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Eloszo

Tisztelt Olvaso!

A farmakoterapias lehetdségek oriasi Iéptékll fejlddése nehezen kovethetdvé teszi a
valtozasokat még egy adott sziik szakteriileten is. Naprol-napra valnak elérhetdvé a betegeink
szamara olyan gyogyszeres lehetOségek, amelyekkel 1ényegesen hatékonyabban ¢és

eredményesebben kezelhetdek az egyes korképek.

A szemészet tudomanyteriiletén az elmult 20-25 évben szdmos farmakoterapids attorés
kovetkezett be. Csak néhany kiragadott példa: az uj hatasmechanizmusu készitményekkel soha
nem latott hatékonysaggal tudjuk kezelni glaucomés betegeinket, az intravitredlisan
alkalmazott vaszkularis endotél ndvekedés gatld hatéanyagoknak koszonhetéen a nedves
makula degeneraci6 diagndzisdnak felallitisa ma mar nem egyenld a centralis latas
elvesztésének biztos bekovetkeztével, és legujabb attorésként, egyes degenerativ retina

betegségek kezelésében elérhetdvé valt egy célszervi génterapids beavatkozas.

A hozzaférheté magyar nyelvii szakirodalomban hianyp6tlo 6sszefoglalot tart a kezében
a kedves olvaso. Mind a klasszikus, sok évtizede hasznalt, mind pedig az ijabb gyogyszeres
terapias lehetdségek didaktikus 0sszefoglaldsaval az a célunk, hogy attekinthetd, mindennapi
segitséget nyljtsunk mind az érdekldd6 orvostanhallgatok, mind pedig a gyakorl6 szemorvosok

szamara a kiilonb6z6 szemészeti fakmakoterapias teriileteken torténd eligazodashoz.

Abban a reményben Aallitottuk Ossze jegyzetlinket és bocsatjuk most utjara, hogy
hozzaférhetd gydgyszereink tarhdzdnak rohamos novekedésével hamarosan a bdvitésére,

kiegészitésére lesz szilikség.

Dr. Toth-Molnar Edit



1. Szemészeti szerek biztonsagfarmakologia vonatkozasai

A szemészeti betegségek terapiaja soran alkalmazott gyogyszerektl — hasonléan minden mas
gyogyszerhez — kettd alapvetd tulajdonsagot var el az alkalmazd orvos és a kezelt beteg:
hatékonysagot és biztonsagossagot. Jegyzetiink elsd fejezetében a gyodgyaszat alapelvét, a ,,Nil
nocere!” elvet szem el6tt tartva a szemészetben alkalmazott szerek biztonsagfarmakologiai

megkozelitését és a biztonsagos szemészeti gyogyszeralkalmazas néhany alapelvét tekintjiik at.
1.1 Topikalis szerek mellékhatasai

A szemészeti betegségek kezelésében alkalmazott gydgyszerek jelentds része lokalisan,
elsdsorban szemcsepp vagy kendcs forméjaban keriil alkalmazdsra. A topikalis
gyogyszeradagolds biztonsagfarmakoldgiai megitélésében egyrészrdl az alkalmazas helyén
esetlegesen kialakul6 lokalis mellékhatdsokra, masrészrdl pedig a lehetséges szisztémas karos

hatasokra sziikséges figyelemmel lenni.
1.1.1 Topikalis szerek szisztémas mellékhatasai

Topikalis szemészeti szerek esetében sajnos nem ritka az a téves nézet, mely szerint szisztémas
mellékhatas kialakuldsanak elhanyagolhat6 a veszélye az alkalmazott hatéanyag rendkiviil kis
mennyisége miatt. A hatéanyagtartalomra vonatkozd megéllapitasok altalaban igazak, hiszen
pl. szemcsepp formajaban ugyanazon hatéanyag oralis adagolasahoz képest gyakran valoban

elenyész0 mennyiség keriil alkalmazasra (1. tablazat).

Nem szabad figyelmen kiviil hagyni azonban, hogy a hatdéanyagtartalom mellett szdmos mas,
lényeges tényezd is befolyasolja az adott terapeutikum alkalmazasdnak kockazatat.
Legfontosabb ezen tényezdk koziil az alkalmazas specialis helye. A konjunktivara juttatott
hatéanyag ugyanis részben magardl a kotOhartyardl, részben pedig a kdnnycsatornan az
orriiregbe jutva az orriireg nyalkahartydjan keresztiil szivodik fel, kikeriilve ilyen modon a
portalis keringést és az oralisan adagolt szerek farmakokinetikdjaban lényeges szerepet jatszo
un. ,.first pass” mechanizmust. A konjunktivarol, és fOleg az orr nyalkahartyardl egyes
hatéanyagok rendkiviil gyorsan szivodnak fel, és mivel azonnal a szisztémas keringésbe jutnak,
az oralis adagolashoz viszonyitva rendkiviil gyors és erds hatast képesek kivaltani. (Ezt a hatast
hasznaljak ki a kokainistdk is a szer orriiregbe torténd felszivdsa soran.) Bar a topikalisan
alkalmazott szerek mennyisége altalaban kicsi (lasd az 1. tablazat), figyelmeztetd jel, hogy az

igy adagolt szerek akar 80%-a is megjelenhet a keringésben.



Hat6anyag Szisztémas alkalmazas Lokalis szemészeti alkalmazas Arany

1 db tbl. hatébanyag tartalma (1 csepp hatdanyag tartalma) S/L
Timolol Blocadren 10 | Huma-Timolol (5 mg/ml)  0.25

mg mg 40x
Betaxolol Lokren 20 | Betoptic (5 mg/ml) 0.25

mg mg 80x
Ofloxacin Tarivid 200 | Floxal (3 mg/ml) 0.15

mg mg 1334x
Moxifloxacin | Avelox 400 | Vigamox (5 mg/ml) 0.25

mg mg 1600x
Prednizolon Prednizolon 5 | Ultracortenol (5 mg/ml) 0.25

mg mg 20x
Diclofenac Voltaren 75 | Voltaren (1 mg/ml) 0.05

mg mg 1500x
Indometacin Indometacinum 25 | Indocollyre (1 mg/ml) 0.05

mg mg 500x
Cyclosporin Sandimmun Neoral 100 | Ikervis (1 mg/ml) 0.05

mg mg 2000x

1. tablazat. Tabletta és szemcsepp formaban is hozzaférhet6 hatéanyagok beviteli mennyisége.
A tabletta esetében a legnagyobb hatéanyag tartalmi kiszerelés (1 db tabletta)
hatéanyagtartalma, szemcsepp esetében pedig 1 db csepp hatdanyag tartalma kertilt

feltiintetésre.

A topikalisan alkalmazott szemészeti szerek biztonsdgfarmakologiai jelentéségének vizsgalata
soran ennek megfeleléen példaul kutyakisérletben a szivfrekvencia szignifikdns mértékii
emelkedését irtak le 1%-o0s atropin szemcsepp adagolasakor, mig a human adatok metaanalizise
soran igazolodott, hogy fenilefrin szemcsepp hatdsara a vérnyomas egyértelmiien
megemelkedik. Szintén fenilefrin szemcsepp hatasat kovetden irtak le 5 honapos csecsemdben
kialakulod hipertenziv krizis esetét, illetve idés felndttben a kezelés megkezdését kovetd
miokardidlis infarktus bekovetkeztét. Glaukoma kezelésére alkalmazott topikalis béta-adrenerg

blokkold szerek kapcsan szintén tobb kardio-pulmonalis mellékhatas leirasa talalhatdo meg az



irodalomban, igy tobbek kozott levobunolol alkalmazéasa sordn fellépd stlyos bradiaritmia,
illetve timolol elsd alkalmazasa soran kialakul6 sulyos (akar letalis) asztmas roham. Kiilonos
figyelmet igényel a topikalis szerek alkalmazasa csecsemdéknél és kisdedeknél, mivel itt a
bulbus kisebb, illetve a szovetek vékonyabbak, ezért a felszivodads még gyorsabb és teljesebb
lehet. Emellett az adagolt hatéanyag nagyobb koncentraciot érhet el a csecsemdknél ismert
kisebb mértékli konnyelvalasztds miatt. A szintén csecsemoéknél fennallo6 CYP-deficiencia
miatt a majba jutd hatéanyag metabolizaciodja is 1ényegesen gyengébb, mig az éretlen vér-agy
gat miatt a kozponti idegrendszeri mellékhatasok is kifejezettebbek lehetnek. A keringésbe jutd
hatéanyagokra tekintettel kell lenni a szoptatas idészakaban is, mert példaul 0,5%-os timolol
szemesepp | cseppjének alkalmazasa utan a szer kimutathatova valt az anyatejben. Ujsziilttek

esetében a béta blokkolo szerek pedig ismerten apnoét okozhatnak.

A fentiek miatt feltétleniil sziikséges az alkalmazasra keriil6 topikalis készitmény
hatéanyaganak szisztémas hatésaira is tekintettel lenni a terapia tervezése soran és minden
esetben javasolt a beteg allapotara, egyéb panaszaira és betegségeire figyelemmel kialakitott,

egyénre szabott kezelést alkalmazni.

1.1.2 Topikalis szerek lokalis mellékhatasai

A topikalis szerek gyakorlatilag minden esetben komplex készitmények, melyek a hatéanyagon
kiviil szamos egyéb Osszetevdt (vivéanyagot, konzervald szert stb.) tartalmaznak, igy az
esetlegesen megjelend lokalis mellékhatasokért a hatéanyag mellett a készitményben

eléforduld egyéb 0sszetevok is feleldsek lehetnek.
1.1.2.1 Topikalis szemészeti készitmények hatéanyaganak mellékhatasai

Lokalis mellékhatasként irritaciok, allergias tiinetek, kiilonb6z6 szubjektiv tiinetek és szamos
egyéb elvaltozds jelenhet meg. A hatdanyagok mellékhatds profiljdnak minimalizalasa a
gyogyszer fejlesztésének kiemelkedden fontos szakasza. A fejlesztés sordn a preklinikai
fazisban szdmos vizsgalat torténik a szer esetleges karos hatdsainak feltarasara. Klasszikus, az
1940-es évek ota végzett allatkisérletes vizsgéalat a Draize teszt, melyet New Zealand fehér
nyulakon végeznek és nagy taldlati arannyal mutatja ki a szer esetleges irritacids hatasait. Az
allatkisérletek visszaszoritasa és a biztonsagfarmakoldgiai vizsgélati spektrum minél teljesebb
kiszélesitése érdekében az utdbbi évtizedekben szamos in vitro és ex vivo vizsgalat sszeallitas

jelent meg, melyek tovabbi értékes informaciot nyljtanak a szer biztonsagossagardl és



mellékhatas profiljarol. Ilyenek példaul az EYETEX®/IRRITECTION® szintetikus protein
matrix teszt; a HET-CAM vizsgalat a konjunktivan észlelhetd vaszkularis hatasok vizsgélatara;
a BCOP (bovin cornea opacitas-permeabilitds) vizsgalat, tovabbd a human keratocyta
tenyészeten végzett citotoxicitasi tesztek és az izoldlt human kornean végzett ex vivo
vizsgalatok. A megfelelé preklinikai biztonsagfarmakoldgiai profillal rendelkezd és human
vizsgalati fazisba keriil6 hatdéanyagok esetleges mellékhatasait természetesen részletekbe
menden analizaljak a human Fézis 1. vizsgalatban, majd a teljes klinikai vizsgalatsor folyaman.
A fenti eljardsoknak koszonhetden a ma forgalomba keriild szerek megfeleld
biztonsagfarmakologiai profillal rendelkeznek, a sporadikusan el6forduld mellékhatdsok
azonban ezeknél a szereknél sem zarhatok ki. A régebben forgalomban levd hatdanyagok
esetében — a szer gyakran szélesebb, de mara mar jol ismert mellékhatas spektruma mellett — a
kezelést indikalo orvosnak kell felmérnie a mellékhatdsok kockazatat az adott beteg esetében
¢s természetesen folyamatosan monitorozni azok estleges megjelenését a kezelés teljes
iddtartamaban. Az egyes hatéanyagok ismert mellékhatdsait a tovabbiakban az adott szert

targyalo fejezetben részletezziik.
1.1.2.1 Topikalis szemészeti készitmények egyéb osszetevoinek mellékhatasai

A lokalisan alkalmazott szemészeti készitmények, elsdsorban a szemcseppek esetében a sikeres
gyogyszeralkalmazas nem csupan a megfeleld hatdanyagnak a célszervhez — ez esetben a
szemfelszinre - torténd eljuttatasat jelenti. Az alkalmazott gyogyszer molekuldnak oldott
allapotban is meghatarozott iddtartamig stabilnak kell lennie, a készitménynek megfeleld
védettséggel kell rendelkeznie a befert6zodés veszélyével szemben €s emellett lehetéség szerint
nem szabad sem lokalis, sem szisztémas mellékhatasokat okoznia. A fentieknek megfeleléen
egy szemcsepp esetében a hatéanyagon tul nagy jelentéséggel birnak és alapvetden
befolydsoljak a készitmény mindségét a hordozdanyagként alkalmazott vegyiiletek és a
kiilonb6z6, a szemcsepp hosszi tadvon biztositott stabilitdsaért €s sterilitdsaért felelds

konzervaloszerek.

