CZESC XIV
OFTALMOLOGIA

63. FARMAKOLOGIA OKA

ZARYS ANATOMII, FIZJOLOGII | BIOCHEMII OKA

Oko jest wyspecjalizowanym narzagdem sensorycznym, oddzielonym
od krazenia ogdlnego przez bariery: krew-siatkéwka, krew-ciecz wod-
nista i krew-cialo szkliste, dzieki czemu posiada pewne wyrdzniajace
wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne. Zaden inny
narzad organizmu nie jest tak latwo dostepny i tak fatwy do obserwo-
wania. Jednak oko cechuja zaréwno pewne specyficzne mozliwosci,
jak i trudnoéci w zakresie podawania lekéw.

FARMAKOKINETYKA I TOKSYKOLOGIA SUBSTANCIJI
LECZNICZYCH STOSOWANYCH W OKULISTYCE

Strategie podawania lekéw

Charakterystyke roznych drég podawania lekéw przedstawiono w ta-
beli 63-1. Istnieje szereg postaci wydluzajacych czas utrzymywania
sie leku na powierzchni oka. Wérdd nich sg: zele, masci, stale inser-
ty, migkkie soczewki kontaktowe i ostonki kolagenowe. Wydluzenie
czasu utrzymywania si¢ leku w zatamku poprawia jego wchlanianie.
Zele okulistyczne (np. pilokarpina w zelu) uwalniajg substancje czyn-
ng przez rozpad rozpuszczalnych polimeréw. Stosowane polimery to:
etery celulozowe, alkohol poliwinylowy, karbapol, poliakrylamid, eter
polimetylo-winylowy z bezwodnikiem jablczanowym, poloksamer
407 oraz kwas puronowy. Masci zwykle zawieraja olej mineralny i wa-
zeling jako podloze i sg skuteczne przy aplikowaniu antybiotykéw, le-
kéw cykloplegicznych i miotykéw. Inserty trwale, takie jak implant do
ciata szklistego uwalniajacy gancyklowir, zapewniaja zerowa kinetyke
uwalniania przez kilka miesiecy, co jest wykorzystywane u pacjentow
z AIDS z zapaleniem siatkéwki wywolanym przez cytomegalowirusy.

Farmakokinetyka

Klasyczne modele farmakokinetyczne dotyczace lekow podawanych
ogolnie (patrz rozdz. 1) nie opisuja dokladnie wielu lekéw okulistycz-
nych. Wiekszos$¢ preparatéw okulistycznych jest przeznaczona do sto-
sowania do worka spojéwkowego. Moga by¢ tez podawane podspo-
jowkowo, pod torebke Tenona i pozagalkowo (ryc. 63-1 i tab. 63-3).
Pomimo istnienia analogicznych zasad wchlaniania, dystrybucji,
metabolizmu i wydalania leku w obrebie oka, te alternatywne drogi

TABELA 63-1. Niektore cechy drég podawania lekéw okulistycznych*

podania wprowadzaja dodatkowe zmienne do analizy kompartmen-
talnej.

WCHEANIANIE

Po wprowadzeniu leku do worka spojowkowego szybkos¢ i stopieri
wchtaniania zalezq od czasu pozostawania leku w worku spojéwkowym,
przedrogéwkowego filmu fzowego, eliminacji przez nosowo-fzowe dro-
gi odptywu, wigzania z biatkami tez, metabolizmu leku przez {zy i biat-
ka tkankowe oraz dyfuzje poprzez rogéwke i spojowke. Czas pozostawa-
nia leku w worku spojéwkowym moze ulec przedtuzeniu przez zmiane
sktadu preparatu. Moze zosta¢ réwniez wydtuzony przez zablokowa-
nie drég odptywu tez poprzez zamkniecie kanalikéw fzowych zatyczka-
mi lub kauteryzacjq (ryc. 63-2). Drenaz nosowo-fzowy przyczynia sie do
wchtaniania ogdlnego lekéw okulistycznych wpuszczanych do worka
spojowkowego. Wchtanianie z btony sluzowej jamy nosowej powoduje
ominiecie tzw. efektu pierwszego przejscia przez wqtrobe (patrz rozdz. 1)
i w zwiqzku z tym moze dojs¢ do znacznych ogdlnych dziatan niepozq-
danych po zastosowaniu dospojéwkowym, zwtaszcza przy przewlektym
stosowaniu. MoZliwe drogi wchtaniania leku po podaniu do worka spo-
jéwkowego przedstawiono na rycinie 63-3.

