Tartésitoszert tartalmazé szemészeti
készitmények hatasa a szemfelszinre, a
tartésitészer-mentes terapia jelentésége
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A lokalis szemészeti készitmények, els6sorban a szemcseppek esetében a sikeres
gyogyszeralkalmazas nem csupan a megfelelé hatéanyagnak a célszervhez — ez esetben a
szemfelszinre — torténd eljuttatasat jelenti.

Az alkalmazott gyogyszer molekulanak oldott allapotban is meghatarozott idétartamig stabilnak
kell lennie, a készitménynek megfelel védettséggel kell rendelkeznie a befertézédés veszélyével
szemben és emellett lehet8ség szerint nem szabad sem lokalis, sem szisztémas mellékhatasokat
okoznia. A fentieknek megfeleléen egy szemcsepp esetében a hatdéanyagon tul nagy
jelentéséggel birnak és alapvetden befolyasoljak a készitmény mindségét a hordozéanyagként
alkalmazott vegyuletek és a kiilénbdzd, a szemcsepp hosszu tavon biztositott stabilitasaért és
sterilitasaért felelés konzervaloszerek.

Hosszu ideig — akar évtizedeken keresztil tartd — folyamatos szemcsepp alkalmazas krénikus
szbOba. Kisérletes és klinikai vizsgalatok sora igazolta, hogy a lokalisan alkalmazott, tartositoszert
tartalmazoé készitményekkel torténé hosszutavu kezelés kiilonbdz6é mértékl valtozasokat idézhet
elé a szem felszinén, melyek sulyossaga a diszkomfort érzéstdl és a konnyfilm instabilitastol a
kotéhartya gyulladason at egészen a szubkonjunktivalis fibrozisig és az epitélsejt apoptdzisig
terjedhet (1-5). A kivaltd mechanizmus lehet allergias, toxikus vagy gyulladasos folyamat. Ezeket
az eltéréseket természetesen nem csak az aktiv hatdbanyag, hanem a szemcsepp barmely
Osszetevdje, igy a készitmény hosszabb tavu eltarthatésagot biztositani hivatott konzervaloszer
is kivalthatja.

Benzalkénium klorid (BAK)

A szemcseppekben leggyakrabban alkalmazott tartdsitészer a benzalkénium klorid (BAK), mely
kémiai szerkezetét tekintve a kvaterner ammonium vegyuletek csoportjaba tartozik és erételjes
antimikrobas hatassal rendelkezik (6,7). Szemcseppekben torténé alkalmazasa az 1940-es
években kezdddott és a kilonbozd szemcsepp készitmények 60-70%-a még jelenleg is ezzel a
tartositoszerrel kerll a piacra. A BAK, mint szemcsepp tartdsitdszer széles kor(i hasznalatanak
oka részben a széles spektrumua antimikrébas hatasa, részben pedig az a tulajdonsaga, hogy
alacsony koncentracioban is effektiv (szemcsepp készitményekben az alkalmazott koncentracio
jellemz&en 0.02-0.004%). Hozzajarul szemcseppekben torténd gyakori alkalmazasahoz az a tény
is, hogy a BAK — mivel a kornea epitélsejtek intercellularis junkcidjat megbontja -, elésegiti a
kilénbdzb hatéanyagok (antimikrobas készitmények, szemnyomas csokkentd szerek) ellils6
csarnokba valé bejutasat, fokozva ezzel a terapias hatékonysagot (8,9). BAK antimikrobas
tulajdonsaganak hatterében elsésorban sejtmembran karosité hatasa all, ami a kérokozdék
pusztulasahoz vezet. A vegyulet azonban a kilénb6z6 patogén mikrobakon tul egyéb sejtek, igy
az emlds sejt membranjaval is képes interakcioba Iépni, ezért a szemfelszin sejtjei (konjunktiva,
kornea epitél sejtek) is abszorbealjak. Az utdbbi két évtizedben szamos tanulmany hivta fel a
figyelmet a BAK tartalmu szemcseppek szemfelszin karosité hatasanak veszélyére. A vegytlet
okozta karosodas hatasara kialakulé diszkomfort érzés jelent8sen rontja a betegek életminéségét
és emellett drasztikusan csdkkentheti a betegek terapias compliance-ét is, ami glaukomas
betegeknél irreverzibilis 1atéideg funkcioé csdkkenéshez vezethet (6, 10-12).