Hosszut ideig - akar évtizedeken keresztiil tartd - folyamatos szemcsepp alkalmazéas kronikus
szoba. Kisérletes ¢és klinikai vizsgalatok sora igazolta, hogy a lokalisan alkalmazott,
tartositoszert tartalmazo készitményekkel torténd hosszatava kezelés kiilonbozd mértékil
valtozasokat idézhet el a szem felszinén, melyek stlyossaga a diszkomfort érzéstdl és a
konnyfilm instabilitastol a kotdhartya gyulladdson 4t egészen a szubkonjunktivalis fibrozisig és
az epitélsejt apoptodzisig terjedhet. A kivaltdé mechanizmus lehet allergids, toxikus vagy
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gyulladésos folyamat. Ezeket az eltéréseket természetesen nem csak az aktiv hatéanyag, hanem
a szemcsepp barmely Osszetevdje, igy a készitmény hosszabb tavu eltarthatésagot biztositani

hivatott konzervaldszer is kivalthatja.

A szemcseppekben leggyakrabban alkalmazott tartositoszer a benzalkonium klorid (BAK),
mely kémiai szerkezetét tekintve a kvaterner ammoénium vegyliletek csoportjaba tartozik és
erdteljes antimikrobas hatassal rendelkezik. Szemcseppekben torténd alkalmazéasa az 1940-es
években kezdddott s a kiilonbozd szemcesepp készitmények 60-70%-a még jelenleg is ezzel a
tartositoszerrel keriil a piacra. A BAK, mint szemcsepp tartdsitoszer széles korli haszndlatanak
oka részben a széles spektrumu antimikrobés hatasa, részben pedig az a tulajdonsaga, hogy
alacsony koncentracioban is effektiv (szemcsepp készitményekben az alkalmazott koncentraciod
jellemzden 0.02-0.004%). Hozzajarul szemcseppekben torténd gyakori alkalmazasdhoz az a
tény is, hogy a BAK — mivel a kornea epitélsejtek intercellularis junkciojat megbontja -,
elosegiti a kiilonbozd hatdanyagok (antimikrobas készitmények, szemnyomds csokkentd
szerek) eliilsé csarnokba vald bejutdsat, fokozva ezzel a terdpids hatékonysdgot. BAK
antimikrébas tulajdonsadganak hatterében elsdsorban sejtmembran karositd hatasa all, ami a
kérokozok pusztuldsdhoz vezet. A vegylilet azonban a kiilonb6zd patogén mikrobdkon tul
egyeb sejtek, igy az emlds sejt membranjaval is képes interakcidba 1€pni, ezért a szemfelszin
sejtjei (konjunktiva, kornea epitél sejtek) is abszorbealjak. Az utobbi két évtizedben szamos
tanulmany hivta fel a figyelmet a BAK tartalmt szemcseppek szemfelszin karosité hatdsanak
veszélyére. A vegyiilet okozta kdrosodas hatdséra kialakul6 diszkomfort érzés jelentdsen rontja
a betegek ¢letmindségét és emellett drasztikusan csokkentheti a betegek terapias compliance-ét

is, ami glaukomas betegeknél irreverzibilis latéideg funkcié csokkenéshez vezethet.

BAK-ot tartalmaz6 szemcseppek a hosszabb tavl alkalmazés sordn szamos szemészeti panaszt
¢és szemfelszini patologias eltérést okozhatnak. A szubjektiv tiinetek kozott leggyakrabban a
BAK tartalmt szemcsepp becseppentése utan jelentkezd diszkomfort, égo-, toré-, idegentest
érzés, a szemhéjszél viszketése, konnyezés fordul eld. A vegyiilet karositja a kotShartya
kehelysejtjeit, csokkentve ezzel a preokuldris konnyfilm mucin tartalmat, amely a konny
stabilitdsanak csokkenését eredményezi. Detergens hatasa révén megbontja a preokularis
konnyfilm lipid rétegét, provokalva vagy stlyosbitva az evaporativ szdraz szem betegséget.
Gyakran diagnosztizalhato kotohartya hiperémia, amely ugyancsak a szemfelszini epitélsejtek
karosodasara utal. A szaruhartya epitélium érintettsége szuperficialis punktalt keratitiszben

nyilvanulhat meg.



BAK-ot tartalmazd szemcseppek hosszabb ideig torténd hasznélata esetén a szemfelszinre
kifejtett, kummulalédé citotoxikus hatds igen jelentds lehet. A kérositd hatds a BAK
koncentraciojatdl, valamint az expozicid idejétdl fiigg. Kifejezetten nagy veszélynek vannak
kitéve azok a betegek, akik éveken-évtizedeken keresztiil napi tobb alkalommal csepegtetnek
BAK tartalmu szemcseppeket, kiillondsen abban az esetben, ha konnyfilm rétegiikk mar
egyébként is karosodott (pl. primer vagy szekunder szaraz szem betegségben szenvedd
glaukomasok). Szaraz szem betegség estében tehat a BAK tartalmt szemcseppek hosszabb tava

hasznalta mindenképpen keriilendd.

A BAK mindezen nemkivanatos szemészeti hatdsai-mellékhatdsai miatt igen széleskorii
gyogyszerfejlesztési erOfeszitések iranyulnak alternativ, a szemfelszint lehetdség szerint nem
karositd tartositoszerek illetve a tartositoszereket melldzhetévé tevd technologidk

kifejlesztésére.
Ujabb fejlesztésii tartésitoszerek

Az Ujabb fejlesztésii konzervald szerek kiilonb6zd fiziko-kémiai uton fejtik ki antimikrobas
hatasukat. A kovetkezOkben - a teljesség igénye nélkiill — néhany korszerlibb tartdsitdszer
legfontosabb jellemzdit részletezziik. A polyquaternium-1 (Polyquad®, Alcon Inc, Forth
Worth, TX) a BAK-hoz hasonléan szintén quaterner ammoOnium szdrmazék, azonban
lényegesen nagyobb molekula mérete miatt (megkozelitéleg 27-szer nagyobb méretli molekula,
mint a BAK) nem internalizalddik, ezért kevésbé citotoxikus. Lényegesen kisebb a kornedlis
endotéliumot kérosité hatdsa, hosszabb haszndlat utdn azonban a kotShartya kehelysejt
denzitdsa, és igy kovetkezményesen a konnyfilm mucin tartalma csokken. Elsésorban
kontaktlencse &pold folyadékokban, illetve miikdnny készitményekben alkalmazzdk. Egy
masik, szemészeti készitményekben - elsdsorban mitkdnnyekben - alkalmazott tartdsitoszer a
natrium-perborat, egy oxidativ tipusti vegyiilet. Vizzel érintkezve hidrogén-peroxidda, egy
rendkiviil hatékony antimikrobas vegyiilett¢ konvertdlodik. amely a mikrobdk sejtfalat
oxidaciés mechanizmussal karositja. A szemfelszinre keriilve a natrium-perborat viszonylag
gyorsan elimindlodik, mert a szemfelszinen talalhato katalaz enzim vizzé és oxigénné bontja a
hidrogén-peroxidot. A natrium-perborat alacsony koncentracioban is effektiv, a BAK-hoz
viszonyitva szemfelszin kérosité hatasa lényegesen kisebb. Ennek ellenére natrium-perborat
tartalmtl szemcsepp becseppentése utan is kialakilhat csip6-égd érzés. Az utdbbi iddben
kifejlesztésre keriilt néhany antimikrobas hatdsu, tobb komponensii tartositoszer rendszer. Az
egyik ilyen készitmény tobbek kozott cinket, kloridot, boratot, propilén-glikolt és szorbitolt
tartalmaz (Sofzia®, Alcon Inc, Forth Worth, TX), hatasa oxidaciés mechanizmuson alapul.
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Elsésorban a citokrom-oxiddz és kataldz hianyos struktirdkat karositja, igy - mivel minden
emlds sejt tartalmaz citokrom-oxidazt és katalazt - kiméletes a kotShartya és a kornea
epitélsejtjeihez. A szemfelszinre cseppentve az Osszetevok non-toxikus komponensekre
bomlanak, minimalizdlva ezzel a szemfelszin karosodads lehetségét. Jelenleg elsGsorban
antiglaukomas szemcseppekben alkalmazzdk. A ,stabilizalt oxikloro komplex” néven
szabadalmaztatott tartositoszer rendszer (Purite®, Allergan Inc, Irvine, CA) szintén oxidativ

hatasu, a szemfelszinre cseppentve kloridra, natrium ionra, oxigénre és vizre bomlik.

Az oxidativ tipust tartositoszer rendszerek tehat ugyan Ilényeges kiméletesebbek a
szemfelszinnel, mint a BAK, enyhe szemfelszin karositdo hatdssal potencidlisan ezek a

készitmények is rendelkezhetnek.
Tartositoszer-mentes szemcsepp készitmények

A tartoésitoszerek potencidlis szemfelszin kérositd hatasa non-prezervalt szemcseppek
hasznalataval védhetd ki maradéktalanul. Szamos Un ,,switch” (azaz a terdpia valtas hatasait
tanulméanyozd) klinikai vizsgélat tdmasztja ald azt a megfigyelést, hogy a BAK-okozta
szubjektiv tiinetek (ég0 érzés, idegentest érzés) igen gyorsan megsziinnek vagy jelentOsen
csokkennek tartdsitoszer-mentes készitményre vald valtds esetén, javitva a paciensek
¢letmindségét, terapias compliance-ét. A szemfelszin karosodas objektiv jeleinek javulasa tobb
id6t vehet igénybe, fiiggéen a mar kialakult kdrosodas mértékétdl, fenndllasanak idejétdl.
Osszességében megdllapithatd, hogy BAK tartalm@i antiglaukémads cseppet hasznalok kérében
a tartdsitoszer-mentes készitményre torténd valtds mind a szubjektiv tiineteket, mint a

szemfelszin érintettség objektiv jeleit jelentds mértékben javitja.

A tartositoszerek eliminaldsdnak egyre novekvd igénye megoldandé kérdéseket vetett fel az
elmult években. A haszndlni kivant szemcsepp befert6zddését mindenképpen meg kell
akadalyozni, ugyanakkor - a betegbiztonsag maximalis szem el6tt tartasdval - a szemfelszin

tartositoszer okozta karosodasat is meg kell elézni.

A tartositoszer-mentes készitmények esetén fennallo kontaminacios veszElyt az fejlesztok vagy
egyadagos szemcsepp kiszerelés alkalmazasaval, vagy - multidézis kiszerelés esetén - specialis,
szelepes/filteres szemcsepp tartdlyok alkalmazasaval probaljak elérni. Az egyadagos
szemcseppek altaldban magasabb ar kategoriat képviselnek, idds emberek esetén kinyitasuk is
nehézségekbe litkozhet. Veszélyt hordozhat magiban az a jelenség is, hogy a koltség-
hatékonysag novelése céljabol a betegek az egyszeri hasznalatra szant ampullak tartalmat tobb

alkalommal is szeretnék felhasznalni (az egyadagos ampulla folyadék tartalma altalaban
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Iényegesen tobb mint amennyit a betegek egy becseppentéssel felhasznalnak). Az egyadagos
ampulldk kovetkezd cseppentésre torténd ,,raktdrozasa” a mikrobidlis kontaminacid jelentds
veszélyt hordozhatja magéban. A specidlisan kialakitott, a levegd visszadramlasat gatolni és a
mikropartikulumok palackba jutdsit megakadalyozni képes szelepes multidozis-flakonok
alkalmazésa gazdasagosabb ugyan, de altalaban jellemzd, hogy a beldliik torténd cseppentés

technikailag nehezebb lehet az idésebb korosztaly szdmara.
1.2. Szisztémasan alkalmazott gyogyszerek mellékhatasai
1.2.1. Szemészeti c€lbol szisztémasan alkalmazott gyogyszerek mellékhatasai

A szem betegségeinek kezelése soran sziikségessé valhat szisztémas (oralis vagy parenteralis)
adagolt gyogyszeradads. A leggyakrabban glukokortikoidok, antibiotikumok illetve vizhajtok
adéasa jon szoba, de egyéb, sokszor széles mellékhatas-spektrummal rendelkezd szerek (pl.
citosztatikumok) alkalmazasa is sziikségessé valhat. A szisztémasan alkalmazott szerek
szakma kereteit. E helyen e targyban annyit azonban ki kell emelniink, hogy egy adott szer
szisztémas adasadt kovetden megjelend barmilyen kellemetlen, illetve kéaros hatés
megjelenésekor azonnal gondolni kell az alkalmazott szer esetleges mellékhatasaira. A
probléma megoldésa és az eredményes terdpia zavartalan megvalositasa érdekében célszerti

mind a szerre vonatkozd ismeretek attekintése, mind pedig az érintett tarsszakmak bevonasa.
1.2.2. Szisztémas alkalmazasu gyogyszerek szemészeti mellékhatasai

Ahogyan a szemészeti betegségek kezelésére alkalmazott szisztémas szerek mellékhatdsanak
jelentkezése esetén a szemész kényszeriilhet a tarsszakmdk tamogatasara, gy gyakran valik
szliikségess¢ a mas szakmak 4ltal alkalmazott gyogyszerek esetleges szemészeti
mellékhatasainak felismerése, kdvetése és esetleg kezelése a szemész altal. A tovabbiakban
ezért — a teljesség igénye nélkiil — attekintjiikk a gydgyaszatban gyakran alkalmazott szerek

ismert szemészeti mellékhatasait és az azokkal kapcsolatos szemészeti teenddket.

