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HOVEDBUDSKABER

« Tgrre gjne er en hyppig tilstand, og kunstige tarer er den primare behandling.
o Ca. 40% af kunstige tarer pa det danske marked er konserverede.

« Konserveringsmidlerne benzalkoniumklorid og cetrimid er toksiske for gjets overflade og kan paradoksalt forveerre
problemerne pa gjenoverfladen.

Keratoconjunctivitis sicca, almindeligt kendt som »terre gjne, er den mest udbredte lidelse pa gjets overflade
[1]. Torre gjne er en multifaktoriel sygdom lokaliseret til gjets overflade, som er karakteriseret ved tab af
tarefilmens homeostase, ledsaget af okuleere symptomer sdsom braendende og stikkende fornemmelser,
synsforstyrrelser, fremmedlegemefornemmelse, oget blinkefrekvens og en kompensatorisk stigning i
taresekretionen [2-4]. Det estimeres, at 15% af den danske befolkning > 65 ar har terre gjne [1]. Incidensen af
terre gjne er hgjere hos kvinder, og stigende alder er den ferende risikofaktor [3]. Tilstanden kan forvarres af
faktorer som skeermarbejde, darligt indeklima med ter luft, hormonelle forandringer samt ved anden medicinsk
behandling, herunder konserverede tryksaenkende gjendraber hos patienter med glaukom (gren steer) [3]. Dog

kan konserveringsfrie trykseenkende gjendraber ogsa forvaerre tilstanden [5].

Kunstige tarer (smorende gjendréber) er den vigtigste symptomatiske behandling af terre gjne [1-3]. Mange
tilfeelde af torre gjne er kroniske, og dermed er behandlingen livslang [3]. Derfor er det essentielt, at
behandlingen har sa fa bivirkninger som muligt. Kunstige tarer varierer med hensyn til tilskud, pakning, pris og
indholdsstoffer, som kan omfatte lubrikanter, lipider, osmoprotektanter, elektrolytter og konserveringsmidler.
Indholdsstofferne forseger at genskabe tarefilmens integritet og levere den nadvendige fugt, og lipider bidrager
seerligt til at mindske fordampning af tarefilmen [6]. Ifelge en opgerelse fra en af producenterne bestar salget af
kunstige tarer i Danmark af 41% konserveringsholdige og 59% konserveringsfrie. Saerligt kan nogle
konserveringsmidler veere toksiske for gjets overflade pa sigt og skabe en paradoksal, ond cirkel, hvor

symptomerne pa torre gjne kan forveerres for patienten [7].

Hvordan ser det danske marked for kunstige tarer ud?

Det danske marked for kunstige tdrer omfatter et stort udvalg af bade handkebs- og tilskudsberettigede
produkter. Aktuelt markedsfores 56 forskellige kunstige tarer-praeparater pa det danske marked, hvoraf 22
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indeholder konserveringsmidler. I Tabel 1 og Tabel 2 vises oversigter over markedsferte kunstige térer i
Danmark med udgangspunkt i onlineapotekerne Apopro.dk og Webapoteket.dk. Tabellerne giver overblik over
salgsnavn, indhold af konserveringsmidler, holdbarhed, maksimal opbevaringstemperatur og mulighed for
tilskud.

TABEL 1 Konserverede kunstige tirer pa det danske marked med informationer om
salgsnavn, type af konserveringsmiddel, holdbarhed, maksimal opbevaringstemperatur
og mulighed for tilskud. Sorteret alfabetisk efter type.

Type og koncentration af Maksimal opbevarings-

konserveringsmiddel Salgsnavn Holdbarhed temperatur, °C Tilskud

BAK

0,01% ClearEyes Bright and Moist Eye Drops 60 dage 30 Intet

0,005% Lacril smarende sjendriber 4 uger 25 Intet

0,05 mg/ml Oculac 4 uger 25 Klausuleret tilskud til HK

0,06 mg/g Oftagel 4 uger 25 Klausuleret tilskud til HK

0,11 mg/ml Viskese @jendraber Ophtha 1 md. Ingen saerlige forholdsregler Klausuleret tilskud til HK

