Nosice latek pro péci o rohovku oka

Bc. Anna Bulgurovska

Diplomova prace i Univerzita Tomase Bati ve Zliné
2024 Fakulta technologicka




Univerzita Tomase Bati ve Zliné
Fakulta technologicka
Ustav technologie tukil, tenzidii a kosmetiky

Akademicky rok: 2023/2024

ZADANI DIPLOMOVE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a pfijmeni:  Bc. Anna Bulgurovska

Osobni islo: 122311

Studijni program: N0711A130011 Biomaterialy a kosmetika
Forma studia: Kombinovana

Téma prdce: Nosice latek pro péci o rohovku oka

Zasady pro vypracovani

V teoretické Casti se diplomova préce zabyva kontaktnimi cockami jako moZnymi nosici riiznych latek (anestetika, antibi-
otika, vitaminy) pro péci nebo vyZzivu rohovky oka.

V praktické casti diplomova préce pojedndva o testovani konvencnich kontaktnich cocek, které by mohly byt vyuZity jako
nosi¢ danych latek.

Tyto Cocky jsou testovany pro dané skupiny latek (anestetika, vitaminy) jako nosice pro vyzivu a péci o rohovku oka.
Uvolfiovéni danych latek je sledovéno pomoci metod dostupnych na UTB (spektroskopie, umély model oka).



Forma zpracovani diplomové prace: tisténa/elektronicka

Seznam doporucené literatury:

[1] URBANEK, Pavel, Pavol SULY, Jakub SEVCIK, Barbora HANULIKOVA, Ivo KURITKA, Tomés SOPIK a Pavel STODULKA. Cont-
rolled Drug Delivery Device for Cornea Treatment and Novel Method for Its Testing. Pharmaceuticals [online]. 2023, 16(4)
[cit. 2023-06-18]. ISSN 1424-8247.

[2] PARADISO, Patrizia, Ana Paula SERRO, Benilde SARAMAGO, Rogério COLACO a Anuj CHAUHAN. Controlled Release of
Antibiotics From Vitamin E-Loaded Silicone-Hydrogel Contact Lenses. Journal of Pharmaceutical Sciences [online]. 2016,
105(3), 1164-1172 [cit. 2023-06-18]. ISSN 00223549.

[3]SATO, Yuto, Nobuhiro NAGAI, Toshiaki ABE a Hirokazu KAJI. A multilayered sheet-type device capable of sustained drug
release and deployment control. Biomedical Microdevices [online]. 2019, 21(3) [cit. 2023-06-20]. ISSN 1387-2176.

[4] SHETTY, Rohit, Ritika DALAL, Archana Padmanabhan NAIR, Pooja KHAMAR, Sharon D’SOUZA a Ravish VAISHNAV. Pain
management after photorefractive keratectomy. Journal of Cataract and Refractive Surgery [online]. 2019, 45(7), 972-976
[cit. 2023-06-20]. ISSN 0886-3350.

Vedoudi diplomové prace: Ing. Pavel Urbanek, PhD.
Centrum polymernich systémii

Datum zadani diplomové prdce; 9. dnora 2024
Termin odevzdani diplomové prace: 10. kvétna 2024

L.S.

prof. Ing. Roman Cermak, Ph.D. Ing. Lucie Urbankova, Ph.D.
dékan feditel Ustavu



PROHLASENI AUTORKY
DIPLOMOVE PRACE

Beru na védomi, ze:

diplomova prace bude uloZena v elektronické podobé v univerzitnim informacnim systému
a dostupna k nahlédnuti;

na moji diplomovou praci se plné vztahuje zékon ¢. 121/2000 Sb. o pravu autorském, o pravech
souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterych zakont (autorsky zakon) ve znéni
pozdg&jsich pravnich predpisu, zejm. § 35 odst. 3;

podle § 60 odst. 1 autorského zakona ma Univerzita Tomase Bati ve Zlin€ pravo na uzavieni
licen¢ni smlouvy o uziti Skolniho dila v rozsahu § 12 odst. 4 autorského zékona;

podle § 60 odst. 2 a 3 autorského zdkona mohu uzit své dilo — diplomovou praci nebo poskytnout
licenci k jejimu vyuziti jen s pfedchozim pisemnym souhlasem Univerzity TomaSe Bati ve
Zling, ktera je opravnéna v takovém piipad¢ ode mne pozadovat piiméteny piispévek na thradu
nakladd, které byly Univerzitou Tomase Bati ve Zlin¢ na vytvofeni dila vynalozeny (az do jejich
skutecné vyse);

pokud bylo k vypracovani diplomové prace vyuzito softwaru poskytnutého Univerzitou Tomase
Bati ve Zlin¢ nebo jinymi subjekty pouze ke studijnim a vyzkumnym uacéelum (tj.
k nekomerénimu vyuziti), nelze vysledky diplomové prace vyuzit ke komerénim ucelim;
pokud je vystupem diplomové prace jakykoliv softwarovy produkt, povazuji se za soucast prace
rovnéz 1 zdrojové kody, popt. soubory, ze kterych se projekt sklada. Neodevzdani této soucasti
mize byt divodem k neobhajeni prace.

Prohlasuji,

ze jsem na diplomové praci pracovala samostatné a pouZitou literaturu jsem citovala. V piipadé
publikace vysledki budu uvedena jako spoluautorka.

ze odevzdana verze diplomové prace a verze elektronicka nahrana do IS/STAG jsou obsahove
totoZné.

Ve Zliné dne:

Jméno a piijmeni studentky: Anna Bulgurovska

podpis studentky



ABSTRAKT

Tato diplomova prace se zabyva uvoliiovanim aktivnich latek tetrakain hydrochloridu a
riboflavin fosfatu ze silikon-hydrogelovych kontaktnich ¢ocek. Teoreticka ¢ast se zaméiuje
na obecny prehled o o¢nim Iékarstvi a operativni 1€bé ocnich vad. Popisuje farmakokinetiku

a farmakodynamiku podavani aktivnich latek a jednotlivé 1ékové formy.

Béhem feseni této prace byly ziskany vysledky, které umoziiuji sledovat mnozstvi uvolnéné
aktivni latky z kontaktni co¢ky v daném Case. Byl sledovan vliv koncentrace syticich roztokt
na celkové mnozstvi uvolnéné latky a na mnozstvi impregnovatelné do kontaktni ¢ocky.
Vysledky byly ziskany pomoci navrzené metody simulujici pfirozené prostfedi oka.

Koncentrace uvolnénych latek byla sledovana pomoci UV-Vis spektroskopie.

Kli¢ova slova: oftalmologie, tetrakain hydrochlorid, riboflavin fosfat, fizené uvolnovani

1é¢iva, 3D model oka, 1é¢ba rohovky

ABSTRACT

This thesis explores with the controlled release of the active substances tetracaine
hydrochloride and riboflavin phosphate from silicone hydrogel contact lenses. The
theoretical framework provides a general overview of ophthalmology and surgical treatment
for ocular defects. It describes the pharmacokinetics and pharmacodynamics of the

administration of active substances and various dosage forms.

Experimental findings demonstrate the release kinetics of active substance from the contact
lens at a given time. The influence of the concentration of the saturating solution on the total
amount of released substance and on the amount impregnated into the contact lens was
studied. The results were obtained using a devised method simulating the natural
environment of the eye. The concentration of released substances was monitored by UV-Vis

spectroscopy.

Keywords: ophthalmology, tetracaine hydrochloride, riboflavin phosphate, controlled drug

release, 3D model of the eye, cornea treatment
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UvVOD

Zrak patii mezi nejdulezitéjsi lidské smysly, protoze diky nému pfijimame vice nez 80 %
informaci z okolniho svéta. Poskytuje nam velké mnozstvi informaci o okolnim svéte, diky
kterym mizeme vnimat barvu, tvar, velikost, pohyb a polohu objektii, na které se divame.
Zrak ndm umoziuje reagovat na rizné podmeéty, vyhodnocovat rtizné situace a predchazet
rizikim. Zrak je zprostfedkovan pomoci o¢i. Z divodu starnuti o¢i dochézi k vzniku

a rozvoji o¢nich vad, které nam zprostiedkovani zrakového vjemu vyrazné zhorsuji.

Moderni oftalmologie dokaze vyfteSit mnoho o¢nich vad a komplikaci pomoci refrakénich
operaci typu napt. LASIK a LASEK. Ve vétSin¢ operaci dochédzi k narusSeni rohovky.
Rohovka je nejcitlivéjsi tkani v lidském téle snejvyssi hustotou nervovych vlaken
a jakykoliv zasah zpiisobuje vyraznou bolest. Je proto velmi Zddouci u€¢inné 1é¢ba rohovkové
tkan¢. Dnes je nejpouzivanéj$i metodou lécba o¢nimi kapkami, kterd vyzaduje Castou
aplikaci, protoze je jeji ucinnost velmi nizka a dobu setrvani 1é¢iva v oku snizuje také mrkani
a slzeni. O¢ni kapky tak v disledku nizké termodynamické aktivity prostupujiciho 1é€iva
ptes o¢ni bariéry poskytuji maximalni biologickou dostupnost podaného 1é¢iva pouze 5 %.
Navic dodrzovani 1é€by o¢nimi kapkami pacienty a samotné podavani kapek je velmi

obtizné, zejména u starSich lidi.

Pro zajisténi spravné intenzity predepsané 1é€by po operaci oka nebo dlouhodobé 1écbé je
uspokojivym feSenim fizené lokalni podavani léCiva s postupnym uvolfovanim ucinné
latky. Sytém podavani aktivnich latek pomoci kontaktnich ¢ocek vyrazné prevysuje i€innost
pouziti ocnich kapek, které by musely byt aplikovany ptiblizné 30krat za hodinu, aby bylo

dosaZeno stejného davkovani jako pii pouziti kontaktnich ¢ocek.
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1 OCNI LEKARSTVI

Oc¢ni 1€karstvi neboli oftalmologie, je 1€karsky obor specializovany na diagnostiku, 1é¢bu
a prevenci o¢nich onemocnéni a poruch. Oftalmologie zahrnuje korekci zrakovych vad,
1é¢bu o¢nich onemocnéni (napt. glaukom a diabeticka retinopatie), chirurgické zakroky pro
odstranéni katarakty a 1é¢bu oc¢ni sitnice. Oftalmologie ma dlouhou a bohatou historii, ktera
saha az do starovéku. Prvni, kdo zdokumentoval o¢ni choroby a jejich 1écbu byli Stafi
Egyptané, kteti véfili, Ze je oko samostatnou entitou a je oknem do duse. K 1€cb¢ oc¢nich
chorob pouzivali rizné prostfedky, napt. med a zivoc€isny tuk. K vyznamnému rozvoji
o¢niho 1ékaistvi prispéli také Staii Rekové, ktefi brali oko jako soudast téla propojenou
s mozkem. Vyvinuli chirurgické techniky pro odstranéni Sedého zadkalu a rozsahle psali
o ocnich chorobéch. Ve stfedoveéku se oftamologii vénovali predev$im arabsti 1€kati, ktefi
rozséhle popsali anatomii a fyziologii oka. V 19. stoleti se o¢ni véda stala lékaiskou
specializaci a zacCaly se pouzivat nové technologie, jako je oftalmoskop. Ve 20. stoleti byly
vyvinuty nové chirurgické techniky, jako transplantace rohovky a implantace nitroo¢ni
¢ocky. V poslednich letech proslo odvétvi o¢niho I1ékatstvi znaénym vyvojem a inovacemi

a je rychle se rozvijejicim oborem [1].

1.1 Stavba oka

Lidské oko je slozity parovy organ, jeZ umoZiuje Clovéku vnimat svétlo, nasledné jej
preménit na obrazy, které pak mozek zpracuje jako vidéni. Samotné svétlo je
elektromagnetické vInéni, které pfijimame receptory ulozenymi v sitnici oka. Pomoci
zrakového organu vnimame kromé svétla také tvar, pohyb a rozloZeni ptedméti v prostoru.
Oko se sklada z pfedni komory a zadni komory. Pfedni komora zahrnuje rohovku, duhovku,
¢ocku, rasnaté télisko a komorovou vodu, zatimco zadni komora se sklada ze sitnice,
cévnatky a zrakového nervu. Komorova voda udrzuje tvar tohoto organu a tvoii povlak

pojivové tkang, ktery chrani oko pted vnitinimi a vnéjsimi silami [2].

Oc¢ni koule ma pfiblizn€ kulovity tvar a je uloZena v kosténé dutiné o¢nici. Pohyblivost oka
zajistuje Sest okohybnych svald. Piedni ¢ast bulvy chrani vicka. Vnitini stranu vicek
pokryva tenké prihledna blanka spojivka, ktera spojuje ocni bulvu s vickem. Pod vnéj$im
hornim okrajem o¢nice vede slznd zldza, kterd pomoci slzného filmu chrani oko pted
vysychanim a zéroven jej vyzivuje. Oko je inervovano nékolika nervy véetné zrakového,

JS 4

ktery ptenasi zrakové informace ze sitnice do mozku [3; 4; 5].
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Sténu oka tvofi tfi vrstvy, kterymi jsou zevni vazivova blana, prostfedni vrstva Zivnatka
s cévnatkou a duhovkou a vnitini vrstva tvofena sitnici s receptory. Vnéjsi blanu tvofi bélima
a rohovka [6]. V sitnici jsou uloZzeny gangliové a bipolarni nervové bunky a také vlastni
smyslové bunky ty¢inky a Cipky, které jsou svétloCivé a umoznuji ndm vidéni. Bélima

v pfednim useku piechazi do rohovky, kterou tvoii tenké vazivové lamely.

Sklivec

: ﬁf i Sitnice

Zluta skvrna

Duhovka

Rohovka

Zornice

otk Zrakovy nerv

Bélima Cévnatka

Rasnaté télisko

Obrazek 1 Prafez lidského oka. Piekresleno dle [7].

1.1.1 Rohovka

Rohovka (cornea) je prihlednd kopulovité zakiivena vrstva, kterda ma tvar terciku a je
prostoupena nervovymi vlaky. Spolu s bélimou rohovka vytvari vnéjsi obal oka. Rohovka
ma sféricky tvar, ktery se odliSny ve vertikdlnim a horizontalnim sméru. Vertikalni osa je
vice zakfivena, coz odpovida fyziologickému astigmatismu. Povrch rohovky je hladky
a leskly a je tvofeny z 5 vrstev. Z vnéjsi Casti je rohovka je kryta epitelem, pod kterym je
uloZzenda Bowmanova membrdna. Tato membrana od sebe odd€luje rohovkovy epitel
a nésledujici vrstvu stroma. Nejvnitin€jsi vrstvou je rohovkovy endotel, ktery je od stroma

oddélen Descemetovou membranou (Obrazek 2).
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Obrazek 2 Vertikalni fez lidskou rohovkou. Prekresleno dle [8].

Prthlednost rohovky a jeji optické vlastnosti umoziiuji svétlu dosahnout sitnice a vyvolat
zrakovy vjem. Jeji nejdulezitéjsi vlastnosti je prostup a lom svétla. Z vnéjsi strany je rohovka
vystavena primému kontaktu s vnéj$im okolim a jeji vnitini stranu omyva komorova voda.
Rohovkou neprochézeji zadné krevni cévy, proto je vyzZivovana ¢asteéné vymeskem slzného
aparatu a Caste¢né¢ komorovou vodou z predni o€ni komory. Rohovka je povazovéana za
nejcitlivéjsi ¢ast oka 1 celého téla, protoze je velmi bohaté protkana nervy a cévami. Je velice
citlivd na bolest a na vlivy tepla a chladu. Na rohovku navazuje duhovka, ktera je silné

pigmentovand a ma na starost ochranit oko ptfed oslnénim [2].

Rohovka patii mezi avaskularni tkdné, coZ znamend, Ze neni vyZivovand tkdnémi a ma
pomalej$i metabolismus, ktery indikuje pomalé hojeni. Vyzivu si obstarava formou

metabolitli, gluk6zou a aminokyselinami [9].

Velmi dilezitou vlastnosti rohovky je schopnost regenerace. Pfi jejim poranéni dochazi
nejcastéji k poSkozeni rohovkového epitelu, k cemuz mize dojit napft. pii operativni korekci
ocnich vad. Rohovkovy epitel se pii poSkozeni obnovuje do 24 hodin. U vétSiho trazu mize

regenerace trvat i n¢kolik dni [9; 10].