Antiarritmias szerek
Amiodaron

Az amiodaron az egyik ismert leghatékonyabb, ugyanakkor rendkiviil széles mellékhatas-

profillal rendelkez0 antiaritmias szer. Kifejezett mellékhatasai ellenére nem ritkan alkalmazzak
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nehezen kezelhetd kamrai — azaz az ¢életet is veszélyeztetd — ritmuszavarok atmeneti, illetve a
szlikséges beavatkozas kontraindik4cioja esetén akar kronikus kezelésre. Az amiodaron
kezelés soran dozis fiiggd moédon mikrodepozitumok keletkezhetnek a cornedban. Ezek a
lerakodéasok kétoldaliak ¢€s jellegzetes legyezdszerii formdjuak (cornea verticillata), az
amiodaron szedésének felfiiggesztésével altalaban felszivodnak (reverzibilis karosodas). Ezzel
ellentétben az éleslatas helyén kialakulo karosodas, amelyet borjuszem maculopatianak (bull’s
eye maculopatia) neveziink visszafordithatatlan funkcié karosodast eredményez a makulatlan.
Az amiodaron kezelés kovetkeztében latdideg irreverzibilis karosodasa is kialakulhat (optikus

neuropatia). Ez a karosodas is kétoldali és irreverzibilis.
Digoxin

A kardialis glikozidok tipusos képviseldje, a digoxin elsésorban szubjektiv lataszavart,
homalyos latast, fotofobiat és fotopsziat okoz. A beteg ezen panaszai a készitmény dozisanak

csOkkentésével vagy szedésének felfiiggesztésével altalaban teljesen megsziinnek.

Antibiotikumok

Az antimikrobds mas készitmények koziil a tuberkulézis kezelésére alkalmazott etambutol és
isoniazid igen gyakran okoz szemészeti mellékhatasokat. A leggyakoribb és legfontosabb ezek
kozil a latéideg gyulladasa, majd kovetkezményes atrofidja Az elvaltozas kétoldali,
aszimmetrikus és dozisfiiggd. Az etalombutol esetében a kezelés elso fél évében a betegek kozel
50 %-aban elindulhat a 14téideg karosodasa, amennyiben a készitményt 60-100 mg/kg/nap

dozisban alkalmazzak.

Jellegzetes szemészeti mellékhatasokat okozhatnak a tetraciklinek, gy mint homalyos 14atés,

miopizacio, kettdslatas, sziirkehalyog, sét pseudotumor cerebri is kialakulhat.

Antidepresszansok

Az antidepresszansok egyre gyakrabban alkalmazott készitmények napjainkban. A triciklikus
antidepresszansok antikolinerg hatassal rendelkeznek (imipramin, amitriptilin, nortriptilin).
Ennek megfelelden tagithatjak a pupillat és kovetkezményesen akut zart zuga glaukomas
rohamot provokalhatnak predisponal6 eliilsé szegmentum esetében (sekélyebb eliilsé csarnok,

zart vagy zarddasra hajlamos zugi allapot). Az antikolinerg hatds részeként szajszarazsagot,
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szemszarazsagot, homalyosabb latast, akkomodécids nehézségeket is okozhatnak ezek a

készitmények.
Antiepilepszias szerek

Az antiepilepszids szerek koziill a topiramat és a vizgabatrin okoz tipusos szemészeti
mellékhatasokat. A topiramat a szulfa gydgyszer csoportba tartozik és jellegzetes, nagy mértékii
(8-9 dioptria) tranzitorikus midpiat, pupillatdgulatot, sugartest eltéréseket valamint a lencse -
szivarvanyhartya diafragma elére helyezddésével zart zugu glaukémas rohamot produkalhat.
A készitményt nem csak gorcsrohamok kezelésére, hanem migrén neuropatids fajdalom és
depresszio kezelésére is széles korben alkalmazzék. Az egyéb szemészeti mellékhatasok koziil
kiemelendd a kotohartya vérbOsége, a szaruhartya 6démaja és a kovetkezményes homalyos

latés.

A vigabatrin sulyos latotér sziikiiletet okozhat, amely a kezelést kapo paciensek kozel 30 %-
aban kialakulhat, bilateralis irreverzibilis karosodast okozva. A latotér sziikiilet sokaig
aszimptomatikus maradhat. A készitmény penetralni képes a vér retina gaton, direkt hatast
gyakorolva a bipolaris és az amacrin sejtekre, irreverzibilisen gatolva a GABA

aminotranszferaz enzimet.

Antineoplasztikus szerek

Az antineoplasztikus szerek széles skaldja okozhat szemészeti mellékhatasokat elsdsorban az
alkilalo szerek, antimetabolitok és a mitdzist gatlo szerek. Ezek a készitmények nem
differencidl nak a Neo plasztikus és a joindulatl sejtek kozott teljes sejt pusztuldsat okozzak
pont az igen gyakran hasznalt Cyclo fosztva amit Flora Uracil és dok szorul biciklin szemészeti
mellékhatasai koziil kiemelendé a kotOhartya-gyulladas, szaraz szem kialakulasa, fotd fobia
szaruhartyagyulladés, latasélesség romlasa. Az Anti metabolitok koziil a Citera BIN valamint
az alk Ila 16 agensek, pl. Cisz Platin Optikus ne Ortizt is papilla 6démat okozhat nak kézponti

idegrendszeri szovédményekkel tarsulva.
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2. Diagnosztikai célra hasznalt farmakonok a szemészetben

A szemészeti diagnosztikdban gyakran alkalmazasra kerililnek kiilonbozd festékanyagok,
melyek segitségével vizualizalhatok kiillonbozo szoveti eltérések, igy alkalmasak mind a
diagnozis felallitasahoz sziikséges informaciok nyerésére, illetve segitséget nyujtanak a
karosodas sulyossaganak megitélésben €s ismételt vizsgalatok esetén a folyamat kovetésében.
Mindezen farmakonok — jollehet nem terdpids agensek — a human szervezetben keriilnek
alkalmazasra, ezért fejlesztésiik a gyogyszerekéhez hasonld szabalyok alapjan és eljarasokkal
torténik, és biztonsagi paramétereikkel kapcsolatban is a gydgyszerekre vonatkozé elvarasok

az iranyadok.
Szemfelszini festékek

A szemfelszini festékekrdl kémiai szerkezetiiket tekintve altaldban elmondhatd, hogy egy
benzol gylirtihdz kapcsolva tartalmaznak egy kromofor (szinhordozod) csoportot és egy un.
auxokrom csoportot. Ez utobbi egy olyan, dnmagéiban szintelen atomcsoport, amely a
kromoforhoz kapcsoldédva befolyasolja annak fényabszorbeald képességét. Az auxokrom
csoportok kozé tartozik példdul a hidroxilcsoport (—OH), az aminocsoport (—NHz) és az
aldehidcsoport (—CHO).

A szemfelszinen diagnosztikus céllal alkalmazott festékekrdl altalanossagban a kovetkezdket

érdemes megjegyezni:
- az ép, egészséges szemfelszin nem festodik

- A festddés intenzitdsa egyenes aranyban all az elvaltozas sulyossagaval

Fluoreszcein

A fluoreszceint Adolf von Baeyer német vegyész szintetizalta 1871-ben (a kiillonbozo
festékvegyliletekkel kapcsolatos munkéssagaért von Baeyer 1905-ben kémiai Nobel dijat
kapott). A szer szemészeti felhasznéaldsa az 1880-as évektdl kezdddott, mar ekkor sziilettek
leirasok a cornea festddésérdl, és a cornedlis epithelium sériiléseinek kimutathatésagarol. Ma a
klinikai gyakorlatban a fluoreszcein di-natrium soja keriil alkalmazasra (1. abra). A festék
legnagyobb fény-abszorpcidja 465-490 nm-nél mérhetd, mig az emisszios csucs 520-530 nm
kozott van. Vizoldékony anyag, lipid-szolubilitasa elhanyagolhato, a fiziologias pH-n erésen

ionizalt allapotban taldlhat6. Kevéssé lipofil természete miatt nem festi a cornea epitél sejtjeit,
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az egészséges epitélium gyakorlatilag impermedbilis fluoreszceinre. Hidrofil tulajdonsaga miatt
jol oldodik a kdnnyfilmben és gyorsan szétterjed a szemfelszinen. Pozitiv fluoreszcens festddés
altalaban diszkomfort érzéssel és esetleg a latasélesség csokkenésével jarhat. A fluoreszcein
nem toxikus vegyiilet és nincs fotodinamids hatdsa. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy
abszorbedlja az UV fényt (UV-A) és kompeticidban lehet a riboflavinnal cross-linking eljaras
sordn. ezért nem javasolt a fluoreszcein festés alkalmazasa infekciozus keratitis cross-linking
kezelése eldtt, illetve soran. Tulajdonsagai miatt a fluoreszcein kivaldéan hasznosithatd a

kovetkezd, a teljesség igénye nélkiil felsorolt eljarasokban:

- A cornea epitélium integritasanak megitélése, példaul cornea fekély, cornea oedema, keratitis,

cornea idegen test esetén. Alkalmas a cornea epitélium regeneracios folyamatanak kovetésére.
- A cornea epitélialis és endotelidlis permeabilitdsanak meghatarozasa

- Konny film stabilitdsmegitélése és az un. ,,break-up time” megmérése

- Fluoreszcein clearence id6 meghatarozasa a konny film ,,turn-over”-ének megitélésére

- Kontakt lencse felhelyezés és hasznalat helyességének felmérése

- Esetleges csarnok viz csorgas detektalasa (Seidel teszt)

- Az intraokularis nyomas meghatarozasa Goldmann tonométerrel

1. dbra. Fluoreszcein festékkel megfestett kozépsulyos szaraz szem biomikroszkopos

képe.
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Bengal voros

A bengal voros festék egy tetra-kloro és tetra-jodo szarmazéka a fluoreszceinnek. A
fluoreszceinhez hasonloan szintén di-natrium soja kertil alkalmazasra a klinikai gyakorlatban

(2. abra). A festék alkalmazasat meglehetdsen limitalja, hogy becseppentése utan igen jelentds

szubjektiv panaszokat, szemfelszini diszkomfortot okoz (ég0, csipd érzés).

2. abra. Enyhe szaraz szem tiineteit mutatd beteg szemfelszinének réslampas képe 1%-
os rose-bengal festék becseppentése utan. JOl lathatd a kotShartya finom szemcsés

festddése.
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Lissamine zold

A lissamine z6ld egy kitlind biztonsagi profillal rendelkezd szerves festék, mely kettd amino-
fenol csoportot tartalmaz (3. abra). A festék a kdrosodott szemfelszini epitélsejtek megfestésére

alkalmazhatd, 1ényegesen jobb mellékhatas profillal, mint a bengal voros festék.

3. abra. Lissamin zdlddel megfestett szemfelszin biomikroszkopos képe. A kotShartya

zoldes festddése a karosodott epitélsejtek jelenlétét jelzi.
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3. Lokalis anesztetikumok

A lokalis anesztézia moddszerét kiterjedten alkalmazzak a szemészetben. A cornea és a
conjunctiva érzéstelenitése az egyébként érzékeny szemfelszinen végzendd diagnosztikus
eljarasok (tonometria, gonoszkopia, stb.), illetve kisebb terdpias beavatkozdsok (idegen test
eltavolitasa, lézer eljarasok, stb.) megvalositasat teszi lehetévé. A peribulbaris és retrobulbaris
anesztézia pedig az intraokularis és orbitdlis beavatkozasok soran valt mara rutinszeriien
alkalmazott eljarassa. A lokalis anesztézia hatalmas eldnye az altalanos anesztézidval szemben
az utobbihoz mérhetden elhanyagolhatd kockazata és a kontraindikaciok lényegesen ritkabb
eléfordulasa. Ez utobbi tény kiilondsen annak tiikrében bir nagy jelentdséggel, hogy a
szemészeti beavatkozasra keriild6 betegek tilnyomo része idds, rendszerint tobb

kisérébetegséggel rendelkezd egyén.

A lokalis szemészeti anesztézia kezdetét a kokain topikalis alkalmazésa jelentette (Karl Koller,
1884). A szintetikus anesztetikumok megjelenését kdvetden azonban a kokain kiszorult a
klinikumban hasznalatos szerek koziil mellékhatésai és az addikci6 kockézata miatt. Az 1910-
es évektdl a procain keriilt mind szélesebb korben bevezetésre, melyet 1936-ban Atkinson

hasznalt eldszor retrobulbaris injekcid forméjadban szemészeti miitéti érzéstelenitésre.
Kémia szerkezet és tulajdonsagok

A szemészetben hasznalt lokalis anesztetikumok hasonld kémiai struktiraval rendelkeznek. A
szerkezet jellemzdje egy aromds mag (benzolsav vagy para-amino benzolsav) és egy
kapcsolddd amino-csoport. Az aromas mag lipofil tulajdonsagt és alapvetden ez az §sszetevo

felelds a hatdéanyag myelin-hiivelyen torténd athaladasaért, azaz az axoplazméba torténd

crer

crer

szénhidrogén lanc csatlakozik észter-, vagy amidkotésen keresztiil. Ez utdbbi kotésnek

megfelelden a lokalis anesztetikumokat két csoportba: észter és amid csoportba soroljuk.