CET*
Lakrimont 1 md. 25 Klausuleret tilskud til HK
Oxyal Care Gel 1,5 mdr. 25 Intet
Visc-ophtal @jengel 4 uger Ingen seerlige forholdsregler Klausuleret tilskud til HK
Viscotears Bausch & Lomb 4 uger Ingen szerlige forholdsregler Klausuleret tilskud til HK
Viscotears 2care4 1 md. 25 Klausuleret tilskud til HK
Viscotears Paranova 1 md. 25 Klausuleret tilskud til HK

Polyquad 0,001 %

Systane Balance 6 mdr. 30 Intet

Systane Complete 6 mdr. 30 Intet

Systane Gel Drops 3 mdr. 30 Intet

Systane Ultra 6 mdr. 30 Intet
OcuPure 0,005%

Blink Contacts 45 dage Ingen szerlige forholdsregler Intet

Blink Intensive Tears 45 dage Ingen sezerlige forholdsregler Intet

Blink intensive Tears Plus 45 dage Ingen szerlige forholdsregler Intet
Oxyd 0,06% Oxyal 8 uger 25 Intet
PHMB*

Blink Intensive Triple Action 90 dage Ingen saerlige forholdsregler Intet

Desodrop Oftalmisk Oplasning 28 dage 25 Intet
Phenoxyethanol* Tearsagain Lipidspray 6 mdr. 25 Intet

BAK = benzalkoniumchlorid; CET = cetrimid; HK = héndkeb; PHMB = polyhexamethylenbiguanid; polyquad = polyquaternium-1.
a) Koncentrationen ikke oplyst.
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TABEL 2 Alfabetisk oversigt over konserveringsfrie kunstige tirer p4 det danske marked
med informationer om salgsnavn, holdbarhed, maksimal opbevaringstemperatur og

mulighed for tilskud.

Salgsnavn

A. Vogel
Artelac

Artelac

Artelac 2Care4

Cationorm

Celluvisc

Evolears

Hyabak

Hylo
Care

Comod

Dual

Dual Intense

Evotears

Fresh

Gel

Night

Hyprosan
Oculac

Oxyal

Total Care Spray

Triple Action

Triple Action Spray
Trehalos Duoc Action
Trehalos Triple Action
Systane

Complete

Hydration

Ultra PF

Ultra

Tearsagain Sensitive
@jenspray

Thealipid

Thealoz

Duo

Duo Gel

Viscotears

Bausch & Lomb
2cared

Zalispray

@jensalve Neutral
Ophtha

HK = héndkeb.

Indhold af
konser-
vering?

Nej
Nej

Nej
Nej

Nej

Nej
Nej

Holdbarhed
6 mdr.

Kasseres efter brug
Kasseres efter brug
3 mdr.

Kasseres efter brug

3 mdr.

6 mdr.
6 mdr.

6 mdr.
6 mdr.

6 mdr.

6 mdr.

6 mdr.

6 mdr.

4 uger

Kasseres efter brug

6 mdr.

6 mdr.
6 mdr.
6 mdr.
6 mdr.

3 mdr.
3 mdr.
3 mdr.
Kasseres efter brug

6 méneder

90 dage

6 mdr.

Kasseres efter brug

Kasseres efter brug
Kasseres efter brug
90 dage

1 md.

Maksimal
opbevarings-
temperatur, °C

25

25
25

Ingen seerlige
forholdsregler

25

Ingen seerlige
forholdsregler

Ingen seerlige
forholdsregler

26

Ingen saerlige
forholdsregler

25

Ingen seerlige
forholdsregler

Ingen szerlige
forholdsregler

Ingen seerlige
forholdsregler

Ingen seerlige
forholdsregler

Ingen saerlige
forholdsregler

25
25

Ingen saerlige
forholdsregler

25
25
30
30

30
30
30
30
25

25

30
25

25
25

Ingen seerlige
forholdsregler

Ingen seerlige
forholdsregler

Tilskud

Intet

Klausuleret tilskud til HK
Klausuleret tilskud til HK
Intet

Klausuleret tilskud til HK
Intet

Intet

Intet
Intet

Intet

Intet

Intet

Intet

Intet

Intet

Klausuleret tilskud til HK
Klausuleret tilskud til HK

Intet

Intet
Intet
Intet
Intet

Intet
Intet
Intet
Intet
Intet

Intet

Intet
Intet

Klausuleret tilskud til HK
Klausuleret tilskud til HK

Klausuleret tilskud til HK

Konserveringsmidler og toksiske effekter — ga@r vi patienterne ondt?

