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(igazgato : Kahan Agost egyetemi tandr) kizleménye

A rifampicin szemcsepprdl
KAHANNE, LASZLO ILONA, HAMMER HELGA

Az 1961 6ta minden év nyaran 3-as tipusu adenovirus altal kivaltott és jar-
vanyszertien felléps pharyngoconjunctivilis 14z olyan lokalisan alkalmazhatd
antibiotikum alkalmazasat tette kivanatossa, mely nemcsak a tarsfertézéseket
kiizdi le, hanem antivirdlis hatdsu, és melynek stabilis magas koncentraciéju,
semleges kémhatdsu oldata viszonylag olesén allithato el6.

Az 1957-ben a Lepetit cég altal izolalt rifamycin nevi antibiotikum szar-
mazékanak a rifampicinnek adenovirus és a trachoma és inclusios conjunctivitis
korokozdja, a TRIC agent elleni hatékonysagat 1969-ben irtak le [1, 2, 4].
A rifampicin ansa tipusi molekula, mdlsiulya 822, a rifampicin a rifamycin
SV. hidrazonja, ez a rifamycin molekuldhoz kapesolédd gyok felelés az antivi-
ralis hatésért [ 5, 9].

Anyagok és modszerek

Rimactan (CIBA) kapszuldkbdl 1,5 mg/ml rifampicint tartalmazoé oldatot készitet-
tiink és nitrogen gdz alatt ampulldztuk. Az oldatok stabilitdasat spektroszképosan, mik-
robioldgiailag és vékonyréteg kromatografiaval vizsgaltuk. A mintdk egy részéné-
gyors stabilitdsi vizsgilatot is végeztiink. Egy-egy ampulldt 37- és 58 °C-on tartva tal
roltunk, majd az oldatok kémhatdsdt, az abszorpciés maximumndl az extinctio val-
tozasdt és antibiotikus aktivitdsat hatdaroztuk meg Staphylococcus aureus 8357 NCTO
42 és Bac. proteus-t haszndlva teszt-mikroorganizmusként.

Eredmények

A rifampicin szemeseppet 10 napig 37 °C-on ill. 58 °C-on tarolva az abszorp-
ciés maximum helye nem viltozik, tehat jelentGs mértékben bomlastermék nem
keletkezik és 37 °C-on tarolva az abszorpciés maximum helyén az extinctio
csak kb. 10—119,-kal alacsonyabb, mint a 0 °C-on tartott anyagé, az 58 °C-on
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1. abra. 10 napig kilénbizé héfokon tdarolt rifampicin szemesepp abszorbeios girbéje
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2. abra. 1. Rifamycin SV, 2. Rifampicin quinon, 3. Desacetyl-rifampicin, 4. N-Demetyl-

rifampicin, 5. 3-formyl-rifamycin SV, 6. Rifampicin (Lepetit) 1971., 1972., 1973.,

1974-ben késziilt szemesepp 37- és 58 °C-on tarolva. Vékonyrétegkromatogramm (250 u
Kieselgel G lap ), szolvens : Kloroform-metanol (2 : 1)

tartotté pedig alig kiilonbozik a 37 °C-on tartottétol (1. dbra). Bomlasterméket
kromatografidasan sem tudtunk kimutatni az évekig 0 °C-on tartott szemecsep-
pekben és a 2 hénapig 37 °C, illetve 58 ©°C-on tartott szemecseppekben
sem, ilyenek sem az évekig tarolt, sem pedig a kiilonboz6 hdéfokon tar-
tott oldatokban nem voltak kimutathaték (2. dbra). A szemcsepp eltart-
hatésagara vonatkozé szamszeri adatok az I. sz. tablazatban lathatok. A kii-
16nboz6 ideig tarolt anyagok antibiotikum tartalmat az eredeti oldatnak szdza-
lékdban fejeztiik ki. A tablazatbol lathato, hogy a szemesepp nitrogén alatt
ampullazva 0 °C-on évekig eltarthaté. A gyégyszerészeti technolégiaban
szokasos kiilonboz6 hifokon torténd tarolas tajékoztatast ad a hosszabb ideig
szobahén tortént tarolas hatasara vonatkozolag. Az 58 °C-on 4 hétig torténd
tarolas a kb. 4 évig szobahdn tortént tarolasnak felel meg. A 2 hénapig 58 °C-on
torténd tarolas kb. 10 év szobahdn valé tarolasnak felel meg, mikoris még
mindig az eredeti rifampicin-hatas 56 szizaléka megmaradt.