Az észter anesztetikumok (pl. a tetrakain és a prokain) a plazma pszeudokolinészteraz enzime
altal metabolizalodnak, ezért bar hatasuk gyorsan alakul ki, hatastartamuk is révid. Fo
metabolitjuk a para-amino benzoesav, mely altalaban felelds az e szerek altal kivaltott allergids

reakcioért.
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Az amid csoportba tartozo szerek (Pl.: lidokain, mepivakain, bupivakain) lebontasa a majban
torténik, ezért hatasuk lényegesen hosszabb, de emiatt kifejezettebb toxicitassal is

rendelkeznek.

A kiilonboz6 szerekkel kivalthatd lokalis anesztézia tulajdonsdgait szdmos tényezd
befolyasolja. A szerek elébb ismertetett kémiai tulajdonsagai mellett azoknak az erekre kifejtett
hatasa (vazokonstrikcio-vazodilatacio), illetve a fehérje-koté képességiik is nagyban
befolydsolja az elérhetd hatds mindségét. A szerek tulajdonsagai mellett az alkalmazott
technika, a kiilonb6zé anesztetikumok kombinacidjanak haszndlata, illetve kiegészitd — nem
anesztetikum - hatdanyagok alkalmazésa is nagyban befolyasolhatja az elért hatast. Ez utobbira
példa a lokalis anesztetikum kombinécioja vazokonstriktor anyagokkal — pl. tonogén —a szdveti
keringés lokalis csokkentése érdekében, melynek eredményeként megnd a hatés idétartama (a
kimoso6das elhtizodasa miatt) egyben pedig csokken a szisztémas mellékhatds valosziniisége.
Az utdbbi idOben vizsgalatok folytak a hialuronidéz enzim egyidejii lokalis alkalmazéséval is,
egyes teriileteken ugyanis ezt az anyagot mar sikeresen hasznaltdk mas injektalt gyogyszerek
szoveti hozzaférésének, diszperzidjanak ¢és felszivoddsdnak novelése érdekében (pl.

citosztatikumok esetében).
Szemészeti beavatkozasok soran alkalmazott anesztézia tipusai
Altaldnos anesztézia

Szemészeti beavatkozdsok soran 4altaldnos anesztézia alkalmazdsira altaldban csak
kooperaciora nem alkalmas, vagy nem képes betegek - igy gyermekek, illetve stlyos tremorban
szenvedo, illetve pszichidtriai vagy egyéb okokbol nem kooperabilis felndttek esetében kertil

sor. Tovabbi indikacio, ha a beteg allergias a felhasznéalhat6 lokalis anesztetikumokra.
Lokalis anesztézia
Retrobulbaris anesztézia

Retrobulbaris (vagy intrakonalis) anesztézia sordn a hatéanyagot a bulbus mogé, az egyenes
szemizmok altal kialakitott Gn. intraconalis térbe juttatjuk. A mddszerrel j6 okuldris akinézia és
anesztézis érhetd el, hatdsa alatt csaknem minden tipust intraokularis miitét kivitelezhetd. Ma
els6sorban a hosszll beavatkozasok, hatsé szegmentum miitétek esetében keriil alkalmazasra (4.

abra).

Peribulbaris anesztézia
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Peribulbaris (vagy extrakonalis) anesztézia soran a hatdéanyagot a bulbus equatorialis teriiletén
tuli kotdszovet juttatjuk. Az adott teriileten futd idegek miikodésének gatlasaval érhetd el az
érzéstelenitd hatas. A teljes érzéstelenitd hatas eléréséhez legalabb két beadasi pont sziikséges
(a bulbustdl nazalisan ¢és temporalisan elhelyezkedd kotészovetek). A retrobulbaris
anesztéziahoz hasonldan j6 okularis akinezis és analgézia valthato ki vele, de alkalmazasa ma
mar csak akkor jon szdoba, ha a katarakta megolddsa mellett az iris manipulécidja is szoba jon

(4. abra).
Parabulbaris (sub-Tenon) anesztézia

A sub-Tenon anesztéziahoz tompa kaniilt hasznalatos, igy ebben az esetben a legkisebb a bulbus
iatrogén sériilésének esélye. Peri-, és retrobulbdris anesztézia esetén ugyanis az injektalashoz
hasznalt tli bulbusfal sériilést okozhat. Ezen felill ez utdbbi érzéstelenitd modszerek
retrobulbaris vérzést, latdideg sériilést, akar subarachnoidedlis difftizidt is okozhatnak (ez
utébbi szovédmény életet veszélyeztetd allapot is lehet). Ugyan nem Iétezik teljesen
biztonsagos, bizonyosan szovédménymentes érzéstelenitd modszer, a sub-tenon blokk relative

a legbiztonsdgosabb az elérhetd eljarasok kozott.
Topikalis anesztézia

A katarakta sebészetben ma a leggyakrabban alkalmazott eljards az intrakameralisan adott
lidokainnal kombinalva. A mddszer hatékonysaga és szinte tokéletes biztonsdgossaga mellett
jelentdsen segiti az ambuldns (egy napos) sebészet elterjedését és nem mellesleg rendkiviik
koltség-hatékony. Sziikség esetén kiegészithetd oralis vagy intravénds szedativumok adasaval.
Hatranya, hogy nem eredményez akinéziat és nem hozza létre az iris és a ciliaris test tokéletes
szenzoros blokkjat. Ezért elsésorban jol kooperdld betegek rovid beavatkozdsa soran

alkalmazhato.
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Peribulbar

extra-conal

block

(25G x 16 mm needle)

@i

Fibromuscular 1.
cone

Oplic nerve

' Retrobulbar

intra-conal
block
Bony orbit (25G x 24 mm needle)

4. abra. Lokalis anesztézia tipusai.

Forras: https://aneskey.com/anesthesia-for-head-and-neck-surgery/

Hatoanyagok
Kokain

Ma mar gyakorlati jelentéséggel nem bir, torténelmi szerepe miatt érdemel emlitést. Az 1800-
as évek végén alkalmaztak (kokain hidroklorid, 1-4%-0s oldatban), hatdsa 1-2 drat tartott és
ebben a formaban a lokalis anesztézia mellett szamottevd vazokonstrikcidt is okozott. Lokalis

alkalmazasanak akadalya az ismert okok mellett kifejezett epitélidlis toxicitasa is.
Tetracain

Eszter tipusu helyi érzéstelenité, orvosi célokra torténd forgalmazasa 1941-ben kezd3dott.

Hidroklorid formaban hozzaférhetd, toxicitasa alacsony. Szemcseppként torténd alkalmazasa
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esetén a hatas 20-30 mésodperc mulva jelentkezik, de 15 percnél altaldban nem tart tovabb.
Lokalis alkalmazasa esetén a mellékhatdsok gyakorisaga alacsony, viszketés és ritka esetben

epitélidlis toxicitas fordulhat eld.
Lidocain

Amid tipust hatéanyag, az egyik leggyakrabban alkalmazott érzéstelenitd szer, 1949 6ta van
kereskedelmi forgalomban. Hatdsa membranstabilizaldé tulajdonsdgan alapul, emiatt
antiaritmids szerként is alkalmazzdk (kamrai ritmuszavarok kezelésére, Vaughan-Williams
beosztds szerinti I/B osztily). Helyi érzéstelenitdé hatdsa az axonok ingeriiletvezetd
képességének gatlasan alapul. Hatasa gyorsan (4-5 perc alatt) kialakul és kb. 1 6ran at tart. A
hatés id6tartama vazokonstriktor anyag (Tonogén) egyidejii alkalmazéasaval megnyujthato.
Gyakran alkalmazzdk miitéti érzéstelenitésre eliilsé szegmentumot érinté bulbus megnyitd

mitétek esetén az eliils6 csarnokba adva.

Mepivacain

Amid tipust hatdéanyag, a lidokainéhoz hasonld hatdsparaméterekkel.
Bupivacain

Amid tipusu hatdéanyag, melynek hatdsa a lidokainénal 1ényegesen lassabban alakul ki, azonban
hatésa sokkal hosszabb, vazokonstriktor egyiittes alkalmazasa nélkiil is akéar 8 oran keresztiil
biztosithat anesztéziat. Onmagaban ritkan alkalmazzak, de lidokainnal, vagy mepivakainnal

kombinalt keverékével gyors, teljes és hosszan tartd hatés érhetd el.
Proparakain

Eszter tipusi helyi érzéstelenité szer. Kifejezett zsiroldékonysaga miatt hatasa gyorsan alakul
ki, ezért az esetleges, szer altal okozott diszkomfort érzés is nagyon révid. Az érzéstelenitd
hatés az alkalmazas utan mar 15-20 masodperccel jelentkezik, de 20 percnél nem tart tovabb.
A rendelkezésre all6 helyi érzéstelenitd szerek koziil a proparakain rendelkezik a legkedvezdbb
mellékhatas spektrummal, a tobbi hasonld hatasu szertdl jelentés mértékben eltérd szerkezete
miatt pedig gyakorlatilag allergias keresztreakcid sem fordul eld. Specidlis alkalmazasi teriilete
a cornedlis fekély miatt torténd bakterialis mintavétel el6tti érzéstelenités, mivel gyakorlatilag

nem rendelkezik baktericid tulajdonsaggal.

Oxibuprokain
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Eszter tipusu hatéanyag, hivatalos elnevezése a benoxinat is. A szemfelszin érzéstelenitésére
az egyik leggyakrabban hasznalt hatéanyag (HUMACAIN, 4 mg/ml). Hatasa a tetrakainé¢hoz
¢s a proparakainéhoz hasonl6. Jol hasznalhaté fluoreszceinnel kombindlva szemfelszini

diagnosztikéban.
A lokalis anesztetikumok mellékhatasai

A lokalis anesztetikumok mellékhatdsai nem tdl ritka jelenségek, de tulnyomo részt enyhe
formaban jelentkeznek, a stlyos allergids reakciok nagyon ritkdk. A leggyakoribb a
szemfelszinen jelentkezd €g0 és viszketd érzés, ez azonban az alkalmazas utdn néhany perccel
altalaban megsziinik. Nagyobb veszélyt jelent kronikus haszndlatuk, melynek hatasara

neurotrofias keratopatia alakulhat ki.

Elsdsorban az észter tipusu helyi érzéstelenitok valthatnak ki I. tipusu talérzékenységi reakciot.
Ebbdl a szempontbdl a tetrakain tekinthetd a legkevésbé eldnyds szernek, ezért ismerten
allergias betegek esetében hasznalatat célszerli keriilni. Mint az korabban emlitésre keriilt, a
proparakain — annak ellenére, hogy észter tipusu szer — altaldban biztonsdgosan hasznalhato
allergias anamnézissel rendelkezd betegek esetében is. A helyi érzéstelenitd szerek topikalis
alkalmazésa soran fellépd szisztémas mellékhatdsok rendkiviil ritkdk. Fellépésiik esetén a

tiinetek kezelése mellett az alkalmazott szer hasznalatanak azonnali felfiiggesztése kotelezd.
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4. Midriatikumok és cikloplégias szerek

Mind diagnosztikus, mind terapias célbol sziikségess¢ valhat a pupilla tagitdsa (midridzis). A

pupilla tagitdsa gyogyszeresen kétféle mechanizmussal érhetd el: egyrészt az iris dilatator

crer

izmédnak stimuldcidjaval (szimpatomimetikumok), madsrészt pedig sphincter izomzat
bénitasaval (paraszimpatolitikumok) A cikloplégias szerek ez utobbi mddon, a cilidris izom

bénitasaval érik el hatasukat, a cikloplégiat.
A gybgyszeres pupillatagitds indikacioi a kovetkezOk szerint csoportosithatok:
1. Diagnosztikus célu pupillatagitas

I/1. Felndtt betegekben a szemfen¢k vizsgalat megfeleld kivitelezéséhez és a retina teljes

attekintéséhez elengedhetetlen a midriazis

I/2. Kisgyermekekben cikloplégia sziikséges a teljes fénytorési erd (refrakcids érték) pontos
meghatdrozasahoz. Elengedhetetlen a cikloplégia a strabizmus diagnosztikaja és vizsgalata

sordn a myopia ¢és a pseudomyopia elkiilonitéséhez.
1I. Terapias célu pupillatagitas

II/1. A midriazis szerves részét képezi a pupillaris blokk mechanizmust mésodlagos zart zugi

glaucoma ¢s a miszdirekcios mechanizmust szemnyomas emelkedés kezelésének

II/2. Midriazist kell alkalmazni az anterior uveitis kezelése sordn a poszterior és anterior

synechidk megsziintetésére és prevencidjara

1I/3. Cikloplégia: az uvea gyulladasa esetén a korpusz ciliare nyugalomba helyezése mind a
gyulladés csokkentése, mind pedig a beteg szubjektiv panaszainak (fajdalomérzés) enyhitése

céljabol nagyon fontos.
III. Sebészeti alkalmazas

Midridzis ¢és cikloplégia sziikséges az intraokuldris sebészeti beavatkozasok (katarakta,

vitroretinalis sebészet) soran.
Midriatikumok

A midriatikumok szimpatomimetikus szerek (adrenerg agonistak), melyek az iris dilatator izom

crer

szerek a fenilefrin és hidroxiamfetamin. Mindkét szer stimulélja az iris dilatator izmat, valamint
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a Miiller izmot is, mely utobbi hatasuk miatt a felsd szemhéj retrakcidjat valthatjak ki. A
szemfelszinre cseppentve bejutnak a conjunctiva szdveteibe is, ahol szimpatomimetikus

hatasuknak megfeleléen vazokonstrikcidt okoznak, a kdtéhartya elhalvanyodasat okozva.
Cikloplégias szerek

Cikloplégia kivaltasara cholinerg antagonista szereket alkalmazunk, melyek blokkoljak a

crer

el6. A klinikai gyakorlatban tobbféle cikloplégias szer all rendelkezésre, melyeknek
hatasmechanizmusa hasonld, azonban hatdserdsségiikben, valamint farmakologiai,
farmakokinetikai és biztonsagfarmakologiai profiljukban jelentdsen kiilonbdzhetnek.