Wchtanianie przezrogéwkowe i przezspojéwkowo-twardéwkowe
sq pozqdanymi drogami wchtaniania do osiggania miejscowego dzia-
tania okulistycznego. Okres pomiedzy zapuszczeniem leku i jego poja-
wieniem sie w komorze przedniej jest okreslany jako okres opdznienia.
Gradient stezeri leku pomiedzy ptynem fzowym a rogéwkq i nabton-
kiem spojowki stanowi site napedowgq dla dyfuzji biernej przez te tkan-
ki. Innymi czynnikami, ktore wptywajq na wielkos¢ dyfuzji biernej leku
sq: wielkos¢ czqsteczki, budowa chemiczna i konfiguracja przestrzen-
na. Przenikanie przezrogéwkowe jest traktowane jako proces zwiqza-
ny z réznq rozpuszczalnosciq substancji, co wynika z istnienia tréjwar-
stwowej struktury ttuszcz-woda-ttuszcz. Nabtonek i srédbfonek stano-
wiq bariere dla substancji hydrofilnych, natomiast istota wtasciwa - dla
zwiqgzkéw hydrofobowych. Zatem lek jednoczesnie o wtasciwosciach
hydrofilnych i lipofilnych jest najlepiej predysponowany do przenikania
przezrogéwkowego.

Przenikanie leku do gatki ocznej jest w przyblizeniu liniowo zalezne
od jego stezenia w ptynie fzowym. Niektdre stany chorobowe, takie jak
owrzodzenie rogéwki i inne ubytki nabtonka rogéwki, mogq wptywac
na przenikanie leku, co wiqze sie z uszkodzeniem lub usunieciem barie-
ry anatomicznej. Doswiadczalnie leki mogq by¢ testowane pod kqtem
ich potencjalnej uzytecznosci klinicznej przez okreslenie ich wspdtczyn-

| brOGA | weHEANIANIE | zZAsTOSOWANIE | OGRANICZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI |
Do worka spojéwko- Szybkie, zalezy od sktadu pre- Wygodne, ekonomiczne, Stosowanie sie do zalecen lekarskich, toksyczno$¢ rogow-
wego paratu stosunkowo bezpieczne kowa i spojowkowa, toksycznos¢ na sluzéwke nosa, ogol-

ne dziatania niepozadane po wchtonieciu z drég nosowo-
-tzowych

Iniekcje podspojow-
kowe, pod torebka
Tenona
i pozagatkowe

Szybkie lub op6znione, w zalez-
nosci od skfadu preparatu

Infekcje odcinka przednie-
go, tylne zapalenie btony
naczyniowej, torbielowa-
ty obrzek plamki

Toksycznos¢ miejscowa, uszkodzenie tkanki, perforacja gat-
ki ocznej, uraz nerwu wzrokowego, zamkniecie swiatta
tetnicy lub zyty srodkowej siatkdwki, bezposrednia tok-
sycznos¢ siatkbwkowa podczas przypadkowego przebicia
gatki ocznej, uraz miesni gatkowych, przedtuzone dziata-
nie leku

Iniekcje dokomorowe  Szybkie

Chirurgia odcinka przednie- Toksyczno$¢ rogéwkowa, toksycznos¢ wewnatrzgatkowa,
go, infekcje

stosunkowo krotki czas dziatania

Doszklistkowe (iniekcje
lub implant uwalnia-
jacy lek)

Bezposredni efekt miejscowy,
potencjalnie przedtuzony czas
dziatania

* Patrz tekst w celu petniejszego omdwienia poszczegélnych drég podawania.

