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A rifampicin szemcseppről
K A H Á S H É ,  L Á S Z L Ó  I L O N A ,  H A M M E R  H E L G A

Az 1961 óta minden év nyarán 3-as típusú adenovirus által kiválto tt és jár- 
ványszerűen fellépő pharyngoconjunctivális láz olyan lokálisan alkalmazható 
antibiotikum  alkalmazását te tte  kívánatossá, mely nemcsak a társfertőzéseket 
küzdi le, hanem antivirális hatású, és melynek stabilis magas koncentrációjú, 
semleges kémhatású oldata viszonylag olcsón állítható elő.

Az 1957-ben a Lepetit cég által izolált rifamycin nevű antibiotikum  szár­
mazékának a rifampicinnek adenovirus és a trachom a és inclusiós conjunctivitis 
kórokozója, a TRIC agent elleni hatékonyságát 1969-ben írták  le [1, 2, 4]. 
A rifampicin ansa típusú molekula, mólsúiya 822, a rifampicin a rifamycin 
SV. hidrazonja, ez a rifamycin molekulához kapcsolódó gyök felelős az antivi­
rális hatásért [5, 9].

A nyagok  és módszerek
R im a c ta n  (C IB A ) k ap szu lák b ó l 1,5 m g /m l r ifa m p ic in t ta r ta lm a z ó  o ld a to t k é sz í te t­

tü n k  és n itro g én  gáz  a la t t  a m p u llá z tu k . Az o ld a to k  s ta b il i tá s á t  sp ek tro szk ó p o san , m ik- 
rob io lóg iailag  és v é k o n y ré teg  k ro m a to g rá fiá v a l v izsg á ltu k . A  m in tá k  egy  részéné- 
gyors s ta b il itá s i v iz sg á la to t is v ég ez tü n k . E gy -eg y  a m p u llá t 37- és 58 °C-on ta r tv a  tá l  
ro ltu n k , m a jd  az o ld a to k  k é m h a tá sá t , az  abszorpciós m ax im u m n á l az  ex tin c tio  v á l­
to z á sá t és a n tib io tik u s  a k t iv i tá s á t  h a tá ro z tu k  m eg S tap h y lo co ccu s a u reu s  8357 N CTO  
42 és В ас. p ro te u s -t h a szn á lv a  te sz t-m ik ro o rg an izm u sk én t.

Eredmények
A rifampicin szemcseppet 10 napig 37 °C-on ill. 58 °C-on tárolva az abszorp­

ciós maximum helye nem változik, tehát jelentős mértékben bomlástermék nem 
keletkezik és 37 °C-on tárolva az abszorpciós maximum helyén az extinctio 
csakkb. 10— 11%-kal alacsonyabb, m int a 0 °C-on ta r to tt  anyagé, az 58 °C-on

E

1. ábra. 10 nap ig  különböző hőfokon tárolt r ifa m p ic in  szem csepp abszorbciós görbéje
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2. ábra. 1. R ifa m yc in  S V ,  2. R ifa m p ic in  qu inon , 3. D esacetyl-rifam picin , 4. N -D em etyl- 
r ifa m p ic in , 5. 3 -fo rm yl-r ifam ycin  S V ,  6. R ifa m p ic in  (L ep e tit)  1971., 1972., 1973., 
1974-ben készült szem csepp 37- és 58 °C-on tárolva. V ékonyrétegkrom atogram m  (250  p 

Kieselgel О la p ) ,  szolvens : K loroform -m etanol ( 2 : 1 )

ta rto tté  pedig alig különbözik a 37 °C-on tarto ttétó l (1. ábra). Bomlásterméket 
kromatográfiásan sem tudtunk kim utatni az évekig 0 °C-on ta r to tt  szemcsep- 
pekben és a 2 hónapig 37 °C, illetve 58 °C-on ta r to tt  szemcseppekben 
sem, ilyenek sem az évekig tárolt, sem pedig a különböző hőfokon ta r ­
to tt  oldatokban nem voltak kim utathatók (2. ábra). A szemcsepp e lta rt­
hatóságára vonatkozó számszerű adatok az I. sz. táblázatban láthatók. A kü­
lönböző ideig táro lt anyagok antibiotikum  tartalm át az eredeti oldatnak száza­
lékában fejeztük ki. A táblázatból látható, hogy a szemcsepp nitrogén ala tt 
ampullázva 0 °C-on évekig eltartható. A gyógyszerészeti technológiában 
szokásos különböző hőfokon történő tárolás tájékoztatást ad a hosszabb ideig 
szobahőn tö rtén t tárolás hatására vonatkozólag. Az 58 °C-on 4 hétig történő 
tárolás a kb. 4 évig szobahőn tö rtén t tárolásnak felel meg. A 2 hónapig 58 °C-on 
történő tárolás kb. 10 év szobahőn való tárolásnak felel meg, mikoris még 
mindig az eredeti rifampicin-hatás 56 százaléka megmaradt.