A BAK hatasa a szemfelszinre

BAK-ot tartalmazé szemcseppek a hosszabb tavu alkalmazas soran szamos szemészeti panaszt
és szemfelszini patoldgias eltérést okozhatnak. A szubjektiv tiinetek k6zott leggyakrabban a BAK
tartalmu szemcsepp becseppentése utan jelentkez6 diszkomfort, ég6-, toré-, idegentest érzés, a
szemhéjszél viszketése, kdnnyezés fordul el6. A vegyllet karositja a kotéhartya kehelysejtjeit,
csokkentve ezzel a preokularis konnyfilm mucin tartalmat, amely a kdnny stabilitasanak
csokkenését eredmeényezi. Detergens hatasa révén megbontja a preokularis kénnyfilm lipid
rétegét, provokalva vagy sulyosbitva az evaporativ szaraz szem betegséget. Gyakran
diagnosztizalhaté kétéhartya hiperémia, amely ugyancsak a szemfelszini epitélsejtek
karosodasara utal. A szaruhartya epitélium érintettsége szuperficialis punktalt keratitiszben
nyilvanulhat meg (2, 13-15).

BAK-ot tartalmaz6 szemcseppek hosszabb ideig térténd hasznalata esetén a szemfelszinre
kifejtett, kummulalodo citotoxikus hatas igen jelentds lehet. A karosito hatas a BAK
koncentracigjatdl, valamint az expozicio idejétdl figg. Kifejezetten nagy veszélynek vannak kitéve
azok a betegek, akik éveken-évtizedeken keresztiil napi tdbb alkalommal csepegtetnek BAK
tartalmu szemcseppeket, kildndsen abban az esetben, ha kdnnyfilm rétegik méar egyébként is
karosodott (pl. primer vagy szekunder szaraz szem betegségben szenved6 glaukomasok).
Szaraz szem betegség estében tehat a BAK tartalmu szemcseppek hosszabb tavu hasznalta
mindenképpen kerllendd.

A BAK mindezen nemkivanatos szemészeti hatasai-mellékhatasai miatt igen széleskori
gyogyszerfejlesztési eréfeszitések iranyulnak alternativ, a szemfelszint lehetéség szerint nem
karosito tartositoszerek illetve a tartdsitoszereket mellézhetéveé tevd technolégiak kifejlesztéseére.

A BAK alternativai — Gjabb fejlesztésii tartositéoszerek

Az Ujabb fejlesztésli konzervald szerek kilénbdzd fiziko-kémiai uton fejtik ki antimikrébas
hatasukat. A kdvetkez6kben — a teljesség igénye nélkil — néhany korszeriibb tartositdészer
legfontosabb jellemzéit részletezzik. A polyquaternium-1 (Polyquad®, Alcon Inc, Forth Worth,
TX) a BAK-hoz hasonléan szintén quaterner ammaonium szarmazék, azonban lényegesen
nagyobb molekula mérete miatt (megkdzelitdleg 27-szer nagyobb méretli molekula, mint a BAK)
nem internalizalodik, ezért kevésbé citotoxikus. Lényegesen kisebb a kornealis endotéliumot
karositd hatasa, hosszabb hasznalat utan azonban a két6hartya kehelysejt denzitasa, és igy
koévetkezményesen a kdnnyfilm mucin tartalma csékken. Elsésorban kontaktlencse apold
folyadékokban, illetve mikdnny készitményekben alkalmazzak (16,17). Egy masik, szemészeti
készitményekben - elsésorban mikénnyekben - alkalmazott tartésitdészer a natrium-perborat, egy
oxidativ tipusu vegyulet. Vizzel érintkezve hidrogén-peroxidda, egy rendkivil hatékony
antimikrobas vegytletté konvertalodik. amely a mikrébak sejtfalat oxidacios mechanizmussal
karositja. A szemfelszinre kertlve a natrium-perborat viszonylag gyorsan eliminalodik, mert a
szemfelszinen talalhat6 katalaz enzim vizzé és oxigénné bontja a hidrogén-peroxidot. A natrium-
perborat alacsony koncentracioban is effektiv, a BAK-hoz viszonyitva szemfelszin karositéd
hatésa lényegesen kisebb (9,18,19). Ennek ellenére natrium-perborat tartalmi szemcsepp
becseppentése utan is kialakilhat csip6-ég6 érzés. Az utébbi idében kifejlesztésre kerilt néhany
antimikrobas hatasu, tobb komponensi tartdsitdoszer rendszer. Az egyik ilyen készitmény tébbek
kozott cinket, kloridot, boratot, propilén-glikolt és szorbitolt tartalmaz (Sofzia®, Alcon Inc, Forth
Worth, TX), hatasa oxidaciés mechanizmuson alapul. Elsésorban a citokrom-oxidaz és katalaz
hianyos strukturakat karositja, igy - mivel minden eml&s sejt tartalmaz citokrom-oxidazt és



katalazt - kiméletes a kétéhartya és a kornea epitélsejtjeihez. A szemfelszinre cseppentve az
Osszetevék non-toxikus komponensekre bomlanak, minimalizalva ezzel a szemfelszin karosodas
lehet&ségét. Jelenleg elsGsorban antiglaukémas szemcseppekben alkalmazzak (15,20). A
»stabilizalt oxikloro komplex” néven szabadalmaztatott tartositdszer rendszer (Purite®, Allergan
Inc, Irvine, CA) szintén oxidativ hatasu, a szemfelszinre cseppentve kloridra, natrium ionra,
oxigénre és vizre bomlik (21,22).