1.2 Refrakce oka

Refrakce oka je proces, pii kterém svétlo prochazi riznymi vrstvami oka. Vyjadiuje pomeér
mezi délkou oka a optickou mohutnosti jeho lomivych prostiedi. Svételny paprsek prochazi

pfedni ¢asti rohovky, rohovkovou tkani, zadni plochou rohovky, komorovou vodou, ¢o¢kou
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a sklivcem az na sitnici oka, ktera slouzi jako biologicky detektor svétla. Stav, kdy paralelni
paprsky jsou okem zalomeny tak, Ze se sbihaji pfesn¢€ na sitnici, nazyvame emetropie
(optickd mohutnost odpovidad délce oka). Stav, kdy se paprsky sbihaji mimo sitnici,
nazyvame ametropie (optickd mohutnost oka je vétsi nebo mensi, nez by odpovidalo dané
délce oka). Rohovka ma jako souc¢ast optického systému oka nejvétsi lomivost. Jeji refrakéni
hodnota kolisd mezi + 40 az + 45 D, zatimco lomivost ¢ocky dosahuje jen asi poloviny této

hodnoty [11; 5].

1.3 Onemocnéni o¢i

Achromatismus

Achromatismus neboli barvoslepost je vlastnost optického systému produkovat obrazy bez
chromatické aberace. Jinak feceno, ¢ocka neni schopna zaostiit vSechny barvy svétla do

stejné¢ho bodu [12].

Glaukom (zeleny zakal)

Zeleny zakal je skupina progresivnich neuropatii zrakového nervu charakterizovanych
degeneraci gangliovych bunék sitnice a odumirani nervovych vldken zrakového nervy
z diivodu zvyseni nitroo¢niho tlaku. Jedna se o onemocnéni, které je druhou nejcastéjsi

pfi¢inou slepoty a postihuje predev§im Zeny a Asiaty [13].

Katarakta (Sedy zakal)

Jedna se o béZné onemocnéni, které postihuje ocni ¢oc¢ku a mize byt zplisobeno starnutim,
genetikou, traumatem nebo vystavenim urcitych 1éki. Mezi pfiznaky patii mlhavé vidéni,
citlivost na svétlo a vidéni halucinaci kolem svétla. Lécba Sedého zakalu spociva

v operativnim odstranéni o¢ni cocky a nahrazeni umélym implantatem.

Astigmatismus

Asférickd refrakéni vada, ke které dojde, kdyz paralelni paprsky svétla vstupujici do
neakomodacniho oka nejsou zaostfeny na sitnici. Astigmatismus vznikd v ptipadé, kdy neni
povrch rohovky stejnomérny, coZ mé za nasledek nerovnomérné lamani svételnych paprski.
Tento zrakovy problém zplisobuje rozmazané vidéni, bolesti hlavy a tnavu oci.

Astigmatismus korigujeme brylemi, kontaktnimi co€kami nebo refrakéni chirurgii [14].
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Obrazek 3 Astigmatismus
Hypermetropie (dalekozrakost)

Dalekozrakost patii mezi bézné refrakéni vady a dochazi k ni v piipade€, Ze je o¢ni bulva
prili§ kratka nebo je rohovka plossi, nez je b&Zné a oko mad mensi lomivost optického
systému. Tim padem se ohnisko dopadajicich paprskii nachazi v klidovém stavu za sitnici
oka a na sitnici dopadd neostry obraz. Hypermetropie mize zpusobit potize s vidénim

objektl zblizka a jeji 1é¢ba zahrnuje pouziti korekénich cocek nebo refrakéni chirurgii [15].

Obrazek 4 Hypermetropie

Myopie (kratkozrakost)

Kratkozrakost je refrakcni vada, pti niz dochazi, po dopadu paprski do oka v akomoda¢nim
klidu, ke vzniku ohniska pted sitnici. Na sitnici dopada kuzel divergentnich paprski, které
vytvafeji rozostieny sitnicovy obraz vzdaleného piredmétu. Klinicky se kratkozrakost

projevuje neostrym vidénim do dalky pti dobrém vidéni do blizka [11].
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Obrazek 5 Myopie
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2 KOREKCE OCNICH VAD

Prvni historicka zminka o korekci refrakéni vady brylovymi cofkami se objevuje
v prastarych spisech datovanych do doby vlady cisatfe Nera, ktery si podle legend piikladal
pti zapasech pfed oko brouseny smaragd. Podle zabarveni smaragdu a jeho optickych
vlastnosti se jednalo spiSe o ochranu zraku pfed svétlem nez o opravdovou korekci néjaké

oc¢ni vady.

Prvni realné zminky o brylovych &ockach pochazeji piiblizné ze 14. stoleti ze Spanélska
a Ciny. Bryle tehdy vyuZivala pouze hrstka mnicht a bohatych jednotlivct jako prostiedek
ke zlep$eni zraku, zejména pfi Cteni a psani. Postupné vSak prestalo byt ¢teni a psani vysadou
jen mnicht a bohatych a ptiblizné koncem 17. stoleti se jiZ zaCinaji objevovat i prvni zminky
o korekci refrakéni vady na dalku (myopie). Pro vyrobu bryli se v té dobé jako material
pouzivala prumyslové vyrabéna sklovina. Technologicky postup jeji vyroby byl velmi
jednoduchy. Prvni vyznamny pokrok v oblasti korekce o¢nich refrakénich vad vyvolal objev
sira Benjamina Franklina, ktery v 19. stoleti jako prvni spojil bryle na dalku a na blizko do
jedné obruby.

Za nejstar$i uvadénou refrakéni chirurgickou metodu je povazovana Fukalova nitroo¢ni
operace (1890). Pti tomto zakroku byla odstranéna ¢ird ¢ocka z oka a u niz nasledna afakie
feSila kratkozrakost vySsiho stupné. Pro Cetné zavazné a ve své dobé obtizné feSitelné
komplikace bylo od provadéni nitroo€nich operaci pozvolna upusténo a pozornost chirurgl

se presunula na zdkroky rohovkové [16].

Od 50. let minulého stoleti se zakladnim refrakénim zékrokem staly vykony provadéné na
rohovce, mezi které fadime techniku keratomileusis Spanélského ocniho chirurga prof.
Barraquera. Ten jiZ v roce 1960 upozornil na moznost korekce refrakéni vady opracovanim
lamely rohovky. Sefiznuta lamela rohovky byla po hlubokém zmrazeni opracovana na
soustruhu na potfebnou dioptrickou hodnotu a po rozmrazeni byla opét pfisita na piivodni
misto. Chirurgické 1é¢eni refrakénich vad se stalo popularnim zacatkem 70. let 20. stoleti
diky refrakéni keratektomii ruského o¢niho 1ékate prof. Fyodorova. Technika je znama jako
radialni keratotomie a jejim principem je nepiimd zména zakiiveni centralni ¢asti rohovky
paprsCitymi nafezy rohovky v jeji periferii. Tato metoda byla urCend pro fteSeni
kratkozrakosti a v dneSni dobé& jsou incize rohovky pouzivany hlavné ke korekci

astigmatismu [11; 5].
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Ptevrat v rozvoji refrakénich keratoplastik ptinesl rok 1983, kdy byla v USA vyvinuta
studend laserové technika. Bylo prokazano, ze vysoce energetické paprsky excimerového
laseru vyvolavajici elektromagnetické zateni o vinové délce 193 nm, jsou odstranit pfesné
urcéenou tloustku rohovkové tkané — fotoablace a nezanechat na rohovce prakticky zadné
zékalky. Nejprve se provadély rohovkové nafezy s fotoablaci stomatu, kdy doslo ke zméné
zaktiveni predni plochy u rohovky. Tato metoda se pojmenovala photorefractive
keratectomy (PRK). Dalsi metodou byla laser in situ keratomileusis (LASIK). Kombinace
dvou refrakénich technologii, pii kterych dochdzi k vytvoreni lamely mikrokeratomem a
nasledné excimerovym laserem k ablaci stromatu rohovky. Rozdilné rozlozeni fotoablace

umoznuje 1écbu vSech typt refrakénich vad [5; 9; 11].

2.1 Bryle

Nejbeéznéjsim zptisobem korekce o¢nich vad jsou bryle. Prvni doklady o pouziti bryli jsou
ze 13. stoleti, kdy se vyrabély nytovanym spojenim dvou drzéatek s objimkami sklenénych
¢tecich kameni. Zac¢atkem 18. stoleti se zacali objevovat kovové bryle s kulatymi o€nicemi,

jak je jiz zname dnes.

Obrazek 6 Dvouohniskové bryle vynalezené Benjaminem Franklinem [17].
2.2 Kontaktni ¢o¢ky

Kontaktni ¢ocky patii mezi dnes velmi ¢asto pouzivanou korekéni pomucku, jelikoz ma
oproti korekci brylemi fadu jak praktickych, tak estetickych vyhod. Slouzi nejen ke korekci

oc¢nich vad, ale také jako kosmeticka pomiicka ke zvyraznéni ¢i zakryti oka, jako kryci cocka
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v terapii a jako nosi¢ 1éCiv s postupnym uvoliiovanim ucinné latky. Mame nékolik typt
kontaktnich ¢ocek, které délime podle rezimu noseni, materidlu a doby pouziti.
K 1é¢ebnym uceliim slouzi nékolik druhti o¢nich cocek. Nejcastéji se pouzivaji Cocky
hydrogelové a silikonhydrogelové. Pii 1é€bé syndromu suchého oka a keratokonu
vyuzivame specidlni skleralni o¢ni ¢ocky. Stejn¢ jako u ostatnich 1é¢ebnych prostiedk,
1 u kontaktnich ¢ocek musi byt jejich pouziti nejprve schvaleno tfadem pro kontrolu l1é¢iv

(FDA).

V soucasnosti jsou kontaktni Cocky vyrabény z materialt zahrnujici polymethylmethakrylat
(PMMA), acetatbutyrat celulozy, polymethakrylaty obsahujici siloxan, silikony a hydrogely.
Vhodnost materialu pro terapeutické pouziti kontaktnich cocek je urcena fyzikalnimi,
chemickymi a mechanickymi vlastnostmi, zejména jejich propustnosti pro plyny a vodné
roztoky, absorpci lipidi a stav, ktery ma byt 1éCen. Stejné dilezité jsou také vyrobni
techniky, které ovliviiuji primér ¢ocky a jejich zaktiveni [18; 19; 20].

Terapeutické kontaktni Cocky maji oproti béznym cockam vyuziti pii 1é€bé ocnich
onemocnéni, pii hojeni a hydrataci rohovky nebo pfi ochrané oka pted poSkozenim napf.
ostrym svétlem. Jejich ucelem je tedy napomahat 1é¢bé riznych o€nich onemocnéni ¢i Grazl

a zaroven korigovat dioptrickou vadu oka.

Ve srovnani s brylemi jsou kontaktni co¢ky méné ovlivnény vlhkym pocasim, nezapatuji se,

poskytuji §irSi zorné pole a jsou vhodné&jsi pro nékteré sportovni ¢innosti.

2.2.1 Materialy kontaktnich ¢ocek

Material pro vyrobu kontaktnich cocek musi spliiovat nékolik parametrl, aby se mohl
vyuzivat v praxi. Musi byt biologicky nezdvadny, dobfe opracovatelny, pevny, ale zaroven
pruzny, elasticky, transparentni a také musi drZet tvar. Materidl musi byt také porézni
a propustny pro plyny a svétlo. Velmi dlleZitou vlastnosti materidlu je jeho hydrolyticka
stabilita, kterd nam zajiStuje spravnou hydrataci ¢ocky. V idealnim piipadé¢ by nemél

narusSovat fyziologii oka, cirkulaci slz a celkovy metabolismus rohovky [21].

Tvrdé nepropustné materialy

Prvni o¢ni kryt byl vytvofen vroce 1887 sklafem Miillerem z Wiesbadenu, slavnym
némeckym vyrobcem sklenénych o¢i z kryolitového skla. Byl navrzen tak, aby skrz néj bylo
vidét a aby byl tolerovan okem. Tento kryt byl navrzen pfedevsim pro ochranné ucely a mohl

se nosit jen kratkou dobu, protoze byl velmi tézky [22; 23].
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V roce 1888 ohlasili dva evropsti badatelé, Svycarsky 1ékat A. Eugen Fick a patizsky optik
Edouard Kalt pouziti kontaktnich ¢ocek pro korekci optickych vad.

V roce 1929, mad’arsky I¢kat Joseph Dallos vyvinul metody odbéru plisné z zivych oci,
takze coCky mohly byt vyrobeny tak, aby se vice ptizpisobily skléra jedince. Jeho prace

umoznila masovou vyrobu kontaktnich cocek, ptizptisobenych skutecnému tvaru oka [24].

V obdobi po druhé svétové valce byl nejrozsifenéjsim materidlem pro vyrobu kontaktnich
c¢ocek polymetylmetakrylat (PMMA). Jedna se odolny, opticky transparentni polymer
s omezenym hydrofilnim charakterem a je dobie zpracovatelny. Velkd nevyhoda PMMA
cocek spociva v tom, ze se pres ¢ocku nepienasi kyslik do spojivky a rohovky, ktera mtze
zpisobit rizné nepiiznivé klinické ucinky. PMMA je nepropustny pro kyslik, coz mtze vést
k nékolika zdravotnim problémiim o¢i, jako je hypoxie. Tato jeho vlastnost byla eliminovana
pouzitim kornedlniho typu ocky. Nejvice se pouzival v obdobi po druhé svétové valce, ale
v 90. letech se prestal k vyrob¢ kontaktnich cocek uplatiovat. PMMA byl idedlnim
kandidatem pro pouziti pfi vyrobé tvrdych kontaktnich ¢ocek, protoze byl levny, mél
podobny vzhled jako sklo, piijatelnou smacivost povrchu a vynikajici trvanlivost. Cocky
byly ve srovnani se skleralnimi ¢ockami ptiznivé v tom, Ze byly tenké a lehké, jejich noSeni
bylo pohodIngjsi a daval vynikajici zrakova korekce. PMMA cocky byly pfipraveny

polymeraci methylmethakrylatu se syst¢émem volné radikalové iniciace [25].

Volna radikalova

H  CHy  poymerace CH3
| 5_':{_'_‘ = —|-CH> t"__uqﬁ
H =0 c=0
o o
CH; CH;
Methyl-methakrylat Poly(methylmethakrylat)

Obrazek 7 Polymerace methyl-methakrylatu za vzniku polymethylmethakrylatu.
Prekresleno dle [26].

RGP materialy (rigid gas permeable)

RGP ¢ocky jsou vyrobeny z tuhych plastii a jsou propustné pro plyny. Tento typ cocek je

tvofenz materidlu kombinujici kfemik, PMMA a porézniho plastu nazyvaného jako
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fluoropolymer. DalS$im materidlem pro vyrobu RGP cocek se pouzivaji silikonové
pryskyfice. Diky svému tuhému tvaru musi ¢ocky dokonale na oko padnout, jinak by béhem
noseni o¢i drazdily. Cisty silikonovy polymer je mékky a hydrofobni, a proto je kombinovan
s PMMA pro zvyseni tvrdosti a stability materidlu. Cim vétsi je podil silikonu, tim vyssi
propustnost kysliku, ale hor$i smacivost, stabilita a pevnost. Naopak ¢im vétsi je podil
smacedla, tim vEtsi je povrchova smacivost, ale hor$i rozmérova stabilita. Povrch ¢ocek se

chemicky ¢i plazmaticky upravuje, aby se zamezilo hydrofobii ¢ocek [27].

Oproti diive pouzivanym materialim je RGP méné nachylny k deformaci a zménam
hydratace a dehydratace. Velkou nevyhodou je to, ze silikon-akrylatové materidly jsou

Vv

VétSina materiali RGP se rozbije snadnéji nez ¢isty PMMA [28].