Atropin

A leggyakrabban haszndlt és legrégebbi cikloplégias szer. Az atropin az Atropa belladonna
(magyar nevén: nadragulya) alkaloidja, melyet Heinrich Mein német vegyész allitott eld el6szor
tisztitott kristdlyos forméaban. Szintetikus eldallitasat elsdként Richard Willstétter valdsitotta
meg 1901-ben. Cikloplégids hatasa a legerésebb az ismert szerek koziil, ezért egyben a
cikloplégias szerek ,,gold standard”-jaként is jegyzik: az egyéb szerek hatdsat altaldban az
atropin-hatas szdzalékaban szoktak megadni.

Homatropin

A homatropin az atropin félszintetikus szarmazéka.
Szkopolamin
A Hyoscyamus niger (magyar nevén: beléndek) alkaloidja.

Cyclopentolate

Szintetikus atropin analdg, melyet eldszor 1952-ben allitottak eld. kivalo cikloplégias hatasa

és jo biztonsagi profilja miatt gyakran hasznalt cikloplégias szer.

Tropicamide

A tropik sav szintetikus szarmazéka.

Kontraindikacio és mellékhatasok

A midriatikumok és a cikloplégias szerek hasznalata nem javasolt, illetve csak rendkiviili

ovatossaggal lehetséges sziik csarnokzug, sekély eliilsé csarnok esetén.
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5. Antiallergikumok

Az allergia korunk egyik népbetegsége, egyes felmérések szerint a fejlett vilag lakossaganak
kozel fele szenved valamilyen allergids problématdl. A szem az allergias panaszok egyik
gyakori célszerve: a tlinetek a kellemetlen, viszketd érzéstdl a stlyos, a latast is veszélyeztetd
eltérésekig terjedhetnek (5., 6. abra). Foleg egyes pollengazdag idészakban az allergias
szempanaszokkal jelentkezd betegek a szemészeteken megjelend péaciensek jelentds hanyadat
teszik ki. Az allergids folyamat pathomechanizmusanak megértése és a betegség kiilonbozo

klinikai formainak elkiilonitése alapvetd fontossagli a megfeleld terapia beallitdsdhoz.

5. abra. Allergias kotéhartya reakcio klinikai képe.

6. abra. Sulyos allergias kot6hartya érintettség: papillaris reakcid a tarzalis kotéhartyan.
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Az allergia kezelésének pathofizioldgiai alapjai

A szem allergias folyamataiban szamos molekula és sejt tipus jatszik szerepet. A terapia ennek
az Osszetett folyamatnak a gatlasan, az allergias kaszkdd meghatarozo 1épéseit blokkold
farmakologiai agensek alkalmazasan alapul. Az allergids tiinetek kialakulasa soran az
elézetesen szenzitizalt szem szoveteiben az allergiat kivaltd allergén reagal az allergént
megkoto specifikus IgE molekuldval, mely kotddik a hizdsejtek feliiletére. Ez a reakcid inditja
hisztaminnak a kovetkezményes kibocsatasat. A hisztamin mellett szdmos egyéb faktor is
szerepet jatszik a folyamatban, igy kiilonb6z6 enzimek (triptdz, chimaz, savas hidrolaz, stb.),
illetve a hizdsejtek  altal Gjonnan szintetizalt és szekretdlt prosztaglandinok, tromboxan,
leukotriének, PAF (trombocita aktivald faktor), valamint tovabbi kemokinek és adhézios
molekuldk. ez utdbbiak hatdsara gyulladdsos sejtek dramlanak az érintett mukdzaba és

megkezdddik a késdi reakcio.

A korai fazis az allergénnel valo kontaminaciot kovetden azonnal jelentkezik és fo tiinete a
viszketés. Emellett jelentkezhet a szem kipirosodasa, chemosis és konnyezés. A késoi reakcid
altalaban legalabb 5-6 oraval koveti a korai fazist €s tiinetei az allergén expoziciot kdvetden is
hosszu ideig fenndllnak. Ezek a tiinetek a kronikus allergids folyamat sordn észlelhetd
perzisztens gyulladasnak felelnek meg, melyet a mukézat infiltralo sejtek (eozinofil, bazofil,
neutrofil sejtek és T-limfocitdk) okoznak. Tovabb rontja a folyamatot, hogy a kés6i fazisban a
conjunctiva és cornea epitél sejtjei is fokozzak az allergias reakciot kemokinek, citokinek és
adhézios molekuldk expresszidjaval, melyek fenntartjdk és kronikussa alakitjak a lokalis
gyulladdst és nem megfeleld kezelés esetén szoveti remodellinghez és a szemfelszin

irreverzibilis karosodasahoz vezethetnek.

Az allergia terapidjanak célpontjai

IgE

Az IgE az egyes tipusu allergias reakcidé kulcsmolekuldja. Az allergén reakcidja a hizosejt

crer

gyulladdsos mediatorok kibocsatasat.

Hizosejt
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A hizosejtnek (mastocyta) jelenleg kettd tipusa ismert: a triptaz szekretaldo (MCT) tipus, €és a
triptdz/kimaz szekretalo (MCTC) tipus. Ismereteink szerint a szemfelszinen talnyomo részt az
MCTC tipus taldlhaté meg, melynek aranya tovabb emelkedik a kronikus allergids folyamat

soran.
Hisztamin

A hisztamin az allergias kaszkad egyik legfontosabb molekulaja. Szdmos biologiai hatassal
rendelkezik, melyeket 4 kiillonb6zd receptoron (H1-H4) fejt ki. A conjunctivaban mind a 4
receptortipus jelen van. A H1 receptor testszerte jelen van, a szem allergias folyamataban ez a
tipus tehetd elsdsorban feleléssé a viszketés megjelenéséért és a szemfelszini szdvetek
duzzadasaért. A H2 receptor elsésorban a gyomor mukoézaban expresszalt, de a szemfelszinen
is jelen van és a HI1 receptorral egyiitt felelds az allergids folyamat soran kialakuld
vazodilatacidért. A H3 receptor — bar jelenléte kimutathatd — valosziniileg kevésbé jelentOs,
illetve jelenleg nem teljesen ismert a szemfelszinen betoltott szerepe. A H4 receptor elsdsorban
a leukocitakban ¢és hizosejtekben mutathat6 ki és stimulacigja a mastocytak €s eozinofil sejtek
aktivitasahoz vezet. Ez utdbbi receptor fontos immunmoduldlé hatasa miatt szdmos

immunologiai eltérésben valhat terapids targetté.

Prosztaglandinok és leukotrienek

A prosztaglandin D2 és szamos leukotrién jatszik fontos szerepet a sejtes infiltracid, kemozis
¢s megnovekedett vaszkuldris permeabilitas kialakuldsdban, ezért szintézisiik és hatdsuk

blokkolasa jelentdsen befolyasolhatja az allergias folyamatot.
Citokinek

Az ide sorolhat6 dgensek (interleukin 4, interleukin 5, trombocita aktivalo faktor [PAF], tumor
necrozis faktor [TNF]) jelentds szerepet jatszanak a gyulladdsos reakcidoban. Funkcidjuk

els6sorban egyes sejt adhézios molekuldk stimulacidja, melyek az eozinofil és neutrofil sejtek,

allergias reakcio6 fontos alkotoelemei.

Eozinofil sejtek és T-limfocitdk

Mindkét sejttipus alapvetd szerepet jatszik az allergias reakcid kialakuldsédban. A szemfelszin
eozinofil sejtes infiltracidja és a gyulladasos faktorok kovetkezményes aktivacioja jelentdsen
novelik a cornea érintettségének veszélyét és az allergias keratoconjunctivitis kialakuldsanak

kockéazatat. Az eozinofil sejtek altal kibocsatott fehérjék toxicitdsa miatt a cornea epitél
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desquamaciodja kovetkezhet be megbontva ezzel a cornea felszinének integritasat. A T-sejtek

szintén szerepet jatszanak a szemfelszin kdrosodasaban.
Az allergias szembetegség kezelése
Nem gyogyszeres kezelés

Bar jegyzetiink elsddleges célja a szemészeti gyogyszeres kezelési lehetdségek ismertetése, az
allergias betegségek esetében feltétleniil sziikséges néhany szoban megemliteni a nem
gyogyszeres terapia lehetdségeit is. Az allergia kivalté oka az allergén, ezért ennek eliminalasa
a tokéletes oki terapia. Nem lehet eléggé hangstlyozni, hogy lehetdség szerint torekedni kell az
allergén kiiktatdsdra allergén-mentes kornyezet, illetve az allergén elkeriilésének
megvalositasaval. Amennyiben a teljes allergén-mentesség nem oldhaté meg, akkor is segithet
az allergén mennyiségének csokkentése, illetve minél hamarabb torténd eltavolitdsa. Ez a
szemfelszin esetében az miikonny gyakori hasznalataval valosithatdo meg, mely a szemfelszini
folyadékmennyiség novelésével higitja, illetve lemossa az allergént. Az eljaras kis
hatékonysagu, de kiegészitd terapiaként szoba jon. A tlinetek enyhitésére alkalmazhatd un.
hideg kompresszio is, mely a conjunctivalis erek konstrikcidjanak kivaltasaval csokkentheti a
duzzanat-6démasodas mértékét, illetve mérsékelheti az allergias kaszkad mediatorainak

mennyis¢gét.
Gydgyszeres terdpia

Az allergia kezelésére ma mar szamos kiilonboz6é hatdsmechanizmust szer all rendelkezésre.
A gyogyszeres terapia kezdeteit a kiilonboz6 topikalis dekongesztansok, az elsé generacios
antihisztaminok és az elsé masztocita stabilizal6 szer, a cromoglikat (v. cromolyn) jelentette.

Ma mér ezeket a szereket csak torténeti érdekességiik miatt érdemes emliteni.

A dekongesztansok hatasukat vazokonstriktor tulajdonsdguk miatt fejtik ki, ezért bar a
kifejezett érrajzolatot és az 6démas duzzanatot csokkenthetik, nem befolyésoljak az allergias
kaszkadot ¢és igy altalaban az egyéb tiineteket sem. Emellett hatasuk altaldban rovid és
alkalmazasuk — elsdsorban a szimpatomimetikumok esetében — tachyphylaxist valt ki, igy

Osszeségében haszndlatuk ma mar nem javasolt.