5 beteg esetében osszehasonlitottuk Tetran és rifampicin szemesepp adédsa
utdn az antibiotikumnak a conjunctivalis zsakbol torténd eliminatios idejét.
Ezért a betegek egyik szemébe rifampicint, a masik szemébe a rifampicinnel
azonos koncentracioju Tetrant cseppentettiink, majd 10 percenként 6 mm at-
mérdGji papirkoronggal konny mintat vettiink. Ennek antibiotikum tartalmat
agar diffaziés modszerrel hatdroztuk meg. Felt{inG, hogy 20—40 perc kozott
a konnymintak antibiotikum tartalmanak rifampicin esetében kisebb a szérasa,
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1. tablazat

A rifampicin szemesepp antibiotikum tartalma taroldas utdn az eredeti oldat antibiotikum
tartalmanak szazalékaban

Térolas Antibiotikum-tartalom
- mikrobiologiai vizsgdlat
szemesepp
készi- pH héfoka, | . . spe]ftrosz- Staphylo-
tésének o idétartama .kopps coccus Bac.
idépontja vizsgalat | qureus 8357| proteus
NCTO 42
1971 6,85 0 4 év 100 - —
1972 6,38 0 1 év 100 100 100
1972 6,38 58 42 nap 90 50 50
1973 7,07 0 10 nap 100 100 —
1973 7,07 37 10 nap 100 90 —
1973 7,07 37 60 nap — 93 —
58 10 nap 82 74
58 60 nap — e
1974 7,20 0 10 nap 100 100 —
1974 7,20 37 10 nap 89 84 ==
60 nap - &
1974 7,19 58 10 nap 87 78 —
60 nap — 56
Hglmi
300+
R3|
|
250 ‘\ -—-Rifampycin
\ —Tetran
200-
150+
100
50+

10 20 30 <40 50 60 perc

3. abra. Rifampicin és Tetran szemeseppel kezelt betegek kinnyének antibiotikum tartalma
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mint Tetran esetében és az elsé 30 perc utan gyakorlatilag allandé szinten
marad legalabb a 60-ik percig, mig Tetran esetében 50 perc utan minden esethen
0-ra csokken (3. dbra ).

1971 6ta hasznaljuk a Szegedi Szemklinikan a rifampicin szemeseppet.
A II. sz. tdblazatban az 1972—1974 években dpolt azon betegek diagnozisat
tiintettiik fel, akik rifampicin kezelésben részesiiltek. Legnagvobb szamban

I1. tablazat
1972—74 években a SzOTE Szembklinikan
/‘/j'rllu///r//////'[ kezelt betegek

Diagnozis I‘:'\‘,“I 3

O szam
3 t-Adenovirusconj. .......... 128
T REB OTIAN B hors v tuexs B oo Bhets Silielie 62
Zaradék blenorrhoea ......... 1
Conj. follicularis ............. 19
Confaenutas veos s v sammomes 39
(815341 15c] o | O e 32
Ulcus corneae ............... 2
Blepharitis ulcerosa .......... 3
Vaceinia-keratitis . ......ceowe |
Stevens—Johnson syndr. ... .. 1
BIOVED. 5o oiiosivnons imme sealslnhn dosidisns 14
Osszesen ......ovuiunann.. 302

1. abra. Adenovirus kitéhartyagyulladasban szenvedd beteg; kezelés eldtt (a, b) és kezelés
utan (c, d)



adenovirus conjunctivitishen meghetegedetteket kezeltiink rifampicinnel.
A 4a dbran egy nébeteg alsé szemhéja lathato, a kot6hartya vérbs, duzzadt,
kissé ecsomds, a vele szomszédos szemtekei kotGhartya igen vérbd kezelés elGtt.
A felsé szemhéji kotGhartya is vérbd, de kevésbé, mint az alsé, a felsé szemhéj
kiforditaséra pettyes vérzés jelent meg (4b dbra). 5 napos kezelés utan az alsé
szemhéji kotShartya vérbsége csokkent (e dbra), a szemtekei kotGhartya
alsé fele mar alig vérbs. A felsd szemhéji kotGhartyan csak néhany tagult ér
latszik (4d abra ).

A 30 trachomés stlyvosabban megbetegedett szemét oranként rifampicin
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2. abra. Trachomaban szenvedd beteg kezelés eldtt (a) és kezelés utan (b)

cseppel, a masikat 4 x Tetran kendGcesel kezeltiik. Szembetiné volt, hogy
a rifampicinnel kezelt szem 6 héten beliill tiinetmentessé valt (da, b dbra).
A Tetrannal kezelt szem trachomas tiinetei 6 hét alatt alig valtoztak, és csak
az els6 ellendrz6 vizsgalat alkalméaval, 3 hénap mulva kezdtek csokkeni.
32 beteg mindkét szemét csak rifampicinnel kezeltiik, teljes gy6gvulast érve el.