RGP ¢ocky jsou pevné a musi byt vyrobeny na miru, aby odpovidaly velikosti oka. Pomahaji
zaostfovat svétlo na sitnici, coz umoziuje vidét Cisty obraz. Pomahaji také predchazet
progresi kratkozrakosti tim, ze udrzuji tvar rohovky. Dal$im typem kontaktnich ¢oc¢ek jsou
mekké, které jsou flexibilni a mohou se pfizptisobit tvaru oka. Oproti mékkym ¢ockdm typ
RPG poskytuje ostiejsi vidéni, protoZe jsou vyrobeny na miru a maji hladky kontakt s okem.
Cocky RGP umoziuji prichod vice kysliku do oka a vydrzi déle nez mékké &ocky, diky
¢emuz jsou z dlouhodobého hlediska levné€j$i. Mohou korigovat vice zrakovych vad, vCetné
zpomaleni progresivni kratkozrakosti. Co¢ky RGP maji hladky povrch, ktery nenasakne

vodou, takze nepfitahuji bakterie, které mohou oko infikovat [29].

Mekké materialy

Hydrogelové Cocky byly vyvinuty v poloviné 50. let 20. stoleti prof. Otto Wichterlem
a Dr. Drahoslavem Limem z Ustavu makromolekularni chemie Akademie véd v Praze.
Experimentovali s kontaktnimi ¢o¢kami vyrobenymi z mékkého, vodu absorbujiciho plastu
poly(hydroxymethylmethakrylatu), ktery vyvinuli. Absorpce vody pomahala s problémy se
suchosti o¢i, které mohly rozhodovat o nepohodli jako podrazdéni, tnava oci a problémy
s vidénim. Tyto cocky se brzy staly mnohem pohodInéj$imi nez pevné kontaktni cocky, a to
pfedevSim kvili jejich okamzitému pohodli. Nicméné klinické studie zdiraznily ocni
komplikace pii pouziti. Cogky zptisobovaly hypoxii a dal§i problémy souvisejici s toxicitou
roztoku a poSkozenim ¢ocky [23].

V roce 1982 byly piedstaveny prvni komeré¢né dostupné bifokalni kontaktni co€ky (pro

denni noSeni). Bifokalni kontaktni cocky jsou specialné navrzeny tak, aby poskytovaly dvé

korekce, na dalku 1 na blizko.
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Hydrogelové kontaktni cocky jsou tvoreny hydrofilnimi polymery, které dokazou pojmout
vysoké mnozstvi vody. Tato vlastnost zavisi na slozeni okolniho prostfedi a velikosti
molekularni sité. Pro béZnou vyrobu kontaktnich ¢ocek se pouziva hydroxyetylmethakrylat
(HEMA), ktery ma dobr¢ fyzikalni vlastnosti, neni toxicky a je vysoce biokompatibilni. Jako
dalsi se pouzivaji silikonhydrogelové materialy, mezi které patii napt. galyfilcon A (Acuvue
Advance, Vistakon) a senofilcon A (Acuvue Oasys, Vistakon), comfilcon A (Biofinity,

Coopervision) a enfilcon A (Avaira, Coopervision) [30; 31].

Hydrogelové, silikonhydrogelové a kolagenové kontaktni ¢ocky se vyuzivaji jako nosice

aktivnich latek pro postupné uvoliiovani 1é¢iva do oka [32].

2.3 Refrakéni chirurgie

Refrakéni chirurgie patii mezi nejrychleji se rozvijejici obory o¢niho 1ékafstvi. Zabyva se
odstranénim oc¢nich refrakénich vad jako kratkozrakost, dalekozrakost, astigmatismus
a vetchozrakost. Z chirurgickych postupll se nejvice vyuzivaji metody laserové refrakéni
chirurgie (LASIK, PRK, LASEK), r0zné typy nitroocnich chirurgickych operaci
a kombinace laserové a nitroo¢ni chirurgie (Bioptika).

vvvvvv

se lasery staly velmi dilezitym néstrojem pro diagnostiku a terapii. Jednou z vyjimecnych
vlastnosti lasert pro pouZiti v oftalmologii je moZnost ménit parametry, jako je vlnova délka,
intenzita, doba trvani pulzu, velikost skvrny atd. Timto zplisobem Ize optimalizovat interakci

mezi laserem a tkani [33].

Vyhodou pouZziti laserovych metod v oftalmologii je to, Ze jej 1ze pouzit bezkontaktné, takze

je jeho pouziti neinvazivni, dale vysoké bezpecnost, a pfedevsim zachovani akomodace.

2.3.1 Metody laserovych zakroki

Pti téchto operacich se vyuziva excimerového laseru pro zménu zaktiveni rohovky. Mezi
tyto vykony se fadi fotorefraktivni keratektomie (PRK), laser in situ keratomileusis (LASIK)
a laser-assisted subepithelial keratectomy (LASEK, Epi-LASIK). Jednotlivé zakroky se 1i8i
v hloubce, ve které je zadkrok délan a jestli jsou struktury zménény pouze doCasné nebo

trvale. Nové zakiiveni rohovky vznika pomoci laserové fotoablace [27].
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Tabulka 1 Ptehled typt refrakénich operaci [34].

Umisténi Typ operace Nazev zakroku Refrakéni vada
Radialni keratotomie Mvopi
yopie
Rezna Astigmatické keratektomie
ezna
Arkuatni keratektomie Asti .
stigmatismus
Limbalni relaxac¢ni incize
Povrchova ablace
Rohovka . Fotorefraktivni keratektomie PRK Myopie, astigmatismus,
Excimerovy laser LASEK ]
hypermetropie
EpiLASIK
LASIK
Smrétovani kolagenu Laserova termokeratoplastika Hypermetropie
Konduktivni keratoplastika Hypermetropie
Zpevnéni rohovky Collagen Cross Linking CCL Keratokonus
Absence o¢ni ¢ocky (afakie) | Implantace umélé oéni Cocky Myopie
Nitroo¢ni Myopie, hypermetropie
Pseudofakie Refrakéni vymeéna Cocky YOPIe, P PIe;
astigmatismus

Fotorefraktivni keratektomie (PRK)

Fotorefraktivni keratektomie patii mezi laserové zakroky, pouzivany k 1é¢bé povrchovych
rohovkovych onemocnéni a k odstranéni zjizvené tkané rohovky. Pii PRK se nejprve
pfistupuje k odstranéni povrchové ¢asti rohovky — epitelu. Po sneseni této vrstvy je mozno
pristoupit k oSetfeni rohovky laserovym paprskem. K vyhlazeni a projasnéni povrchu
rohovky se vyuziva argon-fluoridovy excimerovy laser. Jedna se o pulzni laser o vlnové
délce 193 nm, ktery na rohovce vyvolava fotochemicky déj, diky kterému dochézi k ablaci
rohovky. Laser obvykle odstraniuje 5 % az maximalné 20 % tloustky rohovkového stromatu.
Strukturalni integrita rohovky zlstava plné zachovéana. Paprsek laseru vzhledem ke své
vlnové délce neprochazi rohovkou a neovliviiuje tkan€ uvnitt oka. Povrchni mékka vrstva
rohovky zvana epitel, ktera ma velkou schopnost regenerace, je pied aplikaci laseru velmi
Setrn¢ odstranéna. V pribéhu zakroku odstraniuje pocitacem presné fizeny svazek laserového
zateni mikroskopické ¢asteCky tkané z povrchu oka. Zménou tvaru a zakiiveni predni plochy
rohovky dochazi k ovlivnéni paprskl svétla, které se znovu sbihaji na sitnici v misté
nejostiejsiho videéni, tedy k ndpravé dioptrické vady. Pii korekci kratkozrakosti laserem
odstrafiujeme centralni oblast povrchové vrstvy, a tim snizujeme zaktiveni rohovky. To
umoznuje zaostfit svételné paprsky zpét na sitnici. Pfi naprave astigmatismu vyrovnava laser

odstranénim tkan€ nepravidelné zakiiveni rohovky. U pacienti s vySSim poctem
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dioptrii a u pacientd s rizikem abnormalniho hojeni aplikujeme v nékterych ptipadech po
vlastnim laserovém zakroku na povrch rohovkového stromatu specialni 1ék — mitomycin C,

ktery piiznivé ptisobi na pooperacni hojeni rohovky.

Po operaci je na zavér aplikovana léCebna kontaktni Cocka, ktera chrani povrch hojici se
rohovky po dobu 3-4 dnt.. V pribéhu nékolika dni po PRK vrstva epitelu spontdnné
regeneruje a dokonale obnovi hladky a leskly povrch o¢ni rohovky. Mikrovrstva stromatu
odstranéna laserem neregeneruje a udrzuje nové zakiiveni rohovky, které upravuje trvale
dioptrickou vadu. PRK metoda se vyuziva pro mirné a stredn¢ tézké korekce zrakovych vad,

predevsim v ptipadech spojenych s tenci rohovkou [9; 27; 35].

LASIK (Laser in situ keratomileusis)

LASIK dnes patii mezi dominantni metody v korekci o¢nich vad v soucastnosti. U tohoto
typu operace se krom¢ excimerového laseru pouziva zafizeni mikrokeratom, které slouzi
k vytvoreni lamely o pravidelné tloust’ce. Mikrokeratom odfezava tenkou vrstvu epitelu
a stroma rohovky oscilujicim kovovym bfitem. Oko je béhem tohoto zakroku fixovano

pomoci pfisavkového krouzku, ¢imz je zaroven udrZzovan 1 zvySeny nitrooc¢ni tlak.

Na zacatku operace se pomoci mikrokeratomu vytvofi na rohovce lamela Siroka ptiblizné
100 az 150 um, odklopi se a povrch rohovkové tkané se opracuje laserovym paprskem.
Pomoci laserové korekce se zméni zakfiveni ocni rohovky tak, aby se svételné paprsky
setkaly v mist¢ zluté¢ skvrny, kde je vidéni nejostiejsi. Pti korekci kratkozrakosti
odstrafiujeme centralni ¢ast stromatu, ¢imZ zmenSujeme zaktiveni rohovky. Pii korekci
dalekozrakosti naopak odstrafiujeme periferni ¢ast stromatu, ¢imz zakiiveni rohovky
zvétSujeme. Korigujeme-li astigmatismus, vyrovnava laser odstranénim tkan¢ nepravidelné

zaktiveni rohovky.

Nasledné se lamela vrati na pivodni misto, dochdzi k jejimu pfilnuti k rohovkovému
stromatu (podpurna tkan vazivové tkané). Béhem nasledujicich tydnl se spontanné spoji
s povrchem tkané€, bez nutnosti Siti. Cely zékrok trva ptiblizn€ 10 minut pro jedno oko
anasledné po zékroku muze byt aplikovana terapeutickd ocni ¢oCka. Obnova vidéni po
operaci je velmi rychld, protoze nedochazi k poruSeni vrstvy epitelovych bun€k na povrchu

rohovky. K findlni stabilizaci vidéni dochazi do jednoho mésice po operaci.

Zakladnim pravidlem pro provedeni LASIK operace je neprovadét zdkrok na oku s rohovkou

tenci nez 450 pm, pficemz finalni tloustka rohovky by méla byt vétsi nez 400 pm.
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Obrazek 8 Odstranéni tenké vrstvy rohovky pomoci mikrokeratomu. Obrazek pouzit podle
CC-BY licence (Autor. K S Bower a kol.) [36].

Femto-LASIK je nejmodernéjsi technika korekce dioptrickych vad podobna LASIK, ale
s vyuzitim femtosekundového laseru, s jehoZ pomoci se vytvoii na oku 80-110 pm tenka
lamela, pod kterou se pak o¢ni vada koriguje dal§im laserem. Tento zakrok je velice Setrny
a bezpecny, protoze hlava femtosekundového laseru je k oku pouze piiloZena a nedochazi
k mechanickému pohybu po jeho povrchu. Rez je veden laserovym paprskem, ktery je fizen
pocitatem, a ne mechanicky ocelovym bfitem, jak tomu bylo u starSich metod (pouZiti

mikrokeratomu).

Nejveétsi vyhodou LASIK oproti metodé PRK je to, Ze se béhem operace zachova centralni
rohovkovy epitel, coz umoziiuje rychlou rekonvalescenci po operaci. Mezi dalsi vyhody
patii mensi mnozstvi aplikovanych kortikoidi, minimalni reakce stromatu rohovky

a u myopie také presnéjsi vysledky [9; 37; 38].

LASEK (Laser-assisted subepithelial keratomileusis)

Jedna se o modifikovanou metodu PRK, pfi které se také vyuziva fotoablace jako u metody
LASIK. Jedna se o relativné novou metodu. Pfi neinvazivnim zékroku je vytvofen epitelidlni
lalok, ktery je po ablaci nahrazen novym. V pribéhu zikroku dochazi k odstranéni
mikroskopickych ¢astecek tkané na povrchu oka pomoci excimer laseru. Epitelova vrstva je
po aplikaci specialniho roztoku snizujici adhezi jednotlivych bun¢k epitelu odpreparovana
bez pouziti mikrokeramotu. V podobé& tenkého epitelidlniho laloku je tato povrchni vrstva

odklopena. Vlastnim laserovym zakrokem je odstranéna vrstvicka rohovkového stromatu.
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Po ukonceni ¢innosti laseru je epitelidlni lalok ptiklopen zpét na své plvodni misto.
V priibéhu 1-3 dni dojde k op€tovnému piihojeni a regeneraci epitelu. Strukturalni integrita
ocni rohovky tedy zlistava plné zachovana. Oproti metodé LASIK je tento typ operace mén¢
invazivni, protoze stejn¢€ jako u PRK ovliviiuje pouze povrchovou oblast rohovky a ned¢la
se fez do tkdn¢ rohovky. Mezi jeho vyhody patii méné nepiijemnych pocitl po operaci

rychlejsi zotaveni zraku [35].

2.3.2 Pooperacni komplikace

Komplikace u refrakéni chirurgie mohou vzniknout v pribéhu operace nebo v pooperacnim
obdobi. V prubéhu nékolika hodin po operaci mize pacient pocitovat nepiijemné pocity
jako bolest, paleni a Skrabani v oku. Ke zmirnéni téchto obtizi jsou aplikovany

kortikosteroidy a umélé slzy, ptipadn€ je mozno ke tlumeni bolesti pouzit i analgetikum.

U zékroku LASIK peropera¢ni komplikace vznikaji nejcastéji pii nedokonalém vytvoreni
lamely pii pouziti mikrokeratomu. Pfi poruse mikrokeratomu dochazi ke vzniku tenké
anepravidelné lamely. Pokud dojde k odtrzeni lamely od zbytku rohovky, nastava
komplikace oznacujici se jako totalni lamela. MiiZze dojit také k decentraci fotoablace, ktera
je perforace neboli prodéravéni rohovky, ktera se ¢asto vyskytovala pti pouZiti strasich typt

mikrokeratomu, které se jizZ dnes nepouzivaji [36].

Mezi pooperaéni komplikaci patii bolest, ktera trva ptiblizné 3-4 hodiny po zakroku a je
charakterizovéna jako paleni ¢i pocit ciziho téliska v oku. MlZe doji k epitelovému defektu,
ktery je velmi bolestivy a ned4 se fesit operativné. Pii vzniku epitelového defektu je potieba
vyckat, nez se rohovka piekryje novym epitelem. Mezi dal$i komplikaci fadime dislokaci
lamely, ktera je doprovazena bolesti, otokem spojivky a vicek. Ke Spatnému umisténi lamely

dochazi ptfi promnuti oka je fesi se okamzZitou operaci.