Zapalenie wnetrza gatki
ocznej lub siatkéwki

Toksycznos¢ siatkdwkowa
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nikéw przenikalnosci rogéwkowej. Takie dane farmakokinetyczne w po-
tqczeniu z wspétczynnikiem podziatu oktanol/woda (dla lekéw lipofil-
nych) i wspdtczynnikiem dystrybudji (dla lekéw mozliwych do joniza-
¢ji) pozwalajq wyciggnqc wnioski odnosnie do wchtaniania leku w oku.
Oczywiscie na wchfanianie przez rogéwke in vivo wptyw majq tez inne
czynniki, takie jak: integralnos¢ nabtonka, czestotliwos¢ mrugania,
rozciericzanie przez naptyw tez, odptyw nosowo-{zowy, wiqzanie leku
z biatkami i tkankq oraz wchtanianie przezspojéwkowe.

DYSTRYBUCJA

Lek zaaplikowany miejscowo moze przedostawac sie do krqzenia ogél-
nego przez wchtanianie z btony sluzowej nosa i prawdopodobnie ulega
tez wchtanianiu miejscowemu przez rogéwke i spojéwke. Po wchtonieciu
przez rogéwke lek kumuluje sie w cieczy wodnistej, nastepnie przenika
do struktur wewnqtrzgatkowych, a takze potencjalnie do krqzenia ogdl-
nego przez beleczkowanie (ryc. 63-4). Wigzanie pewnych lekéw przez
melanine jest waznym czynnikiem w pewnych kompartmentach oka. Na
przyktad efekt mydriatyczny agonistéw receptoréw adrenergicznych o
pojawiat sie péZniej u ochotnikéw z ciemnymi teczéwkami, w poréwna-
niu z osobami o jasnych teczéwkach. Ponadto potqczenie lek-melanina
jest potencjalnym rezerwuarem dla powolnego uwalniania leku. Inna
klinicznie istotna konsekwencja dla potqczenia lek-melanina doty-
czy nabfonka barwnikowego siatkéwki: kumulacja chlorochiny (patrz
rozdz. 39) wywotuje toksyczne uszkodzenie siatkéwki powigzane
ze zmniejszeniem ostrosci wzroku.

METABOLIZM

w tym: esterazy, oksydoreduktazy, enzymy lizosomalne, peptydazy,
transferazy - glukuronianowa i siarczanowa, enzymy glutationowe,
katecholo-O-metylo-transferazy, monoaminotransferazy i dehydroge-
naza 11B-hydroksysteroidowa. W zwiqzku z opracowaniem prolekéw
o wiekszej przepuszczalnosci rogéwkowej, szczegdlne zainteresowanie
wzbudzajq esterazy. Na przyktad w terapii jaskry chlorowodorek dipiwe-
fryny jest prolekiem epinefryny, a latanoprost jest prolekiem prostaglan-
dyn F,,.

TOKSYKOLOGIA

Wszystkie leki okulistyczne potencjalnie wchtaniane sq do krqzenia ogdl-
nego (ryc. 63-3). Mogq tez wystqpic dziatania niepozqdane, takie jak po-
tencjalne lokalne efekty toksyczne zwigzane z nadwrazliwosciq lub bez-
posrednim dziataniem toksycznym na rogéwke, spojéwke, skére okoto-
gatkowq i sluzéwke nosa. Krople do oczu i ptyny do pielegnacji soczewek
kontaktowych zawierajq konserwanty, takie jak chlorek benzalkonium,
chlorobutanol, zwiqzki chelatujqce i tiomerosal, dziatajqce przeciw
drobnoustrojom. W szczegdlnosci chlorek benzalkonium moze powodo-
wac keratopatie punktowangq lub toksycznq keratopatie wrzodziejqcq.

LECZNICZE | DIAGNOSTYCZNE
STOSOWANIE LEKOW W OKULISTYCE

Terapia farmakologiczna choréb oczu wywotanych
przez drobnoustroje

LEKI PRZECIWBAKTERYJNE. Pewna liczba antybiotykéw zostata
przygotowana do stosowania miejscowego w okulistyce (tab. 63-2).

Enzymatyczna biotransformacja lekéw okulistycznych jest istot-
nym zjawiskiem, poniewaz w gatce ocznej wystepuje wiele enzymdw,

RYC. 63-1. Anatomia gatki ocznej
w odniesieniu do anatomii oczodo-
tu i powiek. R6zne drogi podawania
znieczulenia miejscowego przedsta-
wione jako rézne drogi wktucia igty.