Konserveringsmidler tilsaettes kunstige tarer for at forhindre kontaminering, opretholde sterilitet og dermed ege

holdbarheden efter ibrugtagning. Der er fundet syv forskellige konserveringsmidler i kunstige tarer, som

markedsferes i Danmark. Disse inkluderer benzalkoniumklorid (BAK), cetrimid (CET), polyquaternium-1

(polyquad), polyhexamethylenbiguanid (PHMB), phenoxyethanol, OcuPure og oxyd.

Kvaternaere ammoniumforbindelser
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Kvaternsere ammoniumforbindelser inkluderer BAK, CET og polyquad. De er vandopleselige forbindelser, som

virker ved deres overfladeaktive egenskaber [4].
Benzalkoniumklorid

BAK anvendes i mange forskellige hverdagssammenhaenge. Det benyttes bl.a. i desinfektionsmidler,
antibakterielle seeber og anvendes paradoksalt til at inducere torre gjne i dyremodeller [8]. BAK anvendes ikke i
kontaktlinseveske, idet der er pavist betydelig cytotoksicitet og ophobning af BAK i kontaktlinsen [6]. Trods
dette er BAK stadig et hyppigt forekommende konserveringsmiddel i kunstige tarer og andre gjendraber som
trykseenkende gjendréber [4, 9-11]. BAK findes i fem kunstige tarer pa det danske marked, hvoraf tre er
tilskudsberettigede (Tabel 1).

Koncentrationen af BAK i kunstige tarer er typisk 0,005-2% [9, 10], og teerskelvaerdien for, hvornar toksicitet
forekommer, vurderes at veere 0,005% [5, 10]. Tegn pa BAK-induceret toksicitet inkluderer subjektive symptomer
som ubehag efter brug, fremmedlegemefornemmelse, tarhedsfornemmelse og breendende fornemmelse, og
objektivt findes ofte nedsat opbrudstid for tarefilmen [9, 10]. Derudover har flere studier vist, at BAK kan
forarsage tab af bindehindens beegerceller, hvilket resulterer i nedsat produktion af mucin og ustabilitet i
tarefilmen [9, 12].

BAK udviser tids- og koncentrationsafthaengig toksicitet [4, 5, 9]. De skadelige virkninger har saledes vist sig at
vaere kumulative og mere alvorlige ved heojere koncentrationer samt gentagen eksponering [5, 13]. Reduktion i
antallet af daglige drdber indeholdende BAK forbedrer ligeledes den okulaere tolerance [4]. Et in vitro-studie
viste, at BAKs cytotoksiske effekt forvaerres under hyperosmotiske forhold, hvilket ofte ses hos patienter med
torre gjne [14]. Dermed bidrager BAK til en ond cirkel af cytotoksiske effekter [5] (Figur 1).

FIGUR 1 Ved langvarig brug af benzalkoniumkloridkonserverede kunstige tarer kan der
forekomme bivirkninger, som forvaerrer symptomerne pé terre ejne, hvilket skaber en
paradoksal selvforstasrkende ond cirkel. Figuren er udarbejdet | Eye Translational Research Unit.
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Ved koncentrationer, der er 25-150 gange lavere end dem, der findes i kunstige tarer, pavirker BAK direkte
mitokondriefunktionen og heemmer det mitokondrielle iltforbrug i humane hornhindeepitelstamceller [15]. BAK
oger desuden niveauet af reaktive iltarter (ROS), kromatinkondensation og apoptotiske legemer [14-16].
Derudover kan BAK forarsage en betydelig koncentrationsstigning af ekstracellulaert ATP in vitro, hvilket kan
aktivere ionotrope P2X-receptorer, der spiller en rolle i smertetransmission [16]. Desuden har et studie vist, at
patienter med glaukom, der brugte BAK-holdige gjendréber i mindst 12 méneder, havde nedsat teethed af

overfladiske epitelceller samt feerre nervefibre i det subbasale nervepleksus i hornhinden [17].