Béhem né¢kolika hodin po zakroku miZze dojit ke vzniku sterilni zanétlivé reakce, ktera se
oznacuje jako difuzni lamelarni keratitida. Jedna se o reakci na cizi téliska, necCistoty usazené
pod lamelou, které se nepodafilo na konci operace vyplachnout z prostoru pod lamelou.
Jedné se o epitelové bunky, krevni elementy, bunécnou drt’ ¢i cizi kovova téliska. Zanét
rohovky se projevuje jako svétloplachost a dochdzi k poklesu vidéni a dle zavaznosti jej
rozliSujeme na Ctyfti stupné. K terapii leh¢ich stupiii se pouzivaji kortikosteroidy, u tézsich

stupiiil je nutny chirurgicky zdkrok a bezodkladny vyplach prostoru pod lamelou [36].
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Velmi vzacnou pooperacni komplikaci je vznik infekce, jejiz pfiinou je kontaminovany
nastroj a prace v infekénim prostredi. Jeji 1éCba spociva v podani antibiotik ve formé masti
a ocnich kapek, které se aplikuji kazdou hodinu do oka. Nejdulezitéjsi je proto dikladna

sterilizace nastrojt pred kazdym zékrokem.
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3 POSTOPERACNI LECBA

Rohovka je nejcitlivéjsi tkani lidského téla s nejveétsi hustotou nervovych vlaken a jakykoli
zasah zpiisobuje znacnou bolest. Rohovka jako nejhustéji inervovana tkan v téle obsahuje
intraepitelidlni nervova vldkna, ktera vychazeji ze subbazalnich nervili, coz dava vzniknout
extrémni citlivosti tkang. Tyto subbazalni nervy pochazeji jak ze stromatu, tak z perifernich
povrchovych nervil, které se tdhnou epitelem smérem k povrchu oka. Zpiisob, jakym si
rohovka dokaze udrzet homeostazu, prihlednost, strukturalni tuhost a regeneraci po cely
Zivot, zavisi na této souhi'e mezi senzorickymi vstupy detekovanymi v perifernim nervovém
systému, rezidentnimi buiikami uvniti tkdn€ a eferentnimi drdhami, které jsou pienaSeny
mozkem a reguluji lubrikaci povrchu oka a mrkéni. Poranéni, infekce nebo systémova
onemocnéni, kterda mimo jiné ovlivituji funkénost periferniho nervu, mohou vést ke

Skodlivym ucinktim na integritu povrchu rohovky [38].

Pooperacni 1é€ba rohovkové tkang je proto velmi zddouci a zahrnuje nejen analgezii, ale také

prevenci zadnétu. Nejcastéji pouzivanou metodou je lokélni 1écba pomoci o¢nich kapek.

Lokalni 1écba pooperacnich bolesti nedosahuje takovych ucinkli predev§im v zadni ¢asti
oka, kde je sitnice, sklivec a cévnatka. Moznosti je zvySeni davek léCiva podavanych
intraven6zné ¢i injek¢éné piimo do sklivce oka (intravitrealn¢). Tato metoda je nicméné velmi
invazivni a je u ni vysoké riziko vzniku akutniho zanétu endoftalmitidy, takZze se
nedoporucuje podavat vétSimu mnozstvi pacientti.

Dalsi moznosti je G€inné zacileni 1é¢iva z krevniho fecisté¢ do retindlniho pigmentového
epitelu, vrstvu kubickych bunck na sitnici oka. Vzrlsta tedy zdjem o vyvoj nové formy

podavani 1é¢iv subkonjunktivalné a periokutalné s prodlouzenym tGc¢inkem [39].

3.1 Metody davkovani léCiva do o¢ni tkané

Existuje nékolik moznych cest pro podavani 1é¢iv do ocnich tkani. Vybér vhodné metody
zavisi predevsim na cilové tkdni. Tradi¢né se lokalni a subkonjuktivalni podani pouziva pro
predni segment oka a pro zadni segment oka slouZi intravitredlni injek¢ni metoda. Jednou
z hlavnich nevyhod podani 1é¢iva do zadni komory oka je uzky interval davkovani kviili

nizké ucinnosti a vysoka invazivnost spojena s nepohodlim a komplikacemi pacienta.
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Obrazek 9 Schématické znazornéni struktury oka s riiznymi typy permeace 1éCiva.
Prekresleno dle [39].

Cisla se tykaji nasledujicich procesi: 1) permeace pies rohovku ze slz do predni komory,
2) permeace pies spojivku a bélimu do zilnatky, 3) distribuce 1é¢iva z krevniho fecisté ptes
hemato-vodnou bariéru do ptedni komory, 4) eliminace 1é¢iva z ptedni komory do
Schlemmova kanélku, 5) eliminace 1é¢iva z komorové vody pfes hemato-vodnou bariéru,
6) distribuce 1é¢iva z krve do zadni komory pies krevni sitnicovou bariéru,

7) intravietrealni podani 1éciva do sklivce, 8) opacny déj k 6), 9) eliminace 1éCiva ze
sklivee do komorové vody

3.1.1 Metoda o¢nimi kapkami

NejbézngjSim zpltisobem podani 1é¢iva je metodou ocnich kapek, kterd vyzaduje Castou
aplikaci 1éCiva a jeji i€innost je niz8i vzhledem k n€kolika tkanovym bariérdm mezi pfedni
a zadni ¢asti oka. Uginnost oénich kapek snizuje také mrkani a slzeni oka. O&ni kapky tak
poskytuji maximaln¢ 5 % biologickou dostupnost 1é¢iva. Ta mize byt mirné¢ zvysena

Casté¢jSim davkovanim a pouzitim latek s prodlouzenym tc¢inkem [29; 30].

Cast lokaln& podavanych lékii se miize absorbovat pies spojivku do bélimy, dale do Zivnatky
a sklivce. Toto je neefektivni proces, ktery miize byt zlepSen davkovymi formami, které
uvoliiuji 1é¢ivo neustale na povrch spojivky. Uloha této mimorohovkové cesty absorpce
zavisi na vlastnostech 1é¢iva. Obecné mohou vice hydrofilni a vétsi molekuly Iépe touto
cestou absorbovat. Pfes rohovku maji obzvlasté Spatnou penetraci, a proto je prichod pies
spojivku a bélimu vyznamny. Podéani ptes spojivku a dale do sklivce by bylo Zadouci, ale

bohuzel je penetrace klinicky nevyznamna [39].
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3.1.2 Podéani lé¢iva primo pod spojivku

Pti subkonjunktivalni injekci musi 1é¢ivo proniknout pies skléru, kterd je propustnéjsi nez
rohovka. Je zajimavé, Ze skleralni permeabilita nezavisi na lipofilité 1éciva. V tomto ohledu
se zietelné 1181 od rohovky a spojivky. Jesté zajimavéjsi je prekvapive vysokd permeabilita
skléry pro velké molekuly o stejné velikosti proteint. Zdalo by se tedy proveditelné dodavat

vvvvvv

musi [éCivo projit pfes cévnatku a pigmentovy epitel sitnice.

3.1.3 Injekéni podani 1é¢iva do sklivce

Tento zptsob podani 1éCiva je dilezity pii 1éEbe postihujici zadni komoru o¢ni. Lécivo je
podavano injekéné ptimo do sklivce. Sklivec ma prihlednou rosolovitou strukturu vétSinou
sloZzenou z kolagennich vldken, jejichz prostory jsou vyplnény glykosaminoglykany,
pfedevs§im kyselinou hyaluronovou. Kolagenova vldkna piisobi jako statickd 1 dynamicka
bariéra. Statické Cast je samotna sklivcova struktura, nicméné se nejedna o pfili§ omezujici
bariéru z hlediska molekularni mobility. Takzvana dynamicka bariéra se sklada z procest
proudéni a uvoliiovani. Velmi dilezity je také povrchovy naboj difundujicich latek. Kladné
nabité castice interaguji se zaporné nabitou kyselinou hyaluronovou v kolagennich
vlaknech, zatimco ty zaporn¢ nabité difunduji bez problému. Permeaci 1é¢iva mize ovlivnit
také velikost ¢astic, nicméné tato informace neni podloZena Zadnou studii. Bylo zjisténo, ze

distribuce ¢astic o stejné velikosti 1 pm do sklivce je zavisla na naboji [40].

Léciva mohou byt podavana do sklivce také ve formulacich s fizenym uvolnovanim

(lipozomy, mikrokuli¢ky, implantaty), aby se prodlouzila G¢innost 1éku [39].

Intraokularni uvoliovani 1é¢iva znamena nejen piijatelnost pacienta zvySenim kvality jeho
Zivota, ale také vyrazné sniZzeni ekonomickych nakladi spojenych s pobytem v nemocnici

v disledku ¢asto opakovanych injekei, které jsou nutné k dokonceni 1écby.

Dodévani léciva do zadni komory stéle zistava velkou vyzvou ve farmaceutickém primyslu
kvili sloZitosti a zvlastnosti anatomie a fyziologie oka. Byly u¢inény ur€ité pokroky s cilem
udrzet konstantni hladiny 1é¢iva v misté plisobeni. Anatomické ocni bariéry maji velky vliv
na farmakokinetiku 1é¢iva a nasledné i na farmakologicky efekt. Z tohoto divodu hraje

pochopeni farmakokinetiky zdsadni roli pfi navrhovani ¢innych farmaceutickych forem.
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3.2 Farmakokinetika a farmakodynamika uvoliovani lé¢iv

Farmakokinetika popisuje kvantitativni vztah mezi podanou davka, davkovacim rezimem
a pozorovanou krevni ¢i tkanovou koncentraci léku, zatimco farmakodynamiku lze
definovat jako kvantitativni vztah mezi pozorovanou krevni nebo tkanovou koncentraci
aktivni formy lé¢iva a farmakologickym tc¢inkem. Tyto terminy mohou byt také definovany
jako to, co télo d€la s ucinnou léCivou latkou (farmakokinetika) a co 1€k déla s télem
jsou presné farmakokinetické¢/farmakodynamické modely. Primarnim cilem daného
farmakokinetického a farmakodynamického modelu musi byt zvySeni presnosti odhadu

dynamického stavu chovani G¢inné 1é€ivé latky béhem dané klinické studie [41].

3.2.1 Farmakokinetika

Farmakokinetika je ¢ast farmakologie zabyvajici se ptisobenim organismu na 1é¢ivo po celou
dobu expozice. Zkouma Cctyti hlavni parametry, kterymi jsou absorpce, distribuce,

metabolismus a vyluovani.

Absorpce je proces, ktery ptivadi 1é¢ivo z podani, napt. tablety nebo kapsle, do systémového
ob¢hu. Absorpce ovliviiuje rychlost a koncentraci, se kterou se 1ék mulZe dostat na
pozadované misto ucinku, napf. do plazmy. Existuje mnoho zptsobli podavani 1éCiva,
pfi¢emz kazdy ma svou absorpéni charakteristiku. Absorpéni proces také Casto zahrnuje
uvoliovani nebo proces, kterym se 1é¢ivo uvolnuje ze své farmaceutické davkové formy. To
je zvlasté dilezité v pripad¢ peroradlnich 1€ki [42].

Biologicka dostupnost je podil pivodné podaného 1é¢iva, ktery se dostane do systémové
cirkulace a zavisi na vlastnostech latky a zptisobu podani. Biologick4 dostupnost miize byt
pfimym odrazem vstfebavani 1€kt. Napiiklad pfi nitrozilni aplikaci 1€kt se 100 % léku
dostane do ob&hu prakticky okamzité, coz dava této metod¢ biologickou dostupnost 100 %

[42].

Distribuce popisuje, jak se latka $iti po celém téle. To se 1isi v zavislosti na biochemickych
vlastnostech 1éku a také na fyziologii jednotlivce uZivajiciho tento 1ék. V nejjednodussim
smyslu mize byt distribuce ovlivnéna dvéma hlavnimi faktory: diftizi a konvekei. Tyto
faktory mohou byt ovlivnény polaritou, velikosti nebo vazebnymi schopnostmi 1€ku
a stavem tekutin pacienta (koncentrace vody a bilkovin). Cilem distribuce je dosdhnout toho,

co je znamo jako efektivni koncentrace 1é¢iva. Jedna se o koncentraci 1€ku v misté¢ daného
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receptoru. Aby byl 1ék ucinny, musi dosahnout svého mista uréeni, popsaného objemem

distribuce, a aby byl aktivni, nesmi byt vdzan na protein [43].

Metabolismus je pfeména léCiva v téle na nasledné slouceniny. To se Casto pouziva
k pfemén¢ 1éCiva na latky rozpustné ve vodé, které postoupi do renalni ,,clearance®, nebo
v pripad€ podani napft. 1é¢iva kodeinu, kdy je metabolismus potfebny k pfeméné 1é¢iva na
aktivni metabolity. Rozdélujeme jej na dvé faze, kdy v prvni fazi dochazi k pfeméné latek
oxidaci na polarni metabolity a druhé faze, kdy dojde ke konjugacnim reakcim. Nejcastéji
tyto procesy inaktivuji 1éCivo, pfeméenuji jej na hydrofilngj$i metabolit a umoznuji jeho
vyluc¢ovani moci nebo Zluéi.

Vylu€ovani je proces, pii kterém se 1é¢ivo vylucuje z téla. Nejcastéji se vylucuje ledvinami,
ale u nekterych 1€kt to mize byt ptes plice, kiizi nebo gastrointestinalni trakt. Léky mohou
byt odstranény v ledvindch pasivni filtraci v glomerulu nebo sekreci v tubulech, coz je

komplikované z divodu reabsorpce nékterych sloucenin [42; 43].

3.2.2 Farmakodynamika

Farmakodynamika blize zkouma Uc¢inek 1€ku na télo. Zabyva se studiem molekuldrnich,
biochemickych a fyziologickych ucinkl Iéku. VSechny Iéky vyvijeji své G¢inky interakcemi
s biologickymi strukturami nebo cilovymi misty na molekularni urovni, aby vyvolaly zménu
ve fungovani cilové molekuly s ohledem na nasledné intermolekularni interakce. Tyto
interakce zahrnuji vazbu na receptor, postreceptorové Ucinky a chemické interakce. V
navaznosti na interakci lék-cil, ke které dochdzi, jsou vyvolany ucinky, které lze méfit
biochemickymi nebo klinickymi prostfedky. Mezi takové patii napf. inhibice agregace
krevnich desti¢ek po podani aspirinu, snizeni krevniho tlaku po inhibitorech angiotenzniho
konvertujiciho enzymu (ACE) a G¢inek inzulinu na sniZzeni hladiny glukézy v krvi [44; 45;

46].

3.2.3 Faktory ovlivitujici prinik lé¢iva do oka

Konzervaéni latky pouZzivané v o¢nich piipravcich mohou ménit sloZzeni bunék membran v
rohovce a tim zvySovat permeabilitu 1éCiva. Mezi tyto konzervacni latky patfi napft.
benzylkonium a thiomersal. Dal§im faktorem ovliviiujici priichod lé¢iva je hodnota pH.
Normalni pH slz je 7,4 a pokud je pH 1éCiva vyrazné odlisné, pak dochazi k reflexnimu

slzeni. Velmi dulezita je také toxicita 1éiv a molekularni hmotnost a velikost latky [47].
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4 AKTIVNI LATKY POUZIVANE V OFTALMOLOGII

Léciva, kterd se oftalmologii pouzivaji, délime do nckolika skupin podle funkce a typu
onemocnéni. Pti priniku okem musi farmaka ptfekonat dvé bariéry. Prvni je rohovka a dale
pak bariéra mezi komorovou vodou a krvi. Rohovka je semipermeabilni membrana a sklada
se z péti vrstev. UspéSnost podavani 16¢iv zavisi na prostupu uéinné latky fyziologickymi
bariérami a udrzeni se po dostate¢nou dobu ucinku. Propustnost 1éku rohovkou ovliviiuji
ruzné faktory — koncentrace 1é¢ivych latek, rozpustnost v tucich a rozsifeni poru mezi
bunikami. Rohovkovy epitel 1épe propousti roztoky s tukovym zidkladem a stroma je
propustnéjsi pro roztoky vodni. Tuto skutecnost vyrazné ovliviiuje aplikacni forma léciva
a frekvence jeho davkovéni. Permeabilita rohovky a spojivky zavisi na specifickych
molekularnich charakteristikach G¢inné latky a odhaduje se, Ze neni vice nez 0,5 % pro

hydrofilni molekuly a 5 % pro lipofilni molekuly difundujici ptes rohovku [48].

Existuji rizné zpiisoby podéani uc¢innych latek k 1é€b€ ocnich onemocnéni. Kazda z metod je
spojena s uréitymi nevyhodami. Topické podavani 1€kt pro o¢ni terapii je nejbeznéji
pouzivanou metodou podavani 1€ki. Je neinvazivni a pacient si jej miize aplikovat sam. Ma
nékolik nevyhod spojenych s tim, Ze rohovkovou bariérou je obtizné proniknout a l1é¢ivo je
smyvano neustalou ptitomnosti slz. Na druh¢ strané je oralni podavani 1€ku obecné spojeno
s topickou aplikaci pro zvySeni ucinnosti 1é€by, zatimco systémova cesta je parenteralni
podavani 1éku a vede k systémové toxicité. Dalsi cesty podani zahrnuji intravitredlni,

intrakameralni, subkonjunktivalni a retrolobularni [49].