5 beteg esetében összehasonlítottuk Tetran és rifampicin szemcsepp adása 
u tán  az antibiotikumnak a conjunctivalis zsákból történő eliminatiós idejét. 
Ezért a betegek egyik szemébe rifampicint, a másik szemébe a rifampicinnel 
azonos koncentrációjú T etrant cseppentettünk, majd 10 percenként 6 mm á t­
mérőjű papírkoronggal könny m intát vettünk. Ennek antibiotikum  tartalm át 
ágár diffúziós módszerrel határoztuk meg. Feltűnő, hogy 20—40 perc között 
a  könnym inták antibiotikum  tartalm ának rifampicin esetében kisebb a szórása,
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I .  táblázat
A  r ifa m p ic in  szem csepp an tib io tikum  tartalm a tárolás u tán  az eredeti oldat an tib io tikum

tarta lm ának százalékában

A
szem csepp

k ész í­
tésén ek

id ő p o n tja

p H

T áro lá s A n tib io tik u m -ta r ta lo m

hőfoka,
°C id ő ta r ta m a

spek tro sz-
kópos

v iz sg á la t

m ik rob io lóg ia i v izsg á la t
S ta p h y lo ­

coccus 
a u re u s  8357 

N CTO  42

В ас.
p ro teu s

1971 6,85 0 4 év 100 — —

1972 6,38 0 1 év 100 100 100

1972 6,38 58 42 n a p 90 50 50

1973 7,07 0 10 n ap 100 100 —

1973 7,07 37 10 n ap 100 90 —

1973 7,07 37 60 n ap — 93 —

58 10 nap 82 74
58 60 n ap — 77

1974 7,20 0 10 n ap 100 100 —

1974 7,20 37 10 n a p 89 84 —

60 n a p — 77

1974 7,19 58 10 n a p 87 78 —

60 n ap — 56

pglml

3. ábra. B ifa m p ic in  és T e tran  szem cseppel kezelt betegek könnyének an tib io tikum  tartalm a
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mint Tetran esetében és az első 30 perc után gyakorlatilag állandó szinten 
marad legalább a 60-ik percig, míg Tetran esetében 50 perc u tán  minden esetben 
0-ra csökken (3. ábra).

1971 óta használjuk a Szegedi Szemklinikán a rifampicin szemcseppet. 
A II. sz. táblázatban az 1972— 1974 években ápolt azon betegek diagnózisát 
tün te ttük  fel, akik rifampicin kezelésben részesültek. Legnagyobb számban

I I .  táblázat
11)72— 74 években a S zO T E  S zem k lin iká n  

rifa m p ic in n e l kezelt betegek

D iagnózis E s e t­
szám

3 t -A denov irus c o n j......................... 128
T rach o m a  ........................................ 62
Z árad ék  b len o rrh o ea  ................... 1
C onj. fo llicu laris ............................ 19
C onj. a c u ta  ...................................... 39
C onj. e h r .............................................. 32
1 lcus co rneae  ................................. 2
B lep h aritis  u lcerosa  ..................... 3
V a c c in ia -k e ra t i t i s .......................... 1
S tev en s— Jo h n so n  s y n d r ............... 1
L g y éb  .................................................. 14

Ö ss z e s e n ............................................. 302

4. ábra. A denovirus kötőhártyagyulladásban szenvedő beteg; kezelés előtt (a , b) és kezelés
u tán  (c , d )
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adenovirus conjunctivitisben megbetegedetteket kezeltünk rifampicinnel. 
A 4a ábrán egy nőbeteg alsó szemhéja látható, a kötőhártya vérbő, duzzadt, 
kissé csomós, a vele szomszédos szemtekei kötőhártya igen vérbő kezelés előtt. 
A felső szemhéji kötőhártya is vérbő, de kevésbé, mint az alsó, a felső szemhéj 
kifordítására pettyes vérzés jelent meg (4b ábra). 5 napos kezelés u tán  az alsó 
szemhéji kötőhártya vérbősége csökkent (4c ábra), a szemtekei kötőhártya 
alsó fele már alig vérbő. A felső szemhéji kötőhártyán csak néhány tágult ér 
látszik (4d ábra).

A 30 trachomás súlyosabban megbetegedett szemét óránként rifampicin

5. ábra. Trachom ában szenvedő beteg kezelés előtt ( a )  és kezelés u tán  (b )

cseppel, a másikat 4 x  Tetran kenőccsel kezeltük. Szembetűnő volt, hogy 
a rifampicinnel kezelt szem 6 héten belül tünetmentessé vált (5a, b ábra). 
A Tetrannal kezelt szem trachomás tünetei 6 hét a la tt alig változtak, és csak 
az első ellenőrző vizsgálat alkalmával, 3 hónap múlva kezdtek csökkeni. 
32 beteg mindkét szemét csak rifampicinnel kezeltük, teljes gyógyulást érve el.

