopticky
u 124 pacientd po filtraéni operaci glau-
komu byly vySetfeny svételnou biomikro-
skopii. Mnohocetna antiglaukomova tera-
pie zplUsobuje znamky subklinického
zanétu, vice rozvinuté zmeény jsou po 3
letech 1é¢by (6).

Pfi monitorovani prevalence OSD
(ocular surface disease), chorobnych
zmén océniho povrchu u glaukomatikd,
pomoci Schirmerova testu, rohovko-
vého a spojivkového barveni lisamino-
vou zeleni a slzného break-up Casu
bylo zjisténo, Ze u pacientd s glauko-
mem a ocni hypertenzi se velmi ¢asto
vyskytuji znamky OSD, a to minimalné
na 1 oku. Koexistence OSD a |é¢by o¢-
nimi kapkami s podilem BAC mUze byt
pfi¢inou zhorSeni kvality zivota (14).

Koncentrace 0,007 % BAC plsobi na
kulturach epitelovych bunék do 2 minut
lyzu v 50 % (17).

ZAVER

Non-compliance je bezpochyby jed-
nim z hlavnich limitujicich faktord v me-
dikamentézni lé¢bé glaukomu. Podili se
na pfipadech zhorseni zrakovych funkci
u glaukomatik(i az ve 20 %. Procentualni
rozpéti vyskytu non-compliance u paci-
entl s glaukomem v literatufe znacné
kolisa — 5—80 % (13). Dobrou spolupraci
pacienta v lééebném rezimu Ize dosah-
nout napfiklad spravnou edukaci, moti-
vaci, optimalizaci ¢asového schématu
aplikace lécby, zlepSenim dostupnosti
lékafské pécCe, stanovenim terapie
s ohledem na kvalitu pacientova Zivota,
dobrym vztahem lékare a pacienta. Indi-
kace takové lécby, kterou pacient bude
dobfe tolerovat, je samozifejmym pred-
pokladem uspéchu. Lécba o¢nimi kap-
kami bez konzervacnich cinidel je vy-
znamnym pfinosem v tomto usili.
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Anotace:
Problémy Zzivota, smrti, zdravi, nemoci a véci souvisejicich nemaji jednoducha fe-
Seni. Vlastné asi ani na Zzadnou obecné poloZzenou otazku neexistuje jasna odpoved.
Tato kniha chce predevSim inspirovat ¢tenare k otazkam. K otazkam, které si na-
sledné sam zodpovi. Nebo si je mozna sdm nezodpovi, ale objevi tfeba novy pro-
stor ve své mysli pro vlastni ivahy a bude si klast své vlastni otazky, na které bude
hledat odpovéd.
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