Schematicky ptehled absorpce a eliminace 1é¢iva je uveden na obrazku 10. Priniku 1éciva
brani statické i dynamické bariéry. Statické zahrnuji rGzné vrstvy ocnich tkani (rohovka,
spojivka, skléra a sitnice), stejné jako vaskularni bariéry krev-sitnice a krev-voda. Redéni

slz, lymfaticka clearance, refluxni pumpy a cévnata 1 spojivkova krev patii mezi dynamickeé

vvvvvv



35
UTB ve Zling, Fakulta technologicka

Mrkani Prelkornedlni bariéra Slzny film
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==p absorpce retinalni pigmentovy epitel)

Zadni
odtok

Obrazek 10 Schéma absorpce a eliminace 1é¢iva pro topicky typ aplikace. Piekresleno dle
[50].

4.1 O¢ni lékové formy

4.1.1 Oc¢ni kapky

Jednou z existujicich metod neinvazivniho podéavani 1ékt do oka je pouziti o¢nich kapek.
Jedna se o sterilni vodné ¢i olejové roztoky a suspenze ve vzduchotésném zabezpeceném
obalu, ktery je upraven k jednorazové ¢i opakované aplikaci. O¢ni kapky obsahuji vysokou
koncentraci 1écivé latky a dalSi pomocné latky slouZzici k upravé viskozity, hodnot pH
a osmotickych vlastnosti. Déle obsahuji také antioxidanty a antimikrobni latky. Jako
konzervant se nejcastéji vyuzivd benzalkonium chlorid. O¢ni kapky jsou urcené ke

vkapavani do oka.

O¢ni kapky jsou preferovanym zplisobem podavani 1€kt pro mnoho o¢nich onemocnéni
kvali jejich pohodli a relativné nizké cené. Jejich pouziti je bohuzel silné podminéno
obtiznym priinikem podévanych 1é€iv do vlastnich vnitinich struktur oka, pfedstavovanych
epitelem rohovky a spojivky. Léky podavané prostfednictvim této formy maji nizkou
biologickou dostupnost v o¢nim systému. Uvadi se, Ze se do predni komory oka dostane
pouze 1 % ucinné latky obsazené v roztoku. Proto je pro dosazeni terapeutické ucinnosti
nutné dosdhnout vysokych koncentraci v o¢nich tkanich. To mlzZe zplsobit vedlejsi ti€inky,
jako je toxické predavkovani a nizkd sndSenlivost ze strany pacienta. Toto omezeni lze

piekonat pouZivanim kontaktnich ¢ocek jako nosici 1€ki [51; 52].
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4.1.2 O¢ni spreje

Déavkovaci zafizeni, které¢ vytvaii aerosol o predem definované velikosti ¢astic, ma oproti
ocnim kapkam nékolik vyhod. Pfi pouziti ocniho spreje je snizeno riziko kontaktu oka se
zafizenim, davkovani lze ptesnéji upravit pro jednotlivé pacienty a lé¢ivo lze aplikovat ve
vzpiimené poloze, kdy miize pacient sedét. Ve formé ocniho spreje se vyrabéji také umeélé

slzy [53].

4.1.3 Oc¢ni gely

V poslednich letech se farmaceuticky vyzkum zaméfil na vyvoj novych pfistupt k podévani
1€kt s prodlouzenou dobou ucinku v oku, poskytnuti prodlouzeného farmakologického
ucinku a zlepSeni biologické dostupnosti, ¢imz se minimalizuji vedlejsi ucinky pii pouZiti
vyssi koncentrace aktivni latky u o€nich kapek a snizi se nepfijemnosti u pacientll. Rtizné
strategie pouzivané ke zvySeni doby setrvani 1é€iv na prekorneédlni trovni, a tedy jejich
biologické dostupnosti, zahrnuji pouziti geld, coz jsou materialy slozené z trojrozmérného
zesitovaného polymeru nebo koloidni sité¢ ponofené do tekutiny. Nekteré z téchto materialt,

napt. hydrogely, maji jako hlavni slozku vodu a jsou Siroce pouZivany v oftalmologii.

Hydrogely obsahuji trojrozmérné, hydrofilni, polymerni sit¢ schopné absorbovat velké
mnozstvi vody nebo biologickych tekutin diky ptitomnosti hydrofilnich skupin a uvoliovat

v nich zachycena 1é¢iva prostfednictvim pomalé difuze [54].

Prekfizeni

+——  Polymerniretézec
>

Obrazek 11 Struktura hydrogelu. Piekresleno dle [55].
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Hydrogely umoznuji zaclenéni riiznych oftalmologickych 1é¢iv, jsou zadrzovany v oku
a jsou dobfe snaseny ve srovnani s konvencnimi farmaceutickymi formulacemi, jako jsou

masti.

Oc¢ni gely se déli do dvou kategorii: gelové ocni kapky a gely in situ. Prvni existuji jako
viskdzni roztoky a bézné se pouzivaji pro suché oci jako néhrazka slz. In situ gely jsou pro
srovnani kapaliny, které se aplikuji jako kapky do oka a teprve po podani podléhaji prechodu
sol-gel na gel. K této zméné dochazi diky odliSnému pH, teploté nebo rozdilnym iontiim ve
spojivce. Dale se hydrogely aplikuji také v intravitrealnich injekcich nebo se pouzivaji ve

form¢ kontaktnich ¢ocek [56; 57; 58].

Vodny polymerni roztok

L

| —
/ X Polymer

} Teplota, pH, ionty

. « _7“\. In situ vytvoieny gel

N4

v

.
%

Obrazek 12 In situ gel. Prekresleno dle [55].
4.1.4 O¢ni masti

O¢ni mast je polotuhd, mastnd nebo krémova topicka Iékova forma pro 1écbu urcitych o€nich
onemocnéni, at’ uz mirnych nebo zavaznych. Oftalmologické masti se ¢asto doporucuji pfi
oc¢nich infekcich, suchych ocich a blefaritidé (zanét ocnich vic¢ek), kromeé mnoha dalSich

ocnich problémd.

Oc¢ni masti jsou primarné bezvodé a jako zékladni sloZky obsahuji minerélni olej a bilou
vazelinu, jejichZz poméry lze ménit pro upravu konzistence a teploty tani. Variabilita
davkovani je vétsi nez u roztokil. Masti narusuji vidéni a jejich pouziti je obvykle omezeno
na instilaci pfed spanim. Zistavaji popularni jako 1ékova forma pro déti a pro pooperacni
pouziti. Bezvoda povaha baze umoziuje jeji pouziti jako nosice 1ékt citlivych na vlhkost.

Vazelina mlze byt Iépe misitelnd s vodnymi sloZzkami pfiddnim kapalného lanolinu.
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Existuji rizné druhy o€nich masti. Kazda z nich obsahuje riizné slozky, které se zamétuji na
to, co zpusobilo vznik o¢niho onemocnéni. Pfi infekci oka a o€nich vicek se vyuziva
antibiotickad mast a pii syndromu suchého oka je aplikovana lubrikacni, kterd pomaha
udrzovat oko vlhké. Masti nabizeji vyhodu delsi doby kontaktu a vétsi celkové biologické

dostupnosti 1é¢iva, i kdyz s pomalej$im nastupem a dobou do maximalni absorpce [59].

4.2 Aktivni latky pouZivané v oftalmologii

Uspé$na 16¢ba patologii postihujicich oko zavisi na inherentni aktivité 1éku, jeho schopnosti
piekonat n€kolik o¢nich bariér, a predev§im jeho udrzeni po del$si dobu. Oc¢ni Iéky
(cykloplegika, mydriatika, miotika) piimo nebo nepfimo stimuluji nebo inhibuji cast

autonomniho nervového systému napojeného na nitroo¢ni svaly.

Léciva se déli do skupin podle anatomicko-terapeuticko-chemického systému klasifikace,
jehoz skupiny jsou definovany Svétovou zdravotnickou organizaci. U¢inné latky jsou
rozdélovany do skupin podle orgdnu nebo systému, na ktery pisobi. Zahrnuty jsou také

jejich terapeutické, farmakologické ¢i chemické vlastnosti [60].

4.2.1 Topicky podavané aktivni latky

Topicka instilace je nejbeznéjSim zpisobem podavani o¢nich 1€ki. Jde o neinvazivni formu
podavani a pacienti si mohou kapky aplikovat sami. Oftalmickeé topické Iéky jsou indikovany
u nékolika onemocnéni pfedniho segmentu oka. Jednd se o akutni stavy, jako je
konjunktivitida, keratitida a iritida nebo chronické stavy, naptiklad suché oko a glaukom.
V soucasné dobé€ se vSak aktivné zkouma lokalni podéavani, aby bylo mozné 1€k aplikovat
pii 1lécbé onemocnéni zadniho segmentu oka, tj. onemocnéni sitnice, jako je v€kem
podminéna makularni degenerace, diabeticka retinopatie, diabeticky makularni edém,
okluze retindlni Zily a glaukomova nemoc zrakové neuropatie. Prevalence téchto zrak
ohrozujicich onemocnéni se zvySuje se starnutim populace. Napiiklad se ocekava, ze
podminéna makularni degradace do roku 2040 postihne vice nez 280 miliont lidi na celém

svatE [61; 62].

4.2.1.1 Lokalni anestetika

Lokélni anestetika jsou heterogenni skupinou sloucenin, které blokuji napétové tizené
sodikové kanaly, coZ vede k reverzibilnimu pferuSeni pfenosu nervového signdlu. Lokalni
anestetika jsou Casto kategorizovana na esterova a amidové vazané slouceniny podle typu

zprosttedkovatelsky tetézec. Lze je také rozdélit na kratce piisobici (napf. chloroprokain),
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sttednédobé plisobici (napt. mepivakain, lidokain) a dlouhodobé¢ pilisobici (napt. bupivakain,
ropivakain) slouceniny. Lokdlni anestetika vdzand na ester jsou metabolizovdna
plazmatickymi cholinesterazami a tkanovymi esterdzami, zatimco lokalni anestetika vazana
na amid jsou primarné metabolizovany v jatrech prostiednictvim oxidazového systému se

smisSenou funkci [63].

Kazda latka ma odlisné fyzikalné-chemické vlastnosti a lokalni anestetika lze podavat
kontinualn€ nebo spolecné s adjuvans, coz I€kaitim umoziiuje piizpisobit jejich anestetikum
vykonu a pacientovi. Krom¢ blokddy sodikovych kanalii interaguji lokdlni anestetika
s jinymi cili, naptiklad s vépnikovymi a draslikovymi kanaly a receptory spfazenymi
s G-proteinem. Druhy zpisob u¢inku vysvétluje protizanétlivé vlastnosti lokalnich anestetik.
Klinické aplikace stavajicich lokdlnich anestetik a vyvoj novych lokalnich anestetik jsou
brzdény systémovou a lokalni toxicitou. Mezi aditiva pouZzivané pro lokalni anestetika
fadime epinefrin, ktery prodluzuje trvani ucinku stfedné pisobicich lokalnich anestetik
a snizuje systémové absorpce jakéhokoli lokdlniho anestetika. Buprenorfin je ucinné
aditivum, ma lokalni anestetické vlastnosti, avSak zplsobuje nadmérnou nevolnost
a zvraceni. Dexmedetomidin a klonidin jsou také popularni aditiva, ale mohou zpisobit

7w

systémové vedlejsi ucinky v zavislosti na davce, napt. sedaci, bradykardii a hypotenzi [63].

Tetrakain

Tetrakain je lokalni anestetikum tfidy aminoesterti, jedna se o ester kyseliny
paraaminobenzoové. Pouziva se pro rizné ucely od pocatku 30. let 20. stoleti, ale dnes se
nejcastéji pouziva jako topické o¢ni anestetikum pfii kratSich zékrocich na povrchu oka.
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) uvadi tetrakain jako zadkladni 1€k a je relativné

levny ve srovnani s jinymi lokalnimi anestetiky.

Tetrakain funguje primarné prostfednictvim blokady intraceluldrnich sodikovych kanalku.
LEk putuje v neionizované forme pies lipidovou dvojvrstvou membranu a disociuje se do
své ionizované formy (kation/konjugovana kyselina), ktera pak piisobi na alfa-podjednotku
sodikovém kanalu. Lék funguje jako alostericky inhibitor. Béhem tohoto procesu je
zabranéno prilivu sodiku, ¢imz se zastavi bunécna depolarizace a rozvoj potencialniho
ak¢niho potencialu [63; 64].

Mezi bézné nezddouci ulinky tetrakainu patii kratké obdobi paleni v misté pouziti.
Vyjimecné se mohou objevit alergické reakce. Dlouhodobé uzivani se obecné nedoporucuje,

protoze muze zpomalit hojeni oka [65].
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Lidokain

Lidokain je lokalni anestetikum bézné pouzivané pro topickou anestezii, ale ma také
antiarytmické a analgetické pouziti. Casto se poddva v kombinaci s adrenalinem (ktery
pusobi jako vazopresor a prodluzuje dobu plisobeni v daném misté tim, ze piisobi proti
mistnim vazodilataénim u¢inkiim lidokainu). Pfi intravenéznim podani muze byt pouzit
behem pokrocilého zajisténi dychacich cest jako adjuvans k trachealni intubaci. Lidokain je
antiarytmikum tfidy Ib podle Vaughan-Williamsovy klasifikace a jeho pouziti je indikovano
pfi 1écbé akutnich komorovych tachydysrytmii. Ma také roli jako adjuvantni analgetikum

pfi zvladani akutni a chronické bolesti.

Poprvé byl syntetizovan v letech 1943 az 1946 Nilsem Lofgrenem a Bengtem Lundquistem
a jedna se o tercidrni amin odvozeny od xylidinu a jeho pouziti se rychle rozsitilo vzhledem

k jeho vynikajicimu bezpecnostnimu profilu v porovnani se star§imi lokalnimi anestetiky.

Bupivakain

Bupivakain je silné lokalni anestetikum s unikétnimi vlastnostmi z amidové skupiny, poprvé
objevené v roce 1957. Bupivakain ma jedinecné vlastnosti jak senzorické, tak motorické
disociace. Zménou koncentrace bupivakainu lze dosahnout oddéleni senzorické a motorické
blokady. Hlavni nevyhodou bupivakainu ve srovnani s lidokainem je jeho delsi latence

a zvyseny potencial systémové toxicity [66; 67].

Bupivakain se stale ¢ast&ji pouziva v kombinaci s fentanylem k porodnické analgezii a bylo

hlaseno, Ze snizuje vyskyt svédéni.
4.2.1.2 Vitaminy

Riboflavin

Riboflavin (vitamin B) byl poprvé izolovan ze syrovatky na konci 70. let 19. stoleti jako ve
vod¢ rozpustny, nazloutly pigment nazyvany laktochrom. Je jednim z vitamind B a je
rozpustny ve vodé. Riboflavin se pfirozené vyskytuje v nékterych potravinach, ptidava se
do nékterych potravinaiskych vyrobkl a je dostupny jako doplnék stravy. Tento vitamin je
zdkladni  slozkou dvou hlavnich  koenzymt, flavinmononukleotidu (FMN)
a flavinadenindinukleotidu (FAD). Tyto koenzymy hraji hlavni roli pfi vyrobé energie,
bunéénych funkcich, ristu a vyvoji a pii metabolismus tukd, 1ékd a steroidi. Kromé toho

riboflavin poméha udrZzovat normalni hladinu aminokyseliny homocysteinu v krvi [68; 69].

Riboflavin je Zluty prasek a v pfipadé€ vystaveni ultrafialovému svétlu pfirozené fluoreskuje.

Navic ultrafialové a viditelné svétlo jej a jeho derivaty mtze inaktivovat. Kvili této citlivosti
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na zafeni mize dochéazet k nedostatku riboflavinu pii svételnd terapie u 1écby Zloutenky

u novorozenct ¢i koznich poruch [69].