5 napos csecsemő, kit a Női Klinikáról hoztak jobb szemének szemhéja és a 
kötőhártya vizenyősen duzzadt volt, a szemrésből gennyes váladék ürült, 
melyben sem Neisseria gonorrhoae, sem tenyésztéssel más baktérium  nem volt, 
de a kötőhártya hámsejtjeinek nagyobb részében H alberstädter Prowazek 
zárványok voltak találhatók, mint az a záradék-blenorrhoea eseteiben lenni 
szokott (6. ábra). Percenként, majd óránként adott rifampicin csepp re 1 nap 
a la tt gyógyult.

6. ábra. Z á rvá n y  testek záradék blenorrlioeában szenvedő csecsemő kötőhártya-hám sejtjeiben
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Rendkívül hatásosnak bizonyult a rifampicin kezelés vaccinia keratitis, 
valam int Stevens-Johnson syndroma esetében is, valam int oly bakteriális 
eredetű szemhéji kötőhártya és szaru hártya folyamatok eseteiben, melyek 
kórokozói más rendelkezésre álló antibiotikumokra rezisztenseknek bizonyultak.

Megbeszélés
Vizsgálataink szerint a Maggi és mtsai [8] m unkája alapján készített 1000— 

1500 /<g/ml rifampicin tartalm ú oldatunk lényeges koncentráció csökkenés 
nélkül eltartható. Becker és mtsai [3], valam int mások [6, 9] szövettenyészetben 
tisztázták, hogy már 100— 150 /ig/ml rifampicin alkalmas a TRIC agens, az 
adenovírusok, a Poxvírusok szaporodásának meggátlására [4], sőt majom 
kísérletes trachom ájának meggyógyítására. Ism ertetett eredményeink szerint 
a rifampicin szemcsepp az emberi adenovirus kötőhártyagyulladás, valam int 
a trachoma záradék-blenorrhoea gyógykezelésére alkalmasnak bizonyult, 
annak ellenére, hogy a 100— 150 /ig/ml koncentráció a kötőhártyazsákban 
csak viszonylag rövid ideig biztosítható. Ezért szükséges rövid időközökben: 
óránként cseppenteni.

A TRIC agens szaporodása persze számos antibiotikummal, így a tetra- 
ciklinekkel is gátolható. A rifampicinnel azonban először ju to ttunk  oly antibio­
tikum  birtokába, mely az adenovírus-kórképek leküzdésére alkalmas.

Köszönetét mondunk a Lepetit (Milano) cégnek a rifampicin szubsztancia 
és a rifampicinnel rokon vegyületek rendelkezésre bocsátásáért.

Összefoglalás
1500 pg/ml rifampicint tartalm azó szemcseppet készítettünk mely N2 a la tt 

ampullázva évekig tárolható. 3 típusú adenovírus-kötőhártyagyulladás, 
trachoma, záradék-blenorrhoea, valam int különféle conjunctivitisek ellen 
eredménnyel alkalmaztuk.
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К а х а н н е - Л а с л о ,  И. ,  Х а м м е р ,  X .: О риф ампициновы х глазны х каплях
Глазны е капли , содерж ащ ие 150 мкг/мл рифампицина, и зап аян н ы е в ампулы  при 

N 2, м о г у т  хран иться  годами. Мы п ользовались ими с хорош им эффектом при следую ­
щих заб олеван и ях : аденовирусное воспаление конъю нктивы  3 типов, трахом а, блен- 
норрея, а т ак ж е  различны е конъю нктивиты .

К  a  h á  n — L á  s z 1 ó, I . an d  H  a  m  m  e r, H . : A bout the R ifa m p y c in  eye-drops 
E y e -d ro p s  co n ta in in g  150 p g /m l R ifam p y c in  w as m ad e  b y  th e  a u th o rs  w hich  can  be 

s to re d  for y ea rs  am pou lezed  u n d e r  N„. I t  w as succesfu lly  ap p lied  a g a in s t th e  a d en o ­
v iru s c o n ju n c tiv itis  o f  3 ty p e , tra c h o m a , b len o rrhoea-ch lam odozo ica  a n d  d iffe ren t 
k in d s o f  c o n ju n c tiv itis .

F ra u  К  a  h  á  n -I . L á s z l ó  u n d  H . H a  m  m  e r :  Über die R ifa m p ic in -A u g e n  
trop fen

E s  w u rd en  150 /tg /m l R ifam p ic in  e n th a lte n d e  A u g en tro p fen  b e re ite t, d ie  u n te r  N._, in 
A m pu llen  g e fü llt ja h re la n g  a u fb e w a h rt w erden  kö n n en . In  3 T y p en  von  A denov irus- 
B in d e h a u te n tz ü n d u n g e n , im  F a lle  von  T rach o m , E in sch lu ss-B len n o rrh o e  sow ie u n te r ­
sch ied licher B in d e h a u te n tz ü n d u n g e n  w urden  die T rop fen  erfo lgreich  an g ew en d et.
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