Polyquaternium-1
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Polyquad findes i fire kunstige tarer (Tabel 1), og koncentrationen af polyquadi kunstige tarer er typisk 0,001%
[6]. Pa grund af den heje molekylveegt (27 gange storre end BAK), mangel pa en hydrofob region samt nedsat
absorption er der mindre risiko for cytotoksiske effekter ved polyquad [6, 9, 10, 18].

To in vitro-studier sammenlignede effekterne af polyquad- og BAK-holdige gjendraber [19, 20]. Begge studier
viste, at polyquad medferte bedre celleoverlevelse, mindre apoptose og lavere produktion af ROS [19, 20].
Lignende resultater blev observeret i et andet studie, hvor polyquadkonserveret travoprost ikke viste et tab af
bindehindens baegerceller sammenlignet med kontrolgruppen, mens BAK-konserveret travoprost resulterede i

et signifikant tab af baegerceller [21].

Omvendt har et studie dokumenteret cytotoksicitet ved polyquad, idet konserveringsmidlet inducerede et stgrre

inflammatorisk respons pa hornhindeepitelceller sammenlignet med BAK ved samme koncentration [22].
Cetrimid

CET findes i seks kunstige tarer, hvoraf fem er tilskudsberettigede (Tabel 1). De skadelige effekter af CET er neert
beslagtede med de cytotoksiske effekter, som er blevet observeret ved BAK. I et in vitro-studie blev forskellige
kvarternaere ammoniumforbindelser (inkl. CET og BAK) sammenlignet med fem andre konserveringsmidler
[13]. De kvarternare ammoniumforbindelser viste den hgjeste cytotoksicitet, hvilket blev manifesteret ved
apoptose, gget produktion af ROS, nedsat membranintegritet, celleskade samt kromatinkondensation [13].
Derudover fandt man i et randomiseret, dobbeltblindet klinisk studie med 179 patienter med torre gjne ingen
signifikant forskel i bivirkninger ved brug af kunstige tarer konserveret med henholdsvis BAK eller CET efter 30
dage [23].

Stabiliserede oxychlorkomplekser

Stabiliserede oxychlorkomplekser (SOCs) er kemisk oxiderende agenter, herunder bl.a. markedsfert som oxyd
og OcuPure [6, 10, 11, 18], som findes i henholdsvis en og tre kunstige tarer pa det danske marked (Tabel 1). Nar
SOCs paferes lokalt, reagerer de og nedbrydes til oxygen, vand samt natrium- og kloridioner. Oxidative
konserveringsmidler er generelt sma molekyler, der kan traenge igennem cellemembranen og pévirke den
celluleere aktivitet [11]. I modsaetning til mikroorganismer har pattedyr antioxidanter i tarefilmen, hvorfor de

toksiske effekter pa eukaryote celler antages at vaere minimale [11].

I et in vitro-studie blev bl.a. oxyd tilfert til humane hornhindeepitelceller og undersogt over forskellige
tidsintervaller. Resultaterne viste reduceret celleoverlevelse til 71% efter 24 timers behandling efterfulgt af en
postinkubationstid pé 24 timer, mens celleoverlevelsen faldt til 4,5% efter 72 timers behandling. Derudover blev

der observeret frigivelse af IL-8 samt fortynding og skade af epitelet med en unormal fordeling af okkludin [24].

Der er endnu ikke tilstraekkelig viden om OcuPure og dets effekt pa gjets overflade.

Polyhexamethylenbiguanid

PHMB, som findes i to kunstige tarer (Tabel 1), er en bredspektret antiseptisk forbindelse og en blanding af
polymeriske biguanider [25]. Det meste af den eksisterende forskning om PHMB er baseret pa stoffets brug i
kontaktlinseoplgsninger, dets antiseptiske anvendelse i kirurgi og som behandling for Acanthamoeba-keratitis.

Studier vedrerende PHMB i kunstige tarer er ikke blevet identificeret.