Riboflavin je ustiednim prvkem pii procesu zesitovani kolagenu rohovky (CCL), plisobi
jako fotosenzibilizator pti produkci kyslikovych singletii a triplett riboflavinu. Tyto volné
radikaly tidi proces CCL v proteinech stromatu rohovky a méni jeho biomechanické
vlastnosti. Riboflavin také absorbuje vétsinu UVA zéfeni, které je potencidln€ cytotoxické
a mutagenni, ¢imz zabranuje poskozeni vnitinich ocnich struktur, jako je endotel rohovky,
cocky a sitnice. Klinické studie uvadéji zastaveni ektatické progrese ve vice nez 90 %
pfipadi a vétSina dokumentuje vyznamné zlepSeni vizudlnich, keratometrickych

a topografickych parametrii [69; 70; 71].

Retinol

Retinol neboli vitamin A je nezbytny pro dobry zrak. Je soucasti proteinu rodopsin, ktery
umoznuje oku vidét za Spatnych svételnych podminek. Podle Americké oftalmologické
akademie muze nedostatek vitaminu A vést k Serosleposti. Vitamin A také podporuje funkci

rohovky.

V lidském metabolismu hraje vitamin A hlavni roli ve vidéni, reprodukci, imunitni funkci
a bunécné diferenciaci. Oko je nejcitlivéj$i organ na nedostatek vitaminu A. Ma dilezitou
funkci v embryologickém vyvoji oka a je nezbytny pro udrzeni normalniho stavu vidéni po
cely zivot. Nedostatek vitaminu A muze pfipravit fotoreceptorové buiiky o jejich zrakové
pigmenty a zpusobit dezorganizaci zevnich segmenti fotoreceptorii sitnice. V ocnim
povrchu hraje retinol dulezitou roli pfi udrzovani celistvosti rohovky. Nizkd hladina
vitaminu A muize zpusobit suché oko a ulceraci rohovky s rizikem poskozeni zraku.
Primarnim zdrojem v lidské stravé je beta karoten, ktery se vyskytuje v riznych druzich

ovoce a zeleniny [72; 73; 74].

Kyselina askorbova

Vitamin C je ve vodé¢ rozpustny vitamin. Je nezbytny pro tvorbu kolagenu, ktize, Slach, vazii
a krevnich cév, stejné jako pro hojeni ran a pro opravu a udrzbu chrupavek, kosti a zubt.
Kyselina askorbova je antioxidant, coZ znamend, Ze hasi volné radikély, které mohou
poskodit organy, tkan¢€ a builky. Velké mnozstvi kyseliny askorbové je obsazeno v o¢nich
tkanich, kde ma nejspiSe funkci ochrany pied oxida¢nim poskozenim zpisobenym
svételnym zafenim. Vysoka koncentrace v komorové vodé¢ zabranuje pronikdni UV zafeni
a fotoindukovanému poskozeni tkani. V €occe se ukazalo, Ze vitamin C hraje roli v prevenci

peroxidace membranovych lipida [75; 76].
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Vitamin C (kyselina askorbova) inhibuje oxidac¢ni poskozeni, recykluje dal$i antioxidanty,
usnadiiuje vstiebavani zeleza, napomaha pfemén¢ cholesterolu na zlu¢ové kyseliny a je také
nezbytnym kofaktorem pro enzymatické reakce potiebné pro syntézu karnitinu, kolagenu,

norepinefrinu a adrenalinu [77].

Tokoferol

Vitamin E je souhrnny termin dany skupiné slou¢enin rozpustnych v tucich, které poprvé
objevili v roce 1922. Existuje osm ptirozen¢ se vyskytujicich forem, tj. tfidy alfa, beta, gama
a delta tokoferolu a tokotrienolu, které jsou syntetizovany rostlinami z kyseliny
homogentisové. Alfa- a gama-tokoferoly se nachazeji v séru, ¢ervenych krvinkach a riznych
oc¢nich tkanich, pfi€emZ v nejvyssi koncentraci je zastoupen alfa-tokoferol. Vitamin E hraje
roli v prevenci oxida¢niho stresu, ochrané bunéénych membran, regulaci agregace krevnich

desticek a aktivaci proteinkinazy C [78].

4.3 Interakce mezi kontaktnimi ¢o¢kami a aktivnimi latkami

Kontaktni cocky se pouzivaji jako systémy uvoliujici 1é¢iva. Studie prokéazaly, Ze biologicka
dostupnost 1€kt prenasenych kontaktnimi ¢ockami na rohovku je vyrazné vyssi nez pfi
pouziti o¢nich kapek. Kontaktni co¢ka umisténa na oko zistava oddélena od rohovky tenkou
vrstvou tekutiny, jejiz natedéni trva asi 30 minut. Pokud by bylo moZzné do uvedené vrstvy
zahrnout urcitou koncentraci léCiva, doba kontaktu mezi léCivem a rohovkou by se
prodlouzila, a proto by se biologickd dostupnost zvysila ptiblizné¢ na 50 % ve srovnani
s aplikaci o¢nich kapek (mezi 1-5 %). Kromé toho by se snizila konjunktivalni absorpce,
a proto by se do systémového obéhu dostalo mensi mnozstvi €inné latky, coz by mélo za
nasledek méné nezadoucich t¢inka. Uvedené zvyseni biologické dostupnosti by také snizilo
davku, coz by umoznilo vysokou terapeutickou snaSenlivost pro pacienty a plnilo dvoji
funkci, tj. korekci lomu a podévani 1éCiva. Zarovenn by pouzivani jednorazovych nebo
dennich kontaktnich cocek sniZilo expozici konzerva¢nim latkdm obsazenym ve sloZeni

oc¢nich kapek [79; 80].
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Slzna vrstva za ¢ockou

—— Slzna vrstva pred

Rohovka _ coékou

/

Kontaktni Gocka

Obrazek 13 Rozlozeni slz v pritomnosti kontaktni ¢ocky. Prekresleno dle [81].

V roce 1965 podali Otto Wichterle a Drahoslav Lim prvni patent na podéavani 1ékt
prostiednictvim  kontaktnich ¢ocek. Uvedené cocky byly vyrobeny z poly-2-
hydroxyethylmetakrilatu [79].

Interakce 1é¢iv s kontaktnimi co€kami mohou mit v zasad€ dva hlavni efekty. Zaprvé mohou
mit vliv na oko a tim ovlivnit vlastnosti kontaktni coc¢ky, nebo mohou ovlivnit kontaktni

¢ocku samotnou [82].
Typy interakci mezi 1é€ivem a kontaktni ¢ockou:
- Tvorba usazenin v ¢occe
- Odbarveni ¢ocky
- Dehydratace cocky
- SniZeni pohyblivosti o¢i nebo mrkacich reflexi

- SniZeni tvorby slz
4.4 Metody podavani aktivnich latek prostiednictvim kontaktni ¢oCky

4.4.1 Soaking (impregnace)

Prvnim pokusem o ziskani kontaktnich ¢oc¢ek uvoliiujicich 1é¢ivo bylo ponofeni konvenéni
¢ocky do roztoku 1éCiva. Jedna se o nejjednodussi a nejlevné;jsi metodu, ktera byla pouzita

u fady 1é¢iv. Pouziti komerc¢nich ¢ocek tohoto typu ma vyhodu snadného ptistupu na trh, coz
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zajiStuje konzistentni a reprodukovatelny produkt. Tyto ¢ocky prokéazaly vEtsi ucinnost pri
podavani 1€kt ve srovnani s oénimi kapkami, protoze molekuly 1€ku zistavaji déle v slzném
filmu, coz vede ke zvySenému priniku pies rohovku a snizené drenazi 1€ku pres

nazolakrimalni kanal [83].

= =

Al

Obrazek 14 Metoda soaking.
Kontaktni ¢o€ky obsahuji dutiny, které mohou obsahovat molekuly 1éc¢iva. Jejich kapacita
zavisi predevS§im na obsahu vody, tloust’ce Cocky, molekulové hmotnosti 1é€iva, dobé
ponoieni a koncentraci 1é€iva v imerznim roztoku. Hlavnimi omezenimi této metody je nizka
ucinnost prenosu u nékterych 1éCiv a kinetika uvolhovani, kterd byva rychla
a nekontrolovand, protoze material téchto cocek nebyl navrzen pro uvoliiovani aktivnich

latek [84].
Dalsi moznosti je metoda post-soaking. Tento princip spociva ve vlozeni kontaktni cocky na
rohovku a nasledné se dané 1é€ivo ve formé kapek kape pfimo na cocku. Léciva latka se tak

uvoliiuje déle nez pii klasické aplikaci o¢nich kapek [85].

4.4.2 Molekularni imprinting

V soucasnosti je molekularni imprinting jednou z nejvice prozkoumanych metod. Tato
technologie spociva v syntéze polymeru, ktery tvoii cocku, za pritomnosti piislusné latky,
tj. u€inné latky [84].

Nejprve se 1€k smichd s roztokem monomerd, které tvoifi cocku. Ta musi mit schopnost

vytvaret reverzni kovalentni vazby, iontové vazby nebo vodikové mustky s Iékem. Uvedeny
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systém podléha polymeraci a nasledné se 1é¢ivo z polymerni struktury odstrani. To vede ke
vzniku fady dutin zndmych jako makromolekuldrni pamétova mista. Tato 3D mista
napodobuji receptory aktivnich latek, které interaguji s molekulami aktivni latky. Pokud se
s nimi znovu dostanou do kontaktu, zvy$uji se naboj 1éku v &oéce. Cocka se nakonec naplni

1é¢ivem ponotenim do roztoku [85].

~~  Polymern/ sit
@~ Funkéni monomer

®  Molekula aktivni latky

Obrazek 15 Molekularni imprinting.
4.4.3 Zaclenéni funk¢énich molekul

Zaclenéni funkénich molekul se pouziva pro zvysSeni obsahu 1é¢iva v polymeru a ke zvySeni
kinetiky uvoliovani. Jako funkéni molekuly slouZzi napt. cyklodextriny, povrchové aktivni

latky, funkéni monomery a vitamin E [85].

Vitamin E piisobi jako difuzni bariéra, zejména pro hydrofilni slouceniny. Vzhledem
k hydrofobni povaze vitaminu E jej lze snadno zaclenit do c¢ocek ponofenim do roztoku
vitaminu E a etanolu. Po odpafeni ethanolu ziistdvaji aglomeraty vitamind zachyceny
v polymernti siti. S pouzitim této funk¢ni molekuly v terapeutickych ¢ockach v§ak mize byt
spojena ztrata propustnosti pro kyslik, adsorpce proteinti a zmény mechanickych vlastnosti
cocky.

Zaclenéni vitaminu E do kontaktnich ¢ocek také ptinasi dalsi terapeutické vyhody, protoze
je silnou antioxidac¢ni slouceninou. Nékolik studii zdlrazituje potencial vitaminu E inhibovat
riznd o¢ni onemocnéni, véetné apoptdzy keratocytl. Obecné bylo pozorovano, ze zvySenim

mnozstvi nabitého vitaminu E se rychlost uvoliiovani 1é¢iva snizila [86; 87].
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Y Vitamen E, cyklodextriny, tenzidy, funkéni monomery
@ WMolekula aktivni latky

Obrazek 16 Zaclenéni funkénich molekul.
4.4.4 Povlakovani

Metoda povlakovani spociva v nandseni n€¢kolika vrstev latek uvoliiujicich 1é¢ivo na povrch
kontaktni ¢ofky pomoci spreje a namaceni. Povlakovani lze také vyuzit k modifikaci
hydrofility/hydrofobity povrchu kontaktni cocky nebo k vytvoteni difuzni bariéry pro delsi
uvolnovani lé¢iva. Hlavnim problémem, se kterym se tato metoda potykd, je zachovani

optickych vlastnosti pivodni kontaktni coc¢ky [88; 89].

Obrazek 17 Metoda povlakovani.
Do této technologie 1ze v podstaté zatadit i kombinovanou techniku, kdy se ¢ocka naplni
ucinnou latkou, a poté se na povrchu vytvoii bariéra, ktera pomaha tidit kinetiku uvolinovani

G&inné latky [90].
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4.4.5 Superkriticka impregnace

Superkritické tekutiny se vyznacuji vysokou hustotou, nizkou viskozitou, vysokou
difuzivitou a nizkym mezipovrchovym napétim. Tyto vlastnosti jsou pfiznivé pro difuzi
téchto tekutin v polymernich matricich. Impregnace superkritickou tekutinou spociva
v rozpusténi 1é¢iva v rozpoustédle (obecné superkritickém CO») s naslednou interakci
s cilovym materidlem. Superkriticky CO je pro 1é¢iva lepSim rozpoustédlem nez voda a také
lepsim zmékcovadlem pro polymerni sité. Z toho divodu je obsah 1éCiva ve srovnani
s tradicnimi technikami, jako je soaking vys$$i. Tato metoda je Setrnéjsi k Zivotnimu
prostiedi, protoze se k impregnaci cocek nepouzivaji organicka rozpoustédla. Navic se CO>
po impregnaci samovolné uvoliiuje z Cocky, ¢imz se vyhneme Cisticim kroktm, které jsou

obvykle spojeny s pouzitim rozpoustédel [91; 88].

*scco,*

Lécivo

Obrazek 18 Impregnace superkritickym COx.
4.5 Metoda vhodna pro kvantitativni stanoveni uvolnéného lé¢iva

Ultrafialova spektroskopie (UV-Vis) je Siroce pouzivana technika v mnoha oblastech védy,
od kultivace bakterii, identifikace 1é¢iv a kontroly a kvantifikace ¢istoty nukleovych kyselin
az po kontrolu kvality v ndpojovém priimyslu a chemickém vyzkumu. UV-Vis spektroskopie
je analyticka technika, ktera méti mnozstvi vinovych délek UV nebo viditelného svétla, které
jsou absorbovany nebo prostupovany vzorkem ve srovnani s referencnim nebo slepym
vzorkem. Tato vlastnost je ovlivnéna sloZenim vzorku a potencidlné poskytuje informaci

o tom, co je ve vzorku a v jaké koncentraci.

Linearni vztah mezi absorbanci a koncentraci vyjadiuje Lambert-Beertiv zakon:
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A=logig2=¢"b-C (1)

kde A je absorpce svétla, b vyjadiuje drahu paprsku skrz vzorek, C vyjadiuje koncentraci,
¢ vyjadifuje molarni absorpéni koeficient, Iy vyjadiuje referencni intenzitu svétla,

a I vyjadfuje intenzitu svétla namétenou po prichodu vzorkem.

Spektroskopicky je ve skuteCnosti pozorovana absorbance svételné energie nebo
elektromagnetického zareni, které excituje elektrony ze zakladniho stavu do prvniho
singletového excitovaného stavu slouceniny nebo materidlu. Oblast UV-vis energie pro
elektromagnetické spektrum pokryva 1,5 - 6,2 eV, coz se vztahuje k rozsahu vlnovych délek

800 - 200 nm [92].

Zabyva se jak kvalitativni, tak kvantitativni analyzou, vcetné pfimych a derivatizacnich
postupl. Protoze v nékterych ptipadech jsou slouceniny, které maji byt analyzovany,

pritomny ve velmi nizkych koncentracich, je potieba si vzorky pfedem upravit [93].

Elektricky

. Svétlo Vibar vinovs Svétlo Svétlo proud Pocitaé pro
Zdroj || Vybervinove (e rek T . Detektor | =——=p| zpracovani
svétla delky signalu

Obrazek 19 Zjednodusené schéma hlavnich ¢asti UV-Vis spektrofotometru. Pfekresleno
dle [94].
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II. PRAKTICKA CAST
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5 CILE PRACE

V teoretické Casti vypracovat reSerSi o moznostech vyuziti kontaktnich ¢ocek jako
moznych nosi¢ii aktivnich latek (anestetika, antibiotika, vitaminy) pro péci nebo vyzivu

rohovky oka.

V praktické casti si za cil diplomova prace klade otestovat konven¢ni kontaktni ¢ocky,
které¢ by mohly byt vyuzity jako nosi¢ danych latek. Tyto Cocky jsou testovany pro dané
skupiny latek (anestetika, vitaminy) jako nosi¢e pro vyzivu a péci o rohovku oka.
Uvoliovani danych latek je sledovano pomoci metod dostupnych na UTB

(spektroskopie, umély model oka).