Az oxidativ tipusu tartésitoszer rendszerek tehat ugyan Iényeges kiméletesebbek a
szemfelszinnel, mint a BAK, enyhe szemfelszin karosité hatassal potencialisan ezek a
készitmények is rendelkezhetnek.

Tartésitészer-mentes szemcsepp készitmények

A tartositdszerek potencialis szemfelszin karosité hatasa non-prezervalt szemcseppek
hasznalataval védhetd ki maradéktalanul. Szamos un ,switch” (azaz a terapia valtas hatasait
tanulmanyozo) klinikai vizsgalat tamasztja ala azt a megfigyelést, hogy a BAK-okozta szubjektiv
tinetek (ég6 érzés, idegentest érzés) igen gyorsan megszlinnek vagy jelentésen csdkkennek
tartésitdészer-mentes készitményre valo valtas esetén, javitva a paciensek életminéségét,
terapias compliance-ét. A szemfelszin karosodas objektiv jeleinek javulasa tdbb id6t vehet
igénybe, fliggéen a mar kialakult karosodas mértékétdl, fennallasanak idejétdl (2-4,13).
Osszességében megallapithatd, hogy BAK tartalmu antiglaukémas cseppet hasznalok kdrében a
tartositdoszer-mentes készitményre torténd valtas mind a szubjektiv tiineteket, mint a szemfelszin
érintettség objektiv jeleit jelentés mértékben javitja.

A tartdsitészerek eliminalasanak egyre névekvé igénye megoldando kérdéseket vetett fel az
elmult években. A hasznalni kivant szemcsepp befertéz6dését mindenképpen meg kell
akadalyozni, ugyanakkor — a betegbiztonsag maximalis szem el6tt tartasaval — a szemfelszin
tartdsitdszer okozta karosodasat is meg kell elézni.

A tartdsitészer-mentes készitmények esetén fennallé kontaminacios veszélyt az fejleszték vagy
egyadagos szemcsepp kiszerelés alkalmazasaval, vagy — multidozis kiszerelés esetén —
specialis, szelepes/filteres szemcsepp tartalyok alkalmazasaval probaljak elérni (7, 20,23). Az
egyadagos szemcseppek altalaban magasabb ar kategoriat képviselnek, idés emberek esetén
kinyitasuk is nehézségekbe Utkdzhet. Veszélyt hordozhat magaban az a jelenség is, hogy a
koltség-hatékonysag novelése céljabol a betegek az egyszeri hasznalatra szant ampullak
tartalmat tobb alkalommal is szeretnék felhasznalni (az egyadagos ampulla folyadék tartalma
altalaban lényegesen tobb mint amennyit a betegek egy becseppentéssel felhasznalnak). Az
egyadagos ampullak kdvetkezd cseppentésre torténd ,raktarozasa” a mikrobialis kontaminacio
jelentds veszélyt hordozhatja magaban. A specialisan kialakitott, a leveg6 visszaaramlasat
gatolni és a mikropartikulumok palackba jutasat megakadalyozni képes szelepes multidozis-
flakonok alkalmazasa gazdasagosabb ugyan, de altalaban jellemz6, hogy a belélik torténd
cseppentés technikailag nehezebb lehet az idésebb korosztaly szamara.

Osszefoglalas

A BAK jol ismert, és jelentds incidenciaval kialakuld szemfelszin karosité hatasa miatt kronikus
szemcsepp hasznaldk esetében lehetéség szerint kertilni kell a BAK-kal tartésitott készitmények



hosszu tavu alkalmazasat. Az U] tipusu tartositdszerek kiméletesebbek a szemfelszin szamara,
de - egyéni érzékenységtdl fliggéen - nem teljesen védik ki a karosodas lehetéségét. Alapvetd
iranyelvként fogalmazhaté meg a konzervalészer-mentes szemcseppek (mikdnnyek,
antiglaukémas készitmények) hasznalatanak priorizalasa, kilondésen azoknal a betegeknél, akik
kronikus szemészeti betegség miatt allandé szemcsepp hasznaldk (glaukoma, szaraz szem
betegség).
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