Az elsé generécios antihisztaminok (szemcseppként az antazolin és a pheniramine kertilt
forgalmazasra) még ma is hozzaférhetd hatdéanyagok, azonban korlatozott hatékonysaguk és
mellékhatasaik miatt ma mar ezek helyett is célszerlibb a nagy valasztékban rendelkezésre allo

korszeriibb és hosszabb hatasu topikalis készitményeket valasztani.
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A cromoglikat az elsd hizosejt stabilizald szer, melyet a fogpiszkalofiibol (Ammi visnaga)
izolaltak. Bar még ma is hozzaférhetd kiillonbozo, foleg vény nélkiil kaphatod szemcseppekben,
ma mar szamos modernebb hizosejt stabilizald all rendelkezésre, ezért hatdoanyagként egyre
inkabb hattérbe szorul. Torténeti jelentdsége — a hizosejt stabilizalo szerek prototipusa — miatt

a hasonl6 hatasu szerek erdsségét és hatékonysagat ma is a cromoglikatéhoz hasonlitjak.
Antihisztaminok
Levocabastin

Viszonylag régi, méasodik generacios, de ma is elterjedten hasznalt H1 antagonista szer, melyet
a Janssen Pharmaceutica fedezett fel ¢és szintetizalt meg 1979-ben. Kozponti idegrendszeri
hatassal nem rendelkezik kdszonhetéen elsésorban szelektivitasanak: kiilonbozé receptor-
kotési vizsgalatok igazoltdk, hogy a levocabastin nem, vagy alig reagal adrenerg, dopamin,
serotonin vagy opiat receptorokkal. A H1 receptorok blokkolasa mellett kimutattdk az un.
adhézios molekulak expresszidjara kifejtett gatlo hatdsat is, mely éltal gatolja az eozinofil sejtek

crer

hasznalhat6 az okularis allergidk enyhébb formainak kezelésére és tiineteinek enyhitésére.
Emedastin

Szelektiv H1 antagonista hatéanyag. Az allergias conjunctivitis jol reagdl naponta 2x
alkalmazott topikalis emedastin kezelésre. Kiilonb6zé Osszehasonlitd klinikai vizsgéalatok
alapjan az emedastin hatékonyabbnak bizonyult a hasonldé hatdsmechanizmust (H1
antagonista) levocabastinnal és a kettés hatdsu (H1 antagonista + masztocita stabilizalo)

nedocromilnal.
Mastocyta stabilizalé (degranulacio gatlo) szerek

N-acetil aszpartil glutamadt (NAAGA)

Mastocyta stabilizal6 hatast vegyiilet, emellett alkalmazésa csokkenti az eozinofil sejtek altal
kivalasztott un. eozinofil kationos protein (ECP) szintjét, azaz valdsziniileg szerepet jatszik az
eozinofil sejtek aktivacioja altal okozott karosodas csokkentésében. A fentiek mellett

gyulladascsokkentd hatasa is kimutathato.
Nedocromil

Osszetett hatasu vegyiilet, mely a mastocytdkon kiviil az eozinofil és egyéb gyulladasos sejtek

aktivitasat is gatolja. klinikai vizsgalatokban hatékonyan csokkentette az allergids

30



conjunctivitis tiineteit. A cromoglikatnal erésebb hatdsu, emellett a megfeleld terapids

eredmény napi 2x adagolas mellett is elérhetd.
Lodoxamid

Az egyik leger0sebb ismert mastocyta stabilizdld szer, hatdsa legalabb 2000-szerese a
cromoglikaténak. A hizosejtekre kifejtett hatasa mellett az allergén expozicidt kdvetden
csokkenti a gyulladasos sejtek megjelenésének mértékét a konny folyadékban, tovabba az N-
acetil aszpartil glutamathoz hasonldan gétolja az eozinofil kationos protein (ECP) szintjének
emelkedését, azaz az eozinofil aktivaciot. Ez utdbbi tulajdonsaga miatt alkalmazasa célszerii
olyan allergias folyamatokban, amelyekben az eozinofil sejtek és medidtoraik jelentds szerepet

jatszanak (elsdsorban a vernalis keratoconjunctivitis és az atopids keratoconjunctivitis).
Pemirolast

A cromoglikatnal kb. 100x kifejezettebb hatasu mastocyta stabilizalo szer. Jelentds mértékben
javitja az allergias folyamat soran jelentkezd viszketd érzést. Erdekességként megemlithetd,
hogy szamitdgépes molekulaszerkezeti vizsgalatok alapjan a pemirolast szoba johet, mint a
COVID-19 egyik lehetséges gyogyszere, ugyanis a hatéanyag feltehetden képes blokkolni a
SARS-CoV-2 (COVID-19) virus tiiskefehérjéjét és megakadalyozni a fertdzés létrejottéhez

szlikséges kapcsolddast a virus és a human sejtek ACE-2 receptora kozott.

Kettos tamadaspontu (antihisztamin/degranulacio gatlo) szerek

Ketotifen

A szert a Sandoz szabadalmaztatta 1970-ben, gyogyaszati forgalmazasa pedig 1978-ban
kezdddott. A ketotifen kettds hatast szer: egyrészt szelektiven hat a H1 receptoron annak inverz
agonistdjaként (azaz a hisztaminnal ellentétes hatast valt ki a receptoron), masrészt pedig
gatolja a mastocytdk, eozinofil és bazofil sejtek gyulladdsos mediatorainak kibocsatasat.

Gyermekkorban is biztonsagosan alkalmazhato.
Azelastin

Tobbszoros tamadaspontil hatdanyag, melyet 1986 ota forgalmaznak. Antihisztamin hatdsat
féleg - de nem kizardlag - a H1 receptoron fejti ki, emellett gatolja a hizdsejtek hisztamin
kibocsatasat és csokkenti a TNF-a, leukotrién, endothelin-1 és trombocita aktivalo faktor (PAF)
szintet. A levocabastinhoz mérheté mdodon csokkenti az allergias tiineteket, egyetlen igazan

emlitésre mélto specifikus mellékhatasa pedig a ritkan jelentkez6 izérzés-zavar.
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Epinastin

1994 ¢6ta forgalomban levd szer, mely a HI receptor mellett affinitdst mutat a H2, valamint az
5-HT2 (hidroxi-triptamin, szerotonin) receptorokhoz is. A mastocytdk stabilizdlasa mellett
gyulladasgatld hatasanak hatterében egyéb mechanizmusok, igy a tromboxan A2, a
prosztaglandin D2, a trombocita aktivalo faktor (PAF) és a substance P gatlasa all, tovabba
gatolja az eozinofil sejtek kemotaxisat. Hatdsa gyorsabban alakul ki és tovabb tart a H1
receptorokon, mint a ketotifené. Fontos farmakokinetikai tulajdonsaga, hogy nem jut at a vér-

agy gaton.

Olopatadin

Az egyik leghatékonyabbnak tartott kettds tdmadaspontu antiallergias hatéanyag, 1997 6ta van
forgalomban. H1 antagonista és mastocyta stabilizalé hatasa mellett gyulladascsokkentd
tulajdonsaggal is rendelkezik, emellett pedig szdmos ponton gatolja az allergias kaszkad
kialakulasat. H1 receptor affinitasa rendkiviil szelektiv, sem az egyéb hisztamin receptorokkal
(H2-H4), sem az adrenerg, muszkarinerg ¢s dopaminerg receptorokkal nem 1ép interakcioba.
Hosszi hatasa els6sorban annak koszonhetd, hogy gatolja a késéi fazis meghatarozo
molekulainak, a tromboxan A2-nek, a leukotriéneknek és a trombocita aktivald faktornak
(PAF) a kibocsatasat. Osszehasonlité klinikai vizsgalatokban a legtobb, topikélisan alkalmazott
antiallergids hatéanyagnal — igy a levocabastinndl, a nedocromilnal, az epinastinnal és a

ketorolacnal is - hatékonyabbnak ¢és jobban toleralhatonak bizonyult.

Alcaftadine

Viszonylag uj fejlesztésii hatéanyag (forgalmazas kezdete: 2010.), mely mastocyta
degranulacié gatld hatasa mellett a HI, H2 receptorok mellett kisebb mértékben a H4
receptorokat is gatolja. Az eozinofil infiltraciot valoszintileg ez utobbi hatasan keresztiil gatolja.
elénye a kordbban ismertetett és valamennyi esetben napi 2x-i adagolast igényld szerekkel

szemben hosszll hatdsa, melynek kdszonhetden elegendd napi 1x alkalmazni.

Bepotastin

Szintén ujabb fejlesztésli szer, szemcseppként torténd alkalmazdsit az FDA 2009-ben

engedélyezte. Nagy szelektivitdsu H1 blokkolo, a hizdsejtek stabilizalasa mellett gatolja az

crer

mellékhatasa ritka. Viszonylag rovid alkalmazasi torténete miatt egyéb hatdoanyagokkal torténd

Osszehasonlitdsa még tavolrdl sem teljes.
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Kortikoszteroidok

A szteroidok szemészeti alkalmazisaval kiilon fejezetben (13. fejezet) részletesen
foglalkozunk, ezért itt csak a szem allergids megbetegedéseinek kezelésében betoltott
szerepiiket foglaljuk 6ssze roviden - a részleteket illetden utalunk a 13. fejezetben leirtakra. A
szteroidok az eddig ismertetett szerek hatdsmechanizmusatol eltéré modon fejtik ki hatasukat:
allergia sejt-medidlta folyamatait. Ennek megfelelden hatasuk elsdsorban a késdi fazisban
hasznalhat6 ki. Fontos azonban megemliteni, hogy mig az antihisztaminok és a mastocyta
stabilizalo szerek topikalisan gyakorlatilag mellékhatas nélkiil alkalmazhatok, addig a
szteroidok huzamosabb hasznalata gyakran jar karos kovetkezményekkel (katarakta,
szemnyomads emelkedés, stb.), ezért alkalmazasuk csak nagy odafigyeléssel €és csak rovid,
lehetdleg 2 hétnél nem hosszabb iddszakokban torténjen. A mellékhatasok elkeriilése céljabol
szteroidterapia alkalmazasa esetén lehetdség szerint torekedni kell az un. ,,soft” szteroidok
alkalmazaséara. Ez utobbi szerek (fluorometholon, loteprednol, rimexolon) részletes leirasat

szintén a 13. fejezetben ismertet;jiik.
Nem-szteroid gyulladascsokkentok (NSAID)

A hatastani csoporttal kiilon fejezetben (x. fejezet) foglalkozunk. Itt annyit érdemes
megemliteni, hogy bar hatdsuk alapjan ezek a szerek elvileg alkalmazhatdk a szteroidok
alternativdjaként, klinikai vizsgdlatokban effektivitdsuk elmaradt mind a szteroidok, mind
pedig az antihisztaminok hat4satol. Ennek oka elsdsorban abban keresendd, hogy a
prosztaglandinok 1ényegesen kisebb szerepet jatszanak az allergias folyamatokban, mint mas,
a NSAID szerekkel jol kezelhetd betegségekben. Jelenleg a hatdstani csoportba tartoz6 szerek
koziil egyediil a ketorolac tromethamin indikécioi kdzott szerepel az allergias conjunctivitis.
Az elvégzett vizsgalatok alapjan ez a szer hatékonyabbnak bizonyult a placebondl az allergis

conjunctivitis okozta viszketés, €g6 érzés és kipirosodas csokkentésében.
Leukotrién receptor antagonistak

Szemészeti készitményben jelenleg nem hozzaférhetdk, de oralis adagolasuk enyhiti az
allergias conjunctivitis tiineteit, ugyanakkor hatdsuk elmarad az ordlis antihisztaminok
effektivitdsa mogott. Az asztmas betegek kezelésére alkalmazott montelukast jotékony

hatasunak bizonyult vernalis keratoconcunjtivitis kezelése soran.
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Calcineurin inhibitorok

A sejt medialta hiperszentivititds és késoi reakcid meghatarozd szerepet jatszik az okularis
allergia legsulyosabb formdinak szamito atdpias és verndlis keratoconjunctivitiszekben. A
kettés tdmadaspontu szerek — bar jol hasznalhatok az allergids conjunctivitisz kezelésében —
altalaban nem elég hatdsosak a keratoconjunctivitisz aktiv formdinak kezelésében. Ez utdbbi
esetekben a terapia sziikséges elemei a kortikoszteroidok, azonban ezek kronikus alkalmazasa
sulyos mellékhatasokkal (glaukéma, katarakta) jarhat. A szteroidok kivaltasanak egyik
lehetséges alternativdja a calcineurin inhibitor szerek alkalmazasa. A hatdstani csoport
tartoznak a cyclosporin, a tcrolimus €és a pimecrolimus, melyek koziil szemészeti készitmény
formajaban az els6é kettd érhetd el (hazankban szemcseppként csak a cyclosporin van
forgalomban). Mind a cyclosporin, mind pedig a tacrolimus a cyclophylin receptorokon
keresztiil hatva gatolja a T-sejtek aktivacigjat, emellett szintén gatoljdk a hisztamin

felszabadulasat a mastocytakbol és bazofil sejtekbdl.

A cyclosporin jé hatasfokkal alkalmazhat6 a stlyos allergias tiinetek enyhitésére, azonban az
elézetes eredmények alapjan a 0.05%-os formulaciondl 1ényegsen kifejezettebb eredmények
érhetdk el magasabb koncentraci alkalmazésa esetén. Ugyasnakkor a nagyobb koncentraciok
alkalmazasa soran a szemben ég0 érzés 1éphet fel, mely ronthatja a betegek compliance-t. A
szerrel kapcsolatos tovabbi informéciokat a szaraz szem kezelésérdl szold fejezetben

részletezziik.

A tacrolimus egy macrolid antibiotikum, mely a cyclosporinnal kifejezettebb immunmodulans
tulajdonsagokkal rendelkezik, hatdsat elsdsorban az interleukin-2 felszabadulas gétlasan
keresztiil kifejtve. A tacrolimus-szal végzett szemészeti klinikai vizsgalatok soran a szer jol
befolyasolta a stilyos atopias és vernalis keratoconjunctivitiszt, és jelentésen csokkentette mind
az objektiv tiineteket, mind pedig a szubjektiv panaszokat olyan betegekben is, akiknél az

antiallergikumokkal és kortikoszteroidokkal torténd kezelés hatastalannak bizonyult.