Poslednim cilem diplomové prace je stanovit mnozstvi uvolnéné aktivni latky
z kontaktni cocky v daném case a porovnat uvoliiovani latek o riznych, piredem

stanovenych, koncentracich.
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6 POPIS EXPERIMENTU

Tato kapitola pojednéva o ptiprave syticich roztokl a o soakingu (impregnaci) kontaktnich
cocek, pouzitych chemikaliich, materialech, pomtickach a pfistrojich.

Cilem experimentalni ¢asti diplomové prace byla pfiprava roztoki tetrakainu a riboflavinu
a sledovani jejich nasledného uvoliiovani z kontaktnich cocek v Case. Za timto ucelem byly
pfipraveny roztoky o koncentraci 1 %, 2,5 % a 5 %. Byl sledovan vliv rozdilnych latek
o riznych koncentracich na mnozstvi uvolnéné latky v ¢ase 8 hodin. Ziskané vzorky byly

nasledné charakterizovany pomoci UV-Vis spektrofotometrie na pfistroji Varian Cary 300.

Samotné méteni probihalo v laboratofich Centra polymernich systémt UTB.
6.1 Pouzité chemikalie a materialy

6.1.1 Pouzité chemikalie

Pro pfipravu roztokii bylo pouzito anestetikum tetrakain hydrochlorid (Fagron a.s.),
schvaleny &eskym Statnim tGstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) pro individualng

ptipravované 1é¢ivé piipravky. Molarni hmotnost tetrakain hydrochloridu je 300,82 g/mol.

Obrézek 20 Strukturni vzorec tetrakain hydrochloridu, pfevzato z [95].

Druhou testovanou latkou byl zvolen riboflavin fosfat neboli vitamin B2 (Sigma Aldrich).

Molarni hmotnost riboflavin fosfatu je 478,3 g/mol.
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Obrazek 21 Strukturni vzorec riboflavin fosfatu, ptevzato z [96].

V textu se muze vyskytovat zkrdcené oznaceni pouze jako tetrakain a riboflavin, vzdy je

mysleno, ze se jedna o tetrakain hydrochlorid a riboflavin fosfat.

6.1.2 Pouzité kontaktni ¢ocky

Pro experiment byly pouZity komer¢ni, béZzné dostupné silikonhydrogelové kontaktni Cocky
1- Day Acuvue TruEye od firmy Johnson & Johnson. Byly pouzity kontaktni ocky
o dioptrické hodnoté +2,0 D. Cocky jsou vyrobeny z materialu Narafilcon A (silikon-
hydrogelovy materidl s primérnym obsahem vody, UV filtrem a vysokou propustnosti pro
kyslik).

L

E° r£L4r7\(]_Pv1JE?
e 9 Tr uE yem com,\cr
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9017/05 +2.00 ,
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Obrazek 22 Pouzité kontaktni cocky
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6.1.3 Laboratorni pomiicky a pristroje

Pomiicky

- Kadinky, odmérné valce, vialky, uzaviratelné lahvicky, stficka, laboratorni stojan,
magnetickd michacka a michadélko, Petriho misky, pinzety, susarna, analytické

vahy, specidlni drzak cocek, skladana kyveta
Ptistroje
- Model umé¢lého oka

- UV-Vis spektroskop Varian Cary 300

6.1.4 Model umélého oka

Uvoliovani 1éc¢iva z ocni cocky bylo provadéno pomoci modelu umélého oka, ktery byl
vyvinut na Centru polymernich syst¢émtit UTB ve Zling. Jednd se o 3D model
z modifikovaného polyesteru CPE. Model simuluje podminky geometrie o¢ni bulvy a slzeni
oka. Model nezahrnuje efekt mrkani ocnich vic¢ek. Vlhkost je zajisténa valcovou zvlh¢ovaci
komorou, ktera je obalena tkaninou nasaklou vodou, aby se zabranilo vysychani ¢ocky

napusténé vzorkem.

12

Obrazek 23 Schéma modelového zatizeni predstavujici oko. Obrazek pouzit podle CC-BY
licence (Autor. P. Urbanek a kol.) [90]
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Popis schématu: 1) Luer Lock zavit, 2) jehla, 3) zvlhéovaci komora s perforovanou sténou
obalenou namocenou tkaninou, 4) kontaktni cocka napusténa vzorkem latky, 5) sbérny
kandlek, 6) vyusténi ndlevky, 7) sbérna nalevka, 8) nadrzka na vodu, 9) drzék cocky ve
tvaru o¢ni bulvy, 10) kontaktni cocka napusténa vzorkem latky, 11) tésnici vicko, 12)

hadicka vedouci z injek¢éni pumpy

Obrazek 24 3D model umélého oka.

1) Drzék kontaktni ¢ocky 2) Aparatura modelu s kadinkou zachycujici kapajici roztok.
6.2 Priprava roztoki
Roztoky tetrakainu i riboflavinu byly pfipraveny v koncentraci 1, 2,5 a 5 hm.%.
Bylo navazené odpovidajici mnozstvi Cisté latky a rozpusténé v odpovidajicim mnoZzstvi

destilované vody za dosazenim ndmi ur¢enych koncentraci latek.

6.3 Priprava nosice

Nejprve byla bézné dostupna kontaktni ¢ocka umisténa do specidlniho drzdku a vysuSena
v susarné pii 32 °C po dobu 24 hodin. Drzék ¢ocky zabranuje deformaci tvaru béhem suseni.
Po uplynuti ¢asu byla cocka vlozena do roztoku tetrakainu/riboflavinu (50 ml) o dané
koncentraci aktivni latky a nechala se dalSich 24 hodin naméacet (metoda soaking). Takto

pripravena cocka se umistila na drzdk ¢ocky v modelu a byl provadén experiment.
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6.4 Uvoliiovaci experiment

Na kontaktni ¢ocku byla po dobu 8 hodin kapadna destilovana voda ze stiikacky. Objem
pouzité stiikacky byl 12 ml. Stiikacka byla umisténa v injekéni pumpé (NE-1000 One
Channel Programmable Syringe Pump, New Era Pump System Inc., Farmingdale, NY,
USA), ktera zajist'ovala kapani destilované vody pfi konstantni priitokové rychlosti 12 p/min
symbolizujici slzeni oka. Destilovand voda kapala na povrch kontaktni Coc¢ky se vzorkem
z jehly umisténé piimo nad ni. Kapalina stékajici z povrchu ¢ocky byla shromazd’ovana
v nddob¢ pod drzakem. Z kadinky se kazdou hodinu po dobu 8 hodin odebralo 200 pl
vysledného roztoku v intervalu jedné hodiny. Ziskany roztok byl nasledné analyzovan
pomoci UV-Vis spektroskopie. Experiment byl provadén tiikrat pro kazdou koncentraci

tetrakainu a riboflavinu. Teplota béhem experimentu byla 25 °C.

6.5 Spektroskopicka analyza roztoki po uvoliiovani

VSechny ziskané roztoky byly analyzovany pomoci UV-Vis spektroskopu na pfistroji Varian

Cary 300.

Absorp¢ni spektra byla méfena v rozsahu 200—600 nm pomoci kyvety s drahou 0,5 mm. Pro
kvantitativni analyzu vzorkl byly sestrojeny koncentra¢ni kalibracni kiivky obou 1é¢iv pro
vSechny druhy zkoumanych matric vzorkll. Koncentrace 1é¢iva v roztocich byla stanovena

odectenim absorbance v maximu pii typické vinové délce pro danou latku.

Pro kazdou koncentraci syticiho roztoku tetrakainu a riboflavinu byl experiment a méfeni

svwvr
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7 VYSLEDKY

7.1 Maximalni impregnovatelné mnozstvi ucinné latky

Kontaktni ¢ocky byly impregnovany v roztocich o danych koncentracich uc¢innych latek,

nasledné€ vysuseny a zvazeny pro zjisténi mnozstvi latky pojmuté kontaktni cockou.

7.1.1 Tetrakain hydrochlorid

Bylo zjisténo, ze kontaktni cocka béhem doby syceni 1% roztokem tetrakainu pojme 2,1 mg

latky, 2,5% roztokem 4,1 mg a 5% roztokem 4,8 mg.

7.1.2 Riboflavin fosfat

Bylo zjisténo, Ze kontaktni ¢ocka vlozend do roztoku 1% riboflavinu pojme 2,9 mg latky.
Cocka vlozena do 2,5% roztoku absorbuje 0,8 mg latky a ¢o¢ka v 5% roztoku 1,9 mg

riboflavin fosfatu.

r r

7.2 Sledovani uvoliiovani ucinnych latek

Pomoci aparatury pro uvolilovani u¢innych latek z kontaktni ¢ocky se pro dané koncentrace
syticich roztokt a Casy ziskaly vzorky s rtiznou koncentraci uvolnéné latky. Ty byly déle
analyzovany pomoci UV-Vis spektroskopie. Namétfend spektra byla vyuZzita pro
kvantitativni uréeni uvolnéného mnozstvi sledovanych t€innych latek. Toto kvantitativni
urceni bylo provedeno na zakladé Lambert-Beerova zdkona a znalosti kalibracnich kiivek

obou sledovanych latek.

Meéteni byla vyhodnocena pomoci softwaru Carry WinUV, ktery je soucasti
spektrofotometru. Byla provedena 3 méfeni pro kaZzdou koncentraci. Absorp¢ni spektra byla
méfena v rozsahu vinovych délek 200 — 500 nm, kde lezi typické spektralni pasy tetrakainu

i riboflavinu.
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7.3 Absorp¢ni spektra naméiena pro sledovanou latku tetrakain

hydrochlorid

7.3.1 Spektra pro sytici roztok tetrakain hydrochloridu o koncentraci 1 hm. %
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Obrazek 25 Grafy zavislosti absorbance na vlnové délce pro vzorky ziskané béhem
uvoliiovaciho experimentu tetrakain hydrochloridu v danych ¢asech



UTB ve Zling, Fakulta technologicka

7.3.2 Spektra pro sytici roztok tetrakain hydrochloridu o koncentraci 2,5 hm. %

58
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Obrazek 26 Grafy zavislosti absorbance na vlnové délce pro vzorky ziskané béhem
uvoliovaciho experimentu tetrakain hydrochloridu v danych ¢asech
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7.3.3 Spektra pro sytici roztok tetrakain hydrochloridu o koncentraci 5 hm. %

Absorbance [-]

59

05 - 05
5% tetrakain 5% tetrakain
1. méfeni 2. méfeni
04 (odbér v ¢ase - hodina) | (odbér v ¢ase - hodina)
1 —1
R —_
-
0,3 4 3 @
JRS——') Q
5 8
6 5
0,2
7 2
0,1
T
— T
— ~——
0.0 T T T 1 T T T
250 275 300 325 350 250 275 300 25

Obrazek 27 Grafy zavislosti absorbance na vlnové délce pro vzorky ziskané béhem
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7.4 Absorp¢ni spektra naméiena pro sledovanou latku riboflavin fosfat

7.4.1 Spektra pro sytici roztok riboflavin fosfatu o koncentraci 1 hm. %

Absorbance [-]
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Obrazek 28 Grafy zavislosti absorbance na vlnové délce pro vzorky ziskané béhem
uvoliovaciho experimentu riboflavin fosfatu v danych casech
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7.4.2 Spektra pro sytici roztok riboflavin fosfatu o koncentraci 2,5 hm. %
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Obrazek 29 Grafy zavislosti absorbance na vinové délce pro vzorky ziskané béhem
uvoliovaciho experimentu riboflavin fosfatu v danych ¢asech
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7.4.3 Spektra pro sytici roztok riboflavin fosfatu o koncentraci S hm. %
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Obrazek 30 Grafy zavislosti absorbance na vinové délce pro vzorky ziskané béhem
uvoliovaciho experimentu riboflavin fosfatu v danych ¢asech

7.5 Stanoveni mnoZzstvi sledované latky uvolnéné z kontaktnich ¢ocek

7.5.1 Vypocet hmotnosti uvolnéné latky

Z odectenych maximalnich hodnot absorbanci na typické vlnové délce (309 nm pro

tetrakain, 267 nm pro riboflavin) se pfepocitala koncentrace latky na zéklad€ znalosti hodnot

absorpce pro danou koncentraci. Byly sestaveny kalibracni kiivky, pro obé& latky plati

Lambert-Beertiv zakon. Byla urcena smérnice linedrni zavislosti absorpce na koncentraci,

k ptepoctu vysledné koncentrace uvolnénych latek byl vyuzit nasledujici vztah:

A
c= -
X

Kde:

A — absorbance [-]

2
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x — smérnice piimky, x = 4,298 pro tetrakain, x = 3,066 pro riboflavin
¢ — koncentrace [mg/ml]

Z hodnot koncentraci byly nasledn¢ vypocitany hmotnosti uvolnénych latek podle:

m= 3)

<

%4

Kde:

m — hmotnost uvolnéné latky

V' — objem roztoku v dané hoding, uvedeny v tabulce 2

Roztok aktivni latky uvolnény béhem experimentu z kontaktni cocky kapal do kadinky
s pocatecnimi 10 ml destilované vody. V pribéhu méteni se objem roztoku destilované vody
s uvolnénou aktivni latkou zvySoval (tabulka 2). Kazdou hodinu bylo z roztoku odebrano
200 pl, které byly nasledné testovany pomoci UV-Vis spektroskopie. Tato metoda natedéni

ziskanych vzorkt byla zvolena pro usnadnéni odbéru vzorku v daném case.

Tabulka 2 Objem roztoku pro dany ¢as odbéru

Cas odbéru [h] Objem roztoku [ml]
10,72
10,84
11,56
12,28
13,00
13,72
14,44
15,16

I N[OV W N
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7.5.1.1 Tetrakain hydrochlorid

Tabulka 3 Hodnoty priimérnych hmotnosti pro tetrakain hydrochlorid

64

Cas 1 hm. % tetrakain 2,5 hm. % tetrakain 5 hm. % tetrakain
odbéru
[hl Primérna Odchylka Primérna Odchylka Primérna Odchylka
hmotnost [ug] [ngl hmotnost [pg] [ng] hmotnost [ngl

1 25,78 4,02 96,57 10,86 7,39 8,22
2 31,87 1,51 160,67 5,06 5,30 10,25
3 51,42 3,27 438,21 16,23 159,26 2,64
4 135,33 5,31 724,41 15,78 527,79 0,67
5 204,79 10,78 845,61 68,98 740,60 3,40
6 247,99 8,98 997,04 30,56 1047,72 22,30
7 287,64 31,97 1132,97 9,43 1298,21 18,86
8 359,10 9,93 1191,73 47,66 1475,13 18,23

7.5.1.2 Riboflavin fosfat

Tabulka 4 Hodnoty primérnych hmotnosti pro riboflavin fostat

Cas 1 hm. % riboflavin 2,5 hm. % riboflavin 5 hm. % riboflavin
odbéru

[h] Primérna Odchylka Primérna Odchylka Primérna Odchylka

hmotnost [pg] [me] hmotnost [pg] [pel hmotnost [me]
1 12,70 3,68 23,50 17,55 22,04 15,09
2 35,74 2,78 37,44 14,74 35,07 5,69
3 45,15 1,08 83,65 27,65 95,04 31,27
4 66,84 25,56 195,48 28,85 206,37 31,81
5 69,80 2,19 281,56 36,21 296,37 40,19
6 67,38 1,54 358,30 41,99 366,73 41,89
7 73,52 3,27 431,86 61,25 458,85 62,34
8 74,05 5,76 492,81 69,63 527,59 71,04
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7.5.2 Sledovani priristku mnoZstvi uvolnéné latky v case

7.5.2.1 Tetrakain hydrochlorid
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uvolnéné latky [ng]
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Obrazek 31 Grafy zavislosti primérného pfirtistku hmotnosti uvolnéné latky na case pro
vzorky ziskané béhem uvoliovaciho experimentu tetrakain hydrochloridu



UTB ve Zling, Fakulta technologicka

7.5.2.2 Riboflavin fosfat

60

I 1% riboflavin ~

50

B
o
1

w
=1
I

n
=1
I

Pramérny prirastek hmotnosti
uvolnéné latky [ug]
3
1

140

180

66

160

Prumérny prirastek hmotnosti
uvolnéné latky [ug]

Il 2. 5% riboflavin

120

100

uvolnéné latky [ug]
Py [=2] [e-]
(=} o o
1 1 1

Pramérny prirastek hmotnosti
n
o
1

o
!