5 napos csecsemd, kit a N6i Klinikardl hoztak jobb szemének szemhéja és a
kotGhartya vizenyGsen duzzadt volt, a szemrésbdl gennyes valadék iiriilt,
melyben sem Neisseria gonorrhoae, sem tenyésztéssel mas baktérium nem volt,
de a kotShartya hamsejtjeinek nagvobb részében Halberstidter Prowazek
zarvanyok voltak talalhaték, mint az a zaradék-blenorrhoea eseteiben lenni
szokott (6. dbra). Percenként, majd éranként adott rifampicin cseppre 1 nap
alatt gyogvult.

6. abra. Zarvanytestek zaradék blenorrhoedban szenvedd csecsemé kétShartya-hamsejtjeiben
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Rendkiviil hatasosnak bizonyult a rifampicin kezelés vaccinia keratitis,
valamint Stevens-Johnson syndroma esetében is, valamint oly bakteridlis
eredetli szemhéji kotGhartya és szaruhartya folvamatok eseteiben, melyek
koérokozo6i mas rendelkezésre allé antibiotikumokra rezisztenseknek bizonyultak.

Megbeszélés

Vizsgalataink szerint a Maggi és mtsai [8] munkdja alapjan készitett 1000—
1500 pg/ml rifampicin tartalma oldatunk lényeges koncentricié csokkenés
nélkiil eltarthat6. Becker és mtsai [3], valamint mésok [6, 9] szovettenyészetben
tisztaztak, hogy mar 100—150 ug/ml rifampicin alkalmas a TRIC agens, az
adenovirusok, a Poxvirusok szaporodasinak meggatlasara [4], s6t majom
kisérletes trachomajanak meggyégyitasara. Ismertetett eredményeink szerint
a rifampicin szemesepp az emberi adenovirus kotGhartyagyulladds, valamint
a trachoma zaradék-blenorrhoea gydgykezelésére alkalmasnak bizonyult,
annak ellenére, hogy a 100—150 ug/ml koncentracié a kotGhartyazsiakban
csak viszonylag rovid ideig biztosithatd. Ezért sziikséges rovid idékozokben:
oranként cseppenteni.

A TRIC agens szaporoddsa persze szamos antibiotikummal, igy a tetra-
ciklinekkel is gatolhat6. A rifampicinnel azonban elszor jutottunk oly antibio-
tikum birtokaba, mely az adenovirus-kérképek lekiizdésére alkalmas.

Koszonetet mondunk a Lepetit (Milano) cégnek a rifampicin szubsztancia
és a rifampicinnel rokon vegyiiletek rendelkezésre bocsatédsaért.

Osszefoglalds

1500 ug/ml rifampicint tartalmazé szemcseppet készitettiink mely N, alatt
ampullazva évekig tarolhaté. 3 tipusi adenovirus-kotGhartyagyulladas,
trachoma, zaradék-blenorrhoea, valamint kiilonféle conjunctivitisek ellen
eredménnyel alkalmaztuk.
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Raxanune-Jlacno, U, Xammep, X.: O pufamMnuyunossix 21a3HblX Kanaax

['nasnbie Kanu, cogeprkammue 150 MKr/mMa pudamnuinta, ¥ 3anasiHible B aMIIyJibl P
N,, MOI'YT XpaHUTBCS ToaMi. Mbl M0JI30BAIUCh HMH ¢ XOPOIIUM 3Q()EKTOM MpH CJIeyio-
IUX 3a00J1eBaHUSIX . a/IEHOBHPYCHOE BOCIaJIeHHe KOHbIOHKTHBBLI 3 THIIOB, Tpaxoma, GJieH-
HOppest, a TaK)Ke pa3jiMyHble KOH'bIOHKTHBHUTHI.

Kahdan—Ldasz16, 1. and Hammer, H.: About the Rifampycin eye-drops

Eye-drops containing 150 ug/ml Rifampycin was made by the authors which can be
stored for years ampoulezed under N,. It was succesfully applied against the adeno-
virus conjunctivitis of 3 type, trachoma, blenorrhoea-chlamodozoica and different
kinds of conjunctivitis.

Frau Kahén-I. Ldadszlé und H. Hammer: Uber die Rifampicin-Augen
trop fen

Es wurden 150 ug/ml Rifampicin enthaltende Augentropfen bereitet, die unter N, in
Ampullen gefiillt jahrelang aufbewahrt werden kénnen. In 3 Typen von Adenovirus-
Bindehautentziindungen, im Falle von Trachom, Einschluss-Blennorrhoe sowie unter-
schiedlicher Bindehautentziindungen wurden die Tropfen erfolgreich angewendet.
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