Mindkét hatdanyag esetében szamolni kell az esetleges infekciok megjelenésével tekintettel a
kialakulé immunszuppressziv hatsra, igy elsésorban gombas és herpeszes feliilfert6zéseket

irtak le ritka mellékhatasként.
Fejlesztési iranyok: jovobeni lehetséges farmakoterapias megoldasok
Szelektiv Glukokortikoid Receptor Moduliator (SEGRM) és Szelektiv Glukokortikoid

Receptor Agonista (SEGRA) szerek
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A szelektiv glukokortikoid receptor modulator (SEGRM) és szelektiv glukokortikoid receptor
agonista (SEGRA) szerek a kortikoszteroidok kivaltasara fejlesztett uj hatdoanyagok, melyek
kortikoszteroidokéhoz hasonld, vagy azokénal kifejezettebb gyulladascsokkentd hatéssal,
ugyanakkor 1ényegesen kedvezobb mellékhatés profillal rendelkeznek. Kémiai szerkezetiiket
tekintve a SEGRM szerek nem-szteroid vegyiiletek, mig a SEGRA hatéanyagok szteroid
szarmazékok. Klinikai vizsgalatok elsdként a mapracorat és a fosdagrocorat hatéanyagokkal
kezdddtek meg. Az okularis allergia kezelésére elsdsorban a mapracorat johet szoba, tekintettel
arra a tényre, hogy preklinikai vizsgalatokban rendkiviil hatdsosnak bizonyult az interleukin és
TNF-a indukalta gyulladdsos cytokin kibocsatas gatlasaban conjunctivalis fibroblastokon és

epitél-sejteken in vitro koriillmények kozott.
PDE4 gatlo szerek

A foszfodiészteraz-4 (PDE4) enzim a legjellemzébb foszfodiészterdz izoenzim az
immunsejtekben. Ez az enzim a cAMP lebontasaért felelds, ezért gatlasa az intracellularis
cAMP-szint emelkedésével jar. Ezeket a hatoanyagokat jelenleg elsésorban az asztma
bronchiale kezelésére alkalmazzak, de a jelenleg foly6 igéretes klinikai vizsgalatok alapjan a

jovOben alternativat nyudjthatnak az okularis allergia kezelésére.
Rekombinans monoklonalis ellenanyagok

Az allergias betegségek kezelésének egyik 1j és igéretes teriilete a rekombinans monoklonalis
human ellenanyagok alkalmazéasa az allergia kialakuldsaban és fenntartasaban fontos szerepet
jatszo6 molekuldk ellen. Az omalizumab (IgE ellenes rekombinans human monoklonalis
ellenanyag) a keringd IgE molekuldkat koti meg és ezaltal gatolja az I. tipusu immunreakcid
kialakulasat. A rendelkezésre allo adatok alapjan biztonsagos, és rendkiviil jol toleralhato
farmakon. A szer klinikai alkalmazésa asztma ¢€s urticaria kezelésére torténik, azonban néhany
esetben leirtdk sulyos, non-responder allergids keratoconjunctivitisz omalizumabbal
végrehajtott sikeres terapidjat. A klinikai hasznalatban mar bizonyitott IgE-ellenes
ellenanyagok mellett az allergias folyamatban szerepet jatszd egyéb molekulak, igy példaul

ICAM-1 ¢és interleukinok ellen termelt monoklonalis ellenanyagokkal is folynak igéretes

fejlesztések.
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6. A szaraz szem farmakoterapiaja

A szemfelszin homeosztazisank fenntartasaban a kiilonb6z6 konnytermeld struktarak és

mechanizmusok (f6 €s jarulékos konnymirigyek, kotéhartya kehelysejtjei, szemhéj meibom
mirigyei, transzkornedlis folyadéktranszport) fizioldgias miikodése elengedhetetlen. Az
egyensuly megbomlasa a konnyfilm mindségének vagy mennyiségének valtozasat okozva
szaraz szem kialakulasdhoz vezethet. A konnyfilm instabilitdsdhoz vezetd reakcidsort szamos,
termelddés (folyadék deficiens szaraz szem), részben a konnyfilm fokozott parolgasa
(evaporativ szaraz szem) révén vezethetnek a szemfelszin karosodasahoz. Az esetek
tobbségében a két mechanizmus nem izolaltan, hanem egyiittesen, de kiilonb6zd ardnyban,
jelentds atfedésekkel van jelen (vegyes forma): az életkor elére haladtaval példaul nem csak a
konnymirigy, de a meibom mirigyek miikodése is karosodik; a nemi hormonok mind a
konnymirigyre, mind a meibom mirigyek mitkddésére is hatdssal vannak, igy ezekben az
esetekben a csokkent folyadék termelés mellett elvékonyodik a konnyfilm lipid rétege is.
A széraz szem betegség egyre szélesebb populaciot érintd, novekvo egészségligyi probléma,
amelynek igen jelentds az életmindséget rontd hatdsa is (7. dbra). Az egyre nagyobb
egészségiigyi-gazdasagi vonatkozas ellenére a szemszarazsag kezelésének kérdése még mindig
nem megoldott. A szdraz szem kezelése komplex folyamat, azonban jelenleg elhanyagolhatéan
kevés oki terapia all rendelkezésilinkre, jobbara a miikonnyel torténd folyadék potlas és — sulyos
esetekben — a szemfelszini gyulladds csokkentése a o terdpias lehetdség. Az elmult években
jelentds kutatas-fejlesztési erdfeszitések iranyulnak a konnytermeld strukturdk miikodésének
modositasat célzd farmakonok fejlesztésére, igy varhatd, hogy a kozeljovében a terapids
lehetdségeink is boviilnek.

Altalanossagban a terapids megkozelités az alacsony kockazata és konnyen
hozzaférhetd, a beteg altal a szubjektiv panaszok fiiggvényében egyénre szabottan alkalmazott
kezelési moédok (pl. milkdonnyek) irdnyabdl halad a szoros orvosi feliigyeletet igényld
gyogyszeres vagy akar mitéti eljarasok alkalmazasanak iranyaba. A terapias megkozelitésnek
mindig flexibilisnek kell lennie, a kiilonb6zo6 eljarasoknak pedig gyakran at kell fednie egymast.
Kiilondsen fontos a beteg bizalmdnak megnyerése, hiszen egyes gyodgyszerkészitmények
esetében a maximalis hatas elérésé¢hez 3 vagy akar tobb honapnyi alkalmazésra is sziikség van.
Osszességében a stilyosabb szaraz szem betegség kezelése nagy kihivas mind az orvos, mind

pedig a beteg szamara. A betegség kronikus fennalldsa soran egyensulyi, és intenzivebb
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kezelést igényl6 inbalansz periddusok valtakozasaval kell szamolnunk, elfogadva és megértve
azt a tényt, hogy - mint a kronikus betegségeknél altalaban — id6rdl iddre pszichés faktorok is
sulyosbithatjak a beteg szubjektiv szemészeti tlineteit. Az aldbbiakban csak a gyogyszeres
terapias lehetdségek keriilnek megtargyaldsra, a sebészi beavatkozasok (szemhéjszélek hibas
allasanak korrigalasa, nydlmirigy autotranszplantacid, stb.), valamint egyes orvostechnikai
eszkozzel torténd kezelési lehetdségek (nazalis neurostimulacio, Meibom mirigyek IPL
kezelése [intense pulse light], a kdnnypont sebészi vagy eszkozds elzarasa a szemfelszini
folyadék mennyiségének novelése, a termel6dd konny elfolydsanak csokkentése céljabol)

részletezése meghaladja jelen dolgozat keretei.

7. abra. Sulyos szaraz szem betegség klinikai képe a szaruhdrtya epitélium

kovetkezményes karosodasaval.
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I. A szemfelszini folyadék hiany csokkentése

1. Mikonnyek
A szemcsepp formdajaban torténd mesterséges folyadékpotlas a szdraz szem tlineteinek
enyhitésére az egyik legrégebben alkalmazott terdpias lehetéség, ami napjainkban is az els6
vonalbeli kezelési mod. A mitkonnyek nem képesek a betegség patofizioldgias eltéréseinek
kezelésére, azonban jol enyhithetik a szubjektiv tiineteket és - a kdnny ozmolaritasat csokkentd,
konnyfilmet vastagito, deszikkald szoveti stresszt redukalo protektiv hatasuk révén - javitjak a
szemfelszini epitélium allapotat. A piacon 1év6 készitmények mennyisége - a ndvekvd igények
miatti folyamatos fejlesztésnek kdszonhetden — folyamatosan nd. A miikonnyek a szemfelszini
lubrikacids hatas javitasa céljabol kiilonb6zo, viszkozitast noveld vegyiileteket tartalmazhatnak
(karboximetil-celluléz [Refresh; Allergan]; hidroxipropil-metilcelluloz [Genteal; Novartis];
hialuronsav [Ocutears; Santen, Conheal; Pannon Pharma, Hyabak; Thea Lab., Thealoz Duo;
Thea Lab.]; hidroxipropil-guar [Systane, Systane Ultra; Alcon-Novartis]; karboximetil-cellul6z
¢s hialuronsav kombindcioja [Optive ;Allergan]), stb. A kiilonboz0 tipust lipidet is tartalmazo,
olaj a vizben emulziés milkkonnyek az evaporativ szemszarzsag-meibom mirigy diszfunkcio
kezelésében jatszanak fontos szerepet. A Systane Balane (4/con-Novartis) polaros foszfolipid
tartalm®, mig a Cationorm (Santen) az apoldros asvanyi olajat nanopartikulumok formaban
viszi fel a szemfelszinre.
A szemcseppekben leggyakrabban alkalmazott tartositoszer, a benzalkdénium-klorid
sejtkarositd hatdsat szamos vizsgalat tdmasztja ald. Az Gjabb fejlesztésii konzervald szerek (pl.
Na-perborat, polyquaternium-1, SofZia) a konnyfilmben degradalédnak ugyan, de vannak
adatok arra vonatkozdan, hogy valamelyes szemfelszini irritdlo hatdssal ezek a készitmények
is rendelkezhetnek. Mindezek alapjan javasolt a konzervaloszer-mentes miikonnyek
alkalmazasanak el6nyben részesitése, kiilondsen azon betegeknél, akik egyéb szemészeti
korképek miatt mar alland6 szemcsepp hasznalok (pl glaukdmas egyének).

2. Bioldgiai konnypotlas

a. autoldg szérum szemcsepp

Az 1970-es években jelentek meg eldszor publikaciok az autoldog szérum sikeres
alkalmazasarol sulyos szemfelszin karosodéas (Stevens-Johnson szindroma, lag sériilések)
esetén. Az utobbi években ez a terapids lehetdség ismét az érdeklédés homlokterébe kertilt. A
sajat szérum elénye, hogy szamos biokémiai tulajdonsaga hasonlé a konnyéhez (pH, vitaminok,
fibronektin, epitelidlis vagy ideg ndvekedési faktor tartalom, stb.). A megfeleld sterilitassal
eldallitott, 20-50%-os higitasti autolég szérum eldsegiti a szaruhartya epitélsejtek

regeneralodasat, noveli a kehelysejtek denzitdsdt és a szemfelszini mucin mennyiségét,
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valamint gatolja tobb proinflammatorikus citokin felszabaduldsat. In vitro kisérletek azt

crer
crer

--------

szempontjabol. A szérum szemcseppek széles korti alkalmazasanak azonban jelenleg gatat szab
a torvényi szabalyozas hidnyossaga, a standardizalt eléallitasi protokoll hianya, valamint a
sterilen €s stabilan tartds nehézségei. Mindezen gatlo tényezdk ellenére, stlyos szemfelszin
karosodas esetén a sajat szérum csepp hasznalata mindenképpen megfontolando.
b. trombocita készitmények

Szdmos tanulmany tdmasztja ald, hogy a trombocita derivatumok a benniik taldlhaté novekedési
faktorok szoveti regeneraciot eldsegitd hatdsa miatt jo hatasfokkal alkalmazhatok a sulyos
kornea érintettséggel jard szaraz szem betegség bizonyos eseteiben. A vérlemezkével dusitott
plazma helyi alkalmazasaval 4all rendelkezésre a legtobb klinikai tapasztalat. Ezen
készitmények sejtproliferaciot promotald hatasa - magasabb novekedési faktor koncentraciojuk
kovetkeztében - jelentdsebb, mint a szérum cseppeké, ugyanakkor a sajat szérum sejtmigraciot

¢s differenciaciot eldsegitd hatasa - a fibronektin és vitamin tartalom miatt - kifejezettebb.

3. mukolitikumok
A vizhidnyos szaraz szem / szemfelszin betegség egyes eseteiben kialakulé filamentdzus
keratitisz sulyos szubjektiv tlinetei (fajdalom és ¢égé érzés a szemfelszinen) jelentdsen
befolydsoljak az érintett betegek életmindségét. A szaruhdrtya levaldo és Osszesodrodo
epitélsejtjeire rakdédd mucin komplex toxikus hatdsu, igy altalaban jelentds szemfelszin
gyulladéas kiséri ezen allapot kialakuldsat. Az elvaltozas kezelésében a mukolitikus hatast
topikalis készitményeknek jelentds szerepe lehet (pl. acetilcisztein tartalmi milkkénny -
Magyarorszadgon nincs forgalomban).

4. szekretagog vegyiiletek

Jelenleg Magyarorszdgon nincsenek forgalomban olyan lokélisan hasznalhat6
készitmények, amelyek a konny kiillonb6z6 komponenseinek termelddését fokozni képesek. A
szekréciot serkentd vegyiiletek ismerete azért fontos, mert egyrészt kivalo eredményességrol
szamolnak be azokbdl az orszagokbol, ahol ilyen szemcseppek mar elérhetdek, masrészt
szamos szer all a fejlesztés eldrehaladott fazisdban, igy el6bb-utobb piaci megjelenésiikre is
szamitani lehet. A purin receptor (P2Y2) agonista adiquafosol-tetrasodium (Diquas, Santen,
Osaka, Japan; forgalomban van Japanban ¢s Dél-Koredban) a folyadék és mucin szekréciot

stimuldlja, igy noveli a konnyfilm stabilitasat. A konny egyik glikoproteinje, a proszekretoros
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hatasu lacritin lokalis alkalmazésa jelentdsen javithatja a vizhidnyos szaraz szem objektiv és
szubjektiv tlineteit. A mucin szekretagog rebamipid (Mucosta, Otsuka Pharmaceutical;
forgalomban van Japanban, Kindban, Indonéziaban, Malajzidban) mucin-szerli glikoproteinek

crer

a szaraz szem tlneteit.