Miesien skosny gérny

Migsien dzwigacz powieki gérnej

Miesien prosty

boczny (przeciety)
Miesien prosty
boczny (przeciety) Miesien skosny
dolny

Migsieri prosty dolny 1. Droga podspojéwkowa

2. Droga pozagatkowa
3. Droga okotogatkowa

RYC. 63-2. Anatomia systemu {zo-

Gorny punkt tzowy i brodawka fzowa wego.

Kanaliki tzowe

Oczodotowa (gérna)
czes$¢ gruczotu tzowego

Powiekowa (dolna)

o Worek tzowy
czes¢ gruczotu fzowego

Przewody tzowe N S

gruczotu tzowego Przewéd

nosowo-tzowy

Zakoniczenie przewodu
nosowo-tzowego

Dolny punkt tzowy i brodawka fzowa C’\
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RYC. 63-3. Mozliwe drogi wchtaniania preparatéw okulistycznych
po zakropleniu do worka spojowkowego. Ciggte czarne strzatki poka-
zujg droge rogoéwkowa, przerywane szare strzatki — droge spojowkowo-
-twardéwkowa, za$ przerywana czarna strzatka przedstawia wchtanianie
droga nosowo-tzowa.

Odpowiedni wybér antybiotyku i droga podawania zaleza od dolegli-
wosci chorego, wynikéw badania klinicznego, posiewu i antybiogra-
mu. Specjalnie przygotowane preparaty antybiotykowe moga by¢ wy-
konane doraznie przez farmaceute do leczenia cigzkich infekcji oka,
takich jak owrzodzenia lub nacieki rogéwkowe i zapalenie wnetrza
galki ocznej.

Choroby zakazne skory, powiek, spojowek i drég odprowadza-
jacych lzy sa czesto spotykane w praktyce klinicznej. Okologatkowe

zakazenia skory mozna podzieli¢ na przedprzegrodowe i pozaprze-
grodowe, czyli zapalenie tkanek oczodotu. Zaleznie od sytuacji kli-
nicznej (np. poprzedzajacy uraz, zapalenie zatok, wiek pacjenta, stan
wzglednie obnizonej odpornosci), stosuje si¢ antybiotyki doustnie lub
pozajelitowo. Dacryoadenitis, zakazenie gruczolu lzowego, najcze-
$ciej wystepuje u dzieci i mlodych dorostych. Moze by¢ bakteryjne
(typowo Staphylococcus aureus, Streptococcus sp.) lub wirusowe (naj-
czedciej w $wince, mononukleozie, grypie i pétpascu). U niemowlat
i dzieci choroba jest zwykle jednostronna i wtérna do zamknigcia
przewodu nosowo-1zowego. U dorostych dacryocystitis i infekcje ka-
nalikéw tzowych moga by¢ spowodowane przez Staphylococcus au-
reus, Streptococcus sp., Diphteroidy, Candida sp. i Actinomyces israelii.
W kazdym przypadku pojawienia si¢ wydzieliny z worka lzowego na-
lezy wykona¢ rozmaz i posiew. Zwykle wskazane sg antybiotyki po-
dawane ogélnie.

Choroby zakazne powiek to jeczmier i zapalenie brzegéw powiek.
Jeczmien to zakazenie gruczolu Meiboma, Zeisa lub Molla na brze-
gach powiek. Typowym patogenem bakteryjnym jest Staphylococcus
aureus, a standardowe leczenie polega na stosowaniu cieptych kom-
preséw i masci antybiotykowych. Zapalenie brzegéw powiek to po-
wszechne obustronne zapalenie charakteryzujace si¢ podraznieniem
i pieczeniem, zwykle zwigzane z zakazeniem gronkowcami. W lecze-
niu najwazniejsza jest higiena miejscowa, miejscowo stosuje si¢ tez
antybiotyki, zwykle w postaci masci, szczegolnie gdy rozwija si¢ row-
niez zapalenie spojowek i rogowki. Stosowane ogoélnie teracykliny, do-
ksycyklina, minocyklina i erytromycyna czesto sg skuteczne w zmniej-
szaniu cig¢zkiego stanu zapalnego powiek, ale musza by¢ stosowane
przez kilka tygodni do kilku miesiecy.