Il 5% riboflavin

4 5

Cas [h]

Obrazek 32 Grafy zavislosti primérného prirtistku hmotnosti uvolnéné latky na case pro

vzorky ziskané béhem uvoliovaciho experimentu riboflavin fosfatu
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7.6 Kineticky model uvoliiovani sledovanych latek

Pro popis kinetiky chovani uvolnovani latek je vhodné pouziti matematickych modelt. Ty
nam pomahaji pochopit a piedvidat celkovou kinetiku uvolnovani latek z polymernich
materiald. Vyuziti matematickych modelii pro simulace poskytne vysledky konvergence,
které ptiblizné€ odpovidaji realité, s vyuzitim zpétné vazby vylepsuji mechaniku uvolnovani
a zjednodusSuji biologické slozitosti. Mechanismus uvoliovani léiva ze systému
polymernich ¢astic dobie popisuje Korsmeyer-Peppas matematicky model a matematicky

model exponencidlniho rastu prvniho fadu [97; 98; 99].

7.6.1 Tetrakain hydrochlorid

Mnozstvi uvolnéné latky tetrakain hydrochlorid z kontaktni ¢ocky se fidi Korsmeyer-Peppas
(1) matematickym modelem a Korsmeyer-Peppas modelem s pfidanou exponencialni funkci

(2). Tento model se pouziva k popisu uvoliovani Ié¢iva z polymerniho systému.

y =k *(x™) 4)
y=kx* ") +AxExp(*/) (5)
Kde:

¥ —mnozstvi uvolnéné aktivni latky
k — rychlost uvolnovani

x —cas

A — preexponencialni faktor

t — charakteristicky ¢as procesu
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Obrazek 33 Grafy zavislosti hmotnosti uvolnéné latky v €ase pro vzorky ziskané béhem
uvoliovaciho experimentu tetrakain hydrochloridu

7.6.2 Riboflavin fosfat

Uvolnovani

riboflavin fosfatu z kontaktni

¢ocky popisuje

matematicky model

exponencialniho rlstu prvniho fadu. Data byla interpolovana pomoci modelu kinetiky

exponencialniho uvoliiovani pseudo-prvniho tadu.

y=Yo+AxExp(*/p)

Kde:

y —mnozstvi uvolnéné aktivni latky
x — ¢as

A — preexponencialni faktor

t — charakteristicky ¢as procesu

(6)
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Obrazek 34 Grafy zavislosti hmotnosti uvolnéné latky v €ase pro vzorky ziskané béhem
uvoliovaciho experimentu riboflavin fosfatu
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8 DISKUZE VYSLEDKU

8.1 Optimalni koncentrace syticiho roztoku

Z hlediska ptipravy nosice je vhodné stanovit optimdlni procesni parametr koncentrace
syticiho roztoku. Byla snaha zodpovédét otazku, zda navySovani koncentrace syticiho
roztoku povede ke zvySovani obsahu aktivni latky v nosici a také ke zvySovani celkové

uvolnéného mnozstvi.

Bylo zjisténo, Ze se zvySujici se koncentraci se zvySuje i mnozstvi tetrakain hydrochloridu
pojmuté kontaktni ¢ockou. Nejvice latky se naimpregnovalo do kontaktni ¢ocky vlozenou
do 5% roztoku tetrakainu, a to 4,8 mg. Cocka vlozena do 2,5% roztoku pojmula 4,1 mg
aktivni latky. Nejméné pojmula kontaktni ¢ocka vlozena do 1% roztoku tetrakainu (2,1 mg).
U aktivni latky tetrakain hydrochloridu je z vysledkt patrné, ze line4rni nartist koncentrace
syticiho roztoku nema linearni odezvu v mnozstvi, které se dostane do nosice. Jako optimalni
hodnota koncentrace syticiho roztoku se jevi 2,5 %. NavySeni koncentrace syticiho roztoku
2,5krat oproti 1% roztoku vede k navySeni mnozstvi v nosici 1,95krat. Dalsi dvojnadsobné
navySeni koncentrace syticiho roztoku ovsem vede k navySeni mnozstvi latky v nosici

o 1,17krat.

V ptipadé¢ riboflavin fosfatu bylo zjist€éno, Ze maximalni impregnovatelné mnoZstvi této
latky kontaktni ¢oc¢kou bylo nejvyssi u kontaktni ¢ocky vlozené do 1% roztoku riboflavinu,
a to 2,9 mg latky. Bylo zjisténo, Ze ¢ocka vlozena do 5% roztoku pojme mensi mnozstvi
oproti ¢occe v 1% roztoku. Tato ¢ocka pojmula pouze 1,9 mg latky. Nejmensi mnoZstvi
ucinné aktivni latky pojmula ¢ocka vlozena do 2,5% roztoku. Nejvice se ¢ocka nasyti pfi
pouziti koncentrace 1 hm. %. Syceni ¢ocky riboflavinem se zd4 byt slozit&jsi proces, kde

mohou ptisobit sférické bariéry a polarita molekuly riboflavinu.

8.2 Uvolnéné mnozstvi aktivnich latek

Dal$im krokem bylo sledovani a analyzovani uvoliiovani aktivnich latek z ¢o¢ky pomoci
UV-Vis spektroskopie. Pro kazdou koncentraci syticich roztokl byl v daném case odebran
vzorek, u néhoz bylo zaznamenano absorp¢ni spektrum, z n€hoz bylo dopocitano mnoZzstvi

uvolnéné latky z nosice. Toto bylo vzdy opakovano trikrat.

Hodnoty absorbanci byly odecitany v maximu na typickém piku. Pro tetrakain hydrochlorid

je typicky absorpéni pas na vinové délce 309 nm, pro riboflavin na vlnové délce 267 nm.
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Z hodnot koncentraci a znalosti objemil v ¢ase odbéru roztoku byly podle vztahu (3)
vypocitany hmotnosti aktivni latky pro jednotlivé koncentrace a meéteni. Nasledné se
hodnoty zpriimérovaly pro kazdou koncentraci a jsou uvedeny v tabulce 3 pro tetrakain
a v tabulce 4 pro riboflavin. Jednotlivé priristky hmotnosti uvolnéné latky v Case jsou

uvedeny v grafech na obrdzku 31 pro tetrakain a na obrazku 32 pro riboflavin.

Pro 1% roztok tetrakainu doslo k uvolnéni celkem 360,48 pg aktivni latky po dobu 8 hodin.
V kapitole 7.1.1 jsme zjistili, Ze kontaktni cocka vlozena do 1% roztoku pojme celkem
2,1 mg latky. Celkem se tedy uvolnilo 17 % efektivniho mnozZstvi tetrakainu z kontaktni
¢ocky. Pii procesu uvoliiovani 2,5% roztoku tetrakainu se uvolnilo 1191,73 pg. Celkové
impregnovatelné mnozstvi bylo 4,1 mg latky, takze se uvolnilo celkem 29 % aktivni latky
z kontaktni ¢ocky. U 5% roztoku tetrakainu doSlo k uvolnéni celkem 1777,9 ng aktivni latky
z celkového mnoZstvi 4800 pg. Uvolnilo se tedy 37 % tetrakain hydrochloridu.

Béhem uvolnovaciho experimentu se po dobu 8 hodin uvolnilo z 1% syticiho roztoku
riboflavinu 85,34 png aktivni latky. Kontaktni ¢ocka vlozena do roztoku téze koncentrace
pojme 2,9 mg latky. Celkem se tedy uvolnilo 2,9 % efektivniho mnozZstvi riboflavin fosfatu.
Pro 2,5% roztok riboflavinu doSlo k uvolnéni 355,12 pg aktivni latky a celkové
impregnovatelné mnozstvi latky je 800 pg, doslo tedy k uvolnéni 44 % efektivniho mnozstvi
riboflavin fosfatu z kontaktni Cocky. Pfi procesu uvolhiovani 5% roztoku riboflavinu se
uvolnilo 388,49 pg aktivni latky. Maximalni impregnovatelné mnoZzstvi pro tuto koncentraci
bylo 1,9 mg latky. Béhem procesu uvoliovani 5% roztoku se uvolnilo 20 % riboflavin

fosfatu.

Riboflavin se oproti tetrakainu chova méné piedvidatelné. I kdyz u 1% roztoku riboflavinu
se naimpregnovalo nejvyssi mnozstvi aktivni latky, v pribéhu uvoliovani se ji naopak

uvolnilo nejméné.

8.3 Kinetika uvolnovani aktivnich latek

Uvolnovani aktivnich latek bylo studovano také z hlediska popisu kinetiky procesu. Existuje
celd fada matematickych modeld, které kinetiku uvoltiovani popisuji. U ndmi sledovanych

aktivnich latek by se daly ocekavat exponencidlni nariisty prvniho fadu [90].

Nicméné u tetrakainu exponencidlni nartist prvniho fadu upln€ neodpovida ziskanym datim.
Proto byl hleddn matematicky model, ktery dobie vystihne kinetiku uvoliiovani tetrakainu

z vybraného nosice. Tento model, Korsmeyer-Peppastv, byl ve vyborné shod¢
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s nam¢efenymi daty. Analyzou jednotlivych parametri daného modelu se daji ziskat typické
casové konstanty pro kinetiku uvoliiovani tetrakainu pii riznych vychozich parametrech
(koncentrace syticich roztokl). Z uvoliovacich ktivek tetrakain hydrochloridu muzeme
vyc¢ist, ze prvni tfi hodiny od zacatku uvoliovani dochazi k pozvolnému nartistu mnozstvi
uvolnéné latky. Nasledné mnozstvi uvolnéné latky exponencialné roste a od 7. hodiny se
jeho narist stabilizuje. Korsmeyer-Peppastiv matematicky model dobie popisuje kinetiku
uvoliiovani tetrakainu, protoze zohlednuje také strukturni charakteristiku nosice, kde hraje

roli hustota sité, nabobtnani hydrogelu a velikost molekuly aktivni latky.

Uvolnovani riboflavin fosfatu z kontaktni coCky popisuje matematicky model
exponencialniho rastu prvniho fadu. Pii uvoliiovani ze vzorku sycené¢ho 1% syticim
roztokem dochdzi k nartistu mnoZzstvi aktivni latky po dobu prvnich 5 hodin od zacatku
uvoliovani a od 6 hodiny narst hmotnosti uvolnéné aktivni latky zpomaluje. U syticiho
roztoku o koncentraci 2,5 a 5 hm.% je nartist hmotnosti exponencidlni od 2. hodiny
uvoliovaciho experimentu. Matematicky model exponencidlniho nariistu prvniho fadu

velmi dobfe odpovida ziskanym datiim, coz naznacuje prodlouzenou kinetiku uvoliiovani.

Ziskana data a jejich prolozeni kinetickymi modely ukazuji, ze pfipravené systémy, tzn.
tetrakain v silikon-hydrogelové kontaktni cofce a riboflavin v silikon-hydrogelové
kontaktni Cocce, mohou byt pouzity jako 1éCivé piipravky v péci o rohovku oka
v pooperativnich stavech, pfi¢emz uvoliiovani aktivni latky v téchto systémech probiha
podle prodlouzeného uvoliiovaciho profilu pseudo prvniho fadu. Tento typ uvolilovani je
z hlediska oftalmologické péfe vyhodny, nebot’ je zajiSténd distribuce aktivni latky do
rohovky po del§i dobu. Nami studované systémy byly schopné Uspésné uvoliiovat aktivni

latku po dobu osmi hodin.

vvvvvv

smyslem a vyuZzivame ho nepfetrzit¢ kazdy den. Namahanim zrakového ustroji dochazi
k vzniku a rozvoji o¢nich vad, které jsou pro kvalitni Zivot nezddouci. V dneSni dobé¢ je
mozné mnoho téchto vad vyfesit pomoci o¢ni refrakéni chirurgie, nicméné se jedna o velmi
bolestivy zdkrok. Ziskana a interpretovana data v této praci prokazateln€ potvrzuji vhodnost
vyuziti silikon-hydrogelovych Cocek jako nosi¢e napt. anestetika pro snadnéjsi zvladani

pooperacnich stavii o¢ni refrakéni chirurgie.
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ZAVER

Tato diplomova prace méla za cil teoreticky zpracovat moznosti vyuziti kontaktnich ¢ocek
jako moznych nosict aktivnich latek pro péci nebo vyzivu rohovky oka. Tomu je vénovana
prvni ¢ast diplomové prace, kterd zahrnuje teoretickou resersi o postoperacni 1écbé ocnich
onemocnéni a kontaktnich cockéch vyuzivanych jako nosie aktivnich latek v péci
o rohovku oka. V praktické ¢asti bylo cilem otestovat konvencni kontaktni Cocky jako nosic¢

aktivnich latek, anestetika a vitaminu. Konkrétné¢ byly sledovany latky tetrakain

hydrochlorid a riboflavin fosfat.

Stanovené cile byly bezvyhradné splnény a béhem feSeni této diplomové prace bylo

dosazeno cennych vysledki, jak v teoretické, tak ve vécné roving.
Co se tyka teoretickych vysledki, 1ze konstatovat, Ze:

1. Pripravené systémy (tetrakain v silikon-hydrogelové kontaktni ¢oc¢ce a riboflavin
v silikon-hydrogelové kontaktni ¢occe) se chovaji pii uvolilovani aktivni latky podle

prodlouzeného uvoliiovaciho profilu pseudo prvniho fadu.

2. Bylo ovéteno, ze spektroskopickéd analyza je uzite€ny nastroj pro kineticky popis

uvoliiovaciho procesu.
V oblasti vécnych vysledki 1ze vyzdvihnout, Ze:

1. Bylo ovéfeno, ze konvencni silikon-hydrogelova kontaktni ¢o¢ka mtiZze slouzit jako
nosi¢ aktivni latky pro fizené uvoliiovani do rohovky, ¢imz miiZze vyznamné piispét
v oblasti péce o rohovku oka v postoperatnim stavu. Pokud je aktivni latkou
anestetikum, je mozné jej z takového nosice efektivné uvolitovat po dobu minimalné

osmi hodin.

2. Konven¢ni silikon-hydrogelova kontaktni co¢ka muze také slouZit jako zdsobarna

vyzivovych latek (riboflavin fosfat) pro rohovku oka.

Z hlediska oftalmologické praxe a typu operace fotorefraktivni keratektomie je vyuziti cocky
jako nosice anestetika pfimo Zadouci, nebot’ slouZi jednak jako kryci element, ale zaroven

dodéva latku tlumici bolest ptimo do rohovky.

Pro dal$i vyzkum a vyvoj je potfeba se zaméfit na prodlouzeni doby uvoliiovani aktivnich
latek z kontaktni Cocky. Vytvofit bariéru, brzdici element, diky kterému by bylo mozné latky
uvoliovat fizené¢ v mensim definovaném mnozstvi po delsi casovy tsek. To by totiz mohlo

rozsifit aplikacni potencial nosice 1 pro vyuziti pii postoperativni péci, kde je nutna delsi



74
UTB ve Zling, Fakulta technologicka
doba hojeni. V navazujicim vyzkumu by se dala otestovat dalsi, konven¢né vyuzivana
anestetika a jiné vitaminy vhodné pro vyzivu rohovky oka a pfinést srovnani s uvoliiovacimi
kinetikami latek studovanych béhem feseni této diplomové prace. Dala by se hledat
1 nejvhodnéjsi aktivni latka pro toto pouziti, napf. optimalni anestetikum s odpovidajici

dobou ucinku, minimem vedlejSich uéinkti apod.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

PRK

LASIK

LASEK

CCL

FDA

WHO

PMMA

RGP

HEMA

ACE

FAD

FMN

CPE

mm

nm

pm

mg

ml

eV

Fotorefraktivni keratektomie
Laser-Assisted in situ Keratomileusis
Laser-Assisted Subepithelial Keratectomy
Zesitovani kolagenu rohovky

Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
Svétova zdravotnickd organizace
Polymethylmethakrylat

Tvrdé plynopropustné ¢ocky
Hydroxyethylmethakrylat
Angiotenzni konvertujici enzym
Flavinadenindinukleotid
Flavinmononukleotid

Chlorovany polyethylen

Milimetr

Nanometr

Mikrometr

Miligram

Mililitr

Hodina

Dioptrie

Elektronvolt
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