Phenoxyethanol
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Phenoxyethanol er et konserveringsmiddel, der ofte anvendes i kosmetik. Det er anvendt i én kunstig tare pa det
danske marked. Det virker antimikrobielt, da det gger permeabiliteten af ionkanaler i cellemembranen samt
hammer syntesen af mikrobielle gener [26]. Phenoxyethanol er tilladt i forbrugerprodukter i koncentrationer op
til 1,0% [26, 27]. Imidlertid er der registreret toksiske effekter ved koncentrationer pa 0,5% samt en reduktion i
celleoverlevelsen af immortaliserede humane meibomske kirtelepitelceller [27]. Et studie undersegte
irritationseffekten af 2-phenoxyethanol i forskellige koncentrationer ved hjzelp af en in vitro-
minihornhindemodel. Resultaterne viste ingen signifikant forskel i celleoverlevelsen mellem koncentrationerne

fra 0% til 1%, mens en koncentration pa 2% resulterede i en reduktion af celleoverlevelsen [26].

Konserveringsfrie kunstige tarer

Konserveringsfrie kunstige tirer leveres enten i enkeltdosisbeholdere, som typisk indeholder 0,1-1 ml, eller som
multidosisbeholdere med filtersystem. Der findes 34 konserveringsfrie praeparater pa det danske marked. Et
Kklinisk multicenter-tveersnits-studie undersegte den subjektive effekt pa patienter, der skiftede fra BAK-
konserverede gjendraber til konserveringsfrie alternativer [28]. Praevalensen af ubehag, stikkende eller
breendende fornemmelse, fremmedlegemefornemmelse, terhed, klge i gjenldg samt tareflod var signifikant
lavere hos den gruppe, der anvendte konserveringsfrie gjendraber [28]. Derudover har et in vitro-studie, udfert
pa humane hornhindeepitelceller, vist signifikant lavere cytotoksicitet ved konserveringsfrie gjendraber
sammenlignet med BAK-konserverede gjendriber [29]. Konserveringsfrie alternativer kan veere dyrere, og
enkeltdosisbeholdere kan veere vanskeligere at handtere for seldre patienter og patienter med gigt eller tremor
[4]. Enkeltdosisbeholderne skal kasseres efter ibrugtagning, da manglende overholdelse af dette gger risikoen

for mikrobiel kontaminering [10].

Konklusion og diskussion

Torre gjne er en udbredt tilstand, isaer blandt aldre personer, og kan i hej grad pévirke livskvaliteten negativt pa
grund af symptomer som ubehag, irritation og synsforstyrrelser. Kunstige tirer er den vigtigste symptomatiske
behandling af terre gjne. P4 det danske marked er der identificeret i alt 56 forskellige kunstige tarer-praeparater,
hvoraf 22 (ca. 40%) indeholder et konserveringsmiddel. Produkterne varierer betydeligt i flere vigtige aspekter,
herunder muligheder for tilskud, pris, emballageformat og ikke mindst sammensetning, iseer i forhold til
indhold af konserveringsmidler. Alle disse faktorer bar overvejes, ndr man vealger kunstige tarer til den enkelte
patient. Konserveringsmidlerne BAK og CET har dokumenterede cytotoksiske effekter. BAKs tids- og
koncentrationsaftheengige toksicitet gor midlet mindre egnet for patienter med en kronisk tilstand. Trods dette er
tre ud af fem BAK-konserverede kunstige tirer tilskudsberettigede. Andre konserveringsmidler er vist at veere
mindre toksiske for gjets overflade, og for de fleste opstar der kun problemer ved langtidsbrug.
Konserveringsfrie kunstige tarer har en hgjere tolerabilitet, hvilket gor dem til det foretrukne valg ved livslang

behandling af terre gjne.

Korrespondance Miriam Kolko. E-mail: Miriamk@ sund.ku.dk
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SUMMARY

Toxic preservatives in artificial tears

Dry eye disease (DED) is a common condition, especially among the elderly. Artificial tears are formulated to

relieve the symptoms of DED. However, selecting the most suitable option can be challenging, as the products

differ in various aspects, including eligibility for reimbursement, pricing, packaging formats, composition, and

presence of preservatives. This review provides a comprehensive overview of artificial tear products available in

Denmark, highlighting differences in their preservative content and reimbursement eligibility, to support more

personalized and effective management of DED.
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