Conjunctivitis to stan zapalny spojéwek o réznym nasileniu, od
niewielkiego przekrwienia do masywnej wydzieliny ropnej. Do
czestszych przyczyn zapalenia spojowek nalezg wirusy, alergie, §ro-
dowiskowe substancje draznigce, soczewki kontaktowe i chemika-
lia. Rzadziej przyczyna sg inne patogeny zakazne, reakcje immuno-
logiczne, towarzyszace choroby ukladowe, guzy spojowki i powieki.
Najczestsze czynniki infekcyjne to adenowirusy i wirus Herpes sim-
plex, a takze inne wirusy (np. enterowirusy, wirusy coxackie, wirusy
odry, wirus ospy wietrznej-po6lpasca, wirus ospy krowianki), bakterie
(Neisseria sp., Streptococcus pneumoniae, Haemophilus sp., S. aureus,
Moraxella lacunata i chlamydia). Rzadkimi przyczynami zapalenia

TABELA 63-2. Powszechnie dostepne leki przeciwbakteryjne w kroplach do uzytku okulistycznego*

NAZWA GENERYCZNA (NAZWY

HANDLOWE) PREPARAT

TOKSYCZNOSC

WSKAZANIA

Bacytracyna cynkowa (AK-TRACIN) 500 jednostek/g masci

Nadwrazliwos¢

Zapalenie spojéwek, zapalenie brzegéw powiek

Chloramfenikol (AK-CHLOR, CHLORO-  0,5% roztwor, 1% mas¢

Nadwrazliwos¢, dyskra-

Zapalenie spojowek, zapalenie rogowki

MYCETIN, CHLOROPTIC) zja krwi
Chlorowodorek ciprofloksacyny 0,3% roztwor, 0,3% mas¢ Nadwrazliwos¢, depozyty  Zapalenie spojowek, zapalenie rogéwki
(CILOXAN) rogéwkowe
Erytromycyna (ILOTYCIN) 0,5% mas¢ Nadwrazliwos¢ Zapalenie brzegéw powiek, zapalenie spojoéwek
Gatifloksacyna (ZYMAR) 0,3% roztwor Nadwrazliwos¢ Zapalenie spojowek

Siarczan gentamycyny (GARAMYCIN,
GENOPTIC, GENT-AK, GENTACIDIN)

0,3% roztwoér, 0,3% mascé

Nadwrazliwos¢

Zapalenie spojowek, zapalenie brzegéw powiek,
zapalenie rogowki

Lewofloksacyna (QUIXIN) 0,5% roztwor

Nadwrazliwos¢

Zapalenie spojowek

Lewofloksacyna (IQUIX) 1,5% roztwor

Nadwrazliwos¢

Zapalenie spojowek, zapalenie rogowki

Moksifloksacyna (VIGAMOX) 0,5% roztwor

Nadwrazliwo$¢

Zapalenie spojowek

Ofloksacyna (OCUFLOX) 0,3% roztwor

Nadwrazliwos¢

Zapalenie spojowek, zapalenie rogowki

Sulfacetamid sodowy (BLEPH-10;
CETAMIDE, SULF-10, ISOPTO
CETAMIDE, SULAMYD SODIUM, inne)

10, 15, 30% roztwor, 10%
masc

Nadwrazliwos¢, dyskra-
zje krwi

Zapalenie spojéwek, zapalenie rogéwki

Polimyksyna B w potaczeniach Rézne roztwory, rézne ma-

sci

Zapalenie spojowek, zapalenie brzegéw powiek,
zapalenie rogéwki

Siarczan tobramycyny (TOBREX, 0,3% roztwor, 0,3% masé

AKTOB)

Nadwrazliwos¢

Zapalenie spojéwek, zapalenie brzegéw powiek,
zapalenie rogéwki

* Dane dotyczgce dawkowania, sktadu i nazw handlowych zawarte sa w publikacji: Physician’s Desk Reference for Ophthalmology, wydawanej corocz-

nie.

* Polimyksyna B wystepuje w preparatach ztozonych z bacytracyna, neomycyna, gramicidyna, oksytetracykling lub trimetoprimem. Dalsze informacje na

temat lekéw przeciwbakteryjnych - patrz takze rozdziaty 43-46.