II. A szemhéj patologias eltéréseinek kezelése

Anterior ¢s poszterior blefaritisz terapiaja

A meibom mirigyek obstruktiv diszfunkcidja nemcsak az evaporativ szemszarazsag, de
Osszességében a szdraz szem betegség leggyakoribb okanak tekinthetd. A meibom mirigy
kivezetd jaratok elzarédasanak hatterében a terminalis duktusz szakaszok hiperkeratinizacioja
all. Az obstrukci6 miatt a disztalis szakaszok dilatalnak és kdvetkezményes acinus atrofia alakul
ki. A folyamatot sulyosbitja, hogy a mirigy altal termelt lipidek sztdzisa baktériumok
kolonizacigjat indukalja. A meibum lebomlésa a fokozdd¢ lipolitikus enzim aktivitds miatt mar
intraglandularisan elkezddédik, a keletkezd toxikus-irritdlo vegyliletek (telitetlen szabad
zsirsavak, prosztaglandinok, leukotriének) gyulladast indukalnak, a kialakulé kronikus
szemhéjsz¢él gyulladas (blefaritisz) pedig tovabb szikiti a kivezetd jaratokat. A szemhéjszél
koéros eltéréseinek kezelése alapvetden fontos a meibom mirigy mitkddésének optimalizalasara.
A szemhéjszEli porkoket, lemezes vagy grizes felrakddasokat rendszeres el kell tavolitani
nedves vattapalcaval vagy kifejezetten erre a célra fejlesztett torldkenddvel. A bakterialis
feliilfert6zések kezelése céljabol idészakosan lokalis €s/vagy szisztémas antibiotikus kezelésre
is sziikség lehet. A terapia-refrakter blefaritiszek esetében felmeriilhet Demodex fert6zés koroki
szerepe is. Ennek igazolodéasa esetén lokalis teafa olaj kezelés, valamint szisztémas ivermectin

terapia (esetleg metronidazollal kombinalva) javasolt.

III. A szemfelszini gyulladas csokkentése

Akar a csokkent konnytermelés, akar a fokozott parolgés all a szemszarazsag hatterében,
a patologias folyamatok kialakuldsanak kozéppontjdban a konnyfilm ozmolaritdsanak
megnovekedése all. A hiperozmolérissa valdo konnyfilm a szemfelszin epitélsejtjeiben
ozmotikus stresszt valt ki, ami sejtkdrositd folyamatok kaszkad-szerli lancolatat inditja el. A
gyulladasos folyamatok a membranhoz kotott (glikokalix) mucin csokkent expresszidjahoz, a
— tilnyomoan a kehelysejtek, kis mértékben a kdnnymirigy altal termelt — szolubilis mucin
csokkent termelddéséhez, a szemfelszin epitélsejtjeinek apoptozisdhoz vezetnek. A

hiperozmolaritds dnmagéaban, non-apoptotikus mechanizmussal is kérositja a szaruhartya és a
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instabilizaljak a konnyfilmet, ami az ozmolaritds tovabbi ndvekedéséhez vezetve zarja a
patologias folyamatsor altal 1étrehozott circulus vitiosust. Mivel a gyulladas alapvetd szerepet
jatszik a szaraz szem okozta szovetkarosodas kialakulasaban, csokkentése a korkép kezelésének

fontos részét képezi.

1. Kortikoszteroidok

Az erdteljes gyulladascsokkentd ¢és immunszupressziv hatdssal rendelkezd
glukokortikodok lokalis alkalmazasa jelentdsen csokkenti a szaraz szem szubjektiv tiineteit és
javitjak a szemfelszin allapotat. A T sejt miikddés szuprimaldsa szdmos proinflammatorikus
citokin csokkent termelddését eredményezi, a foszfolipaz A2 gatlasa a gyulladasos kaszkad
folyamat mediatorainak (prosztaglandinok, leukotriének) bioszintézisét gatolja. A szteroidok
hosszabb tavu alkalmazasanak azonban sulyos szemészeti mellékhatdsai ismeretesek
(szemnyomas emelkedése, kataraktogén hatds, opportunista fertézések kialakuldsa), igy -
amennyiben egyéb terapids lehetdségekkel nem érhetd el kelld hatdsos - kizardlag rovid ideig
tartd kezelés johet szoba kozépsulyos €s sulyos szaraz szem esetén. A lokalis szteroid kezelés
a jelentds gyulladascsokkentd hatds miatt azonban stlyosabb szemfelszin érintettség esetén
altalaban nem keriilhet6 el és amennyiben megfeleld szemészeti kontroll mellett torténik az
alkalmazésa, a mellékhatasok eléforduldsanak esélye is jelentdsen csokkenthetd. Jelentds
eréfeszitések irdnyulnak olyan lokalisan alkalmazhato szteroid készitmények fejlesztésre,
amelyek specidlis szerkezeti tulajdonsaguk révén lényegesen jobb mellékhatds profillal
rendelkeznek a jelenleg altalanosan elérhetd készitményeknél. A retrometabolikus
gybgyszertervezés a gyogyszervegyészet azon teriilete, ahol egy f0 hatdanyag (,,lead
compound”) inaktiv, ugyanakkor kevesebb mellé¢khatdssal bird6 metabolitjanak specialis
szerkezeti atalakitdsaval hoznak létre aktiv, de a jobb mellékhatds-profilt megtarto, igy
kevesebb adverz reakciot okozd vegyliletet. A loteprednol-etabonate hatéanyagt szteroid
szemcsepp az elsé Un. ,soft szteroid” szemészeti készitmény, amelyet retrometabolikus
gyogyszervegyészeti eljarassal fejlesztettek ki (0.5% loteprednol etabonate tartalmti Lotemax,

Baush & Lomb). Magyarorszagon a készitmény nincs forgalomban.

2. Ciklosporin-A
A lokélis ciklosporin A hatékonyan alkalmazhat6 a deszikkalo stressz okozta
szemfelszin gyulladas csokkentésére, a konnytermelés fokozasara. Az Egyesiilt Allamokban
2003-ban kapott FDA engedélyt a ciklosporin A 0.05% anionos emulzi6 (Restasis, Allergan),

mig Magyarorszagon 2017 janudrja 6ta érhetd el a ciklosporin A 1 mg/ml kationos nanoemulzié
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(Ikervis, Santen) a szdraz szem betegséghez tarsult keratitis kezelésére. A ciklosporin
immunmodulator hatdsanak alapja a T sejtes immunvalasz szelektiv blokkoldsa a kalcium-
aktivalt, kalcineurin dependens nuklearis faktor gétldsa kovetkeztében szuprimalodd IL-2
termelddés altal. A ciklosporin csokkenti a konnyfilm inflammatorikus marker szintjét, anti-
apoptotikus, anti-inflammatorikus hatast, noveli a kehelysejt denzitdst. A terapias hatds
eléréséhez hosszabb ideig tartd kezelésre van sziikség. A ciklosporin tartalmii szemcseppek
csokkenthetd, ha a ciklosporin szemcsepp hasznélata el6tt néhany perccel a beteg tartdsitoszer

mentes mitkonnyet csepegtet.

3. Lifitegrast

Az Egyesiilt Allamokban 2016 juliusiban kapott FDA engedélyt az elsd kis
molekulastlyl integrin antagonista szemcsepp, a lifitegrast (5% lifitegrast tartalmt Xiidra,
Shire, MA, USA), amely hatdsosnak bizonyult a szdraz szem objektiv és szubjektiv tiineteinek
csokkentésében. Magyarorszagon a készitmény jelenleg még nem elérhetd. A T sejt medialt
gyulladasok csokkentésének egyik lehetdsége annak megakadalyozasa, hogy a T sejt
interakcioba 1éphessen az immunvélasz egyéb sejtes elemeivel. Az integrinek heterodimer
sejtfelszin receptorok, ezek egyik tagja a limfocita funkci6 asszocialt antigén-1 (LFA-1). Az
LFA-1 elsddleges ligandja az intercellularis adhézios molekula-1 (ICAM-1), amely szdmos sejt
felszinén megtalalhat6 (endotél és epitélsejtek, antigén prezentalo sejtek). Az LFA-1 — ICAM-
1 kapcsolodast ,,immunologiai szinapszis”-nak is szoktdk nevezni, utalva ezzel a folyamat T

sejt aktivacioban betoltott kulcsszerepére. A lifitegrast kompetitiven kotédik az LFA-1 egyik

crer

--------

1év0 szemcsepp készitmény ozmolaritasa a humén konnyéhez hasonld, igy csepegtetése soran
viszonylag ritkdn tapasztalhatok lokalis irritdcidos mellékhatasok. A szemfelszini
gyulladascsokkentd hatds maximuma 10-14 nap alatt kialakul, tehat 1ényegesen gyorsabban,

mint a cyclosporin-A esetében.

4. A gyulladas csokkentése lokalis vagy szisztémas antibiotikummal
A tetraciklin és szarmazékai csokkentik a baktériumok altal termelt lipolitikus enzimek
mennyiségét, igy csokkentik a meibum kéros bomlasa soran felszabaduld toxikus termékeket,
javitjdk a meibom mirigy diszfunkcié és az anterior blepharitis tlineteit. Az anti-

inflammatorikus hatdsban szerepet jatszik szadmos inflammatorikus medidtor (MMP-k, IL-1,
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TNF-a) termelddésének csokkentése. Alkalmazasuk elsdsorban rozaceahoz tarsuld6 MGD,
inkurabilis kronikus blepharitis kezelésében javasolt.
IV.  Taplalék kiegészitok, diéta: az esszencialis zsirsavak szerepe

A szervezeten belill az @3 és w6 esszencialis zsirsavak kompeticioban vannak a
metabolizmusukat végzd enzimek kotdhelyeiért. A keletkezd eikosanoidok a gyulladdsok
modulalasaban fontos szerepet jatszanak. Az ®3 zsirsavak lebomlasa soran anti-
inflammatorikus eikosanoidok keletkeznek (pl. resolvinok, protektinek), az w6 metabolizmusa
proinflammatorikus medidtorok termelddését eredményezi (pl. prosztaglandin E2, thromboxan
A2, leukotrién B4). A fejlett orszagokban a szervezetbe jutd w3 / ®6 ardny kb. 1:15, ami messze
nem tekinthetd optimalisnak (az idedlis 1:4 lenne). Az 3 zsirsavak bevitelének novelése a
szervezet gyulladasos balanszat javitja és igy gyullad4dsos patomechanizmust korképekben
potencialis szupportiv terapiaként szolgdlhat. Az w3 zsirsav poétlasanak a szdraz szem

crer

tamasztja ala a kezelés hatékonysagat.
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7. Angiogenezist gatlo szerek

Az 1d6s kori nedves makula degeneracid a centralis latas potencidlis elvesztésével jaro, az
atlagéletkor novekedésével egyre nagyobb populaciot érintd betegség (8. abra). A betegség
kezelésének gold standardja az intravitredlisan adott vascularis endotélialis novekedési faktor
gatlo (VEGF-gatlo) terapia. A chorioidea neovaszkularizaci6 kialakuldsdban és a vaszkularis
permeabilitds fokozddasaban alapvetd szerepet jatszé faktorok gatlasdval csokkenthetd a
betegség progresszidja. A VEGF altalanosan megtalalhato a szervezetben, fontos szabalyozé
hatadssal bir az érhalézat novekedésére, annak fennmaradasara, kulcsszerepet jatszik a
neovascularizacié kialakuldsdban, az Gjonnan képzddott érhalozat ndvekedésében és a koros
erek permeabilitdsdnak szabalyozasaban.

Szelektivitas alapjan megkiilonboztetiink szelektiv és nem szelektiv VEGF gatlokat. Az elébbi
csoportba tartozik a pregaptanib (Macugen®), utdbbiba pedig a ranibizumab (Lucentis®),
bevacizumab (Avastin®), aflibercept (Eylea®) és a brolucizumab (Beovu®) sorolhato.

Az elséként torzskonyvezett pegaptanib (Macugen, Pfizer) szelektiv VEGF 165-0s izomer gatld
pegilalt aptamer, a nedves tipus mindharom formajanal alkalmazhat6. Az Egyesiilt Allamokban
2004-ben, az EU-ban 2006-ban torzskonyvezték. Hatdsat a VISION tanulmany (VEGF
Inhibition Study in Ocular Neovascularization) vizsgalta. Haszndlata a tobbi VEGF gatlokhoz
képeset nem elterjedt. A pregaptanib intravitredlis injekci6 forméjdban 6 hetente volt

alkalmazhatd, azonban a gyogyszer a kdzelmultban kivontak a forgalombol.

A kovetkezd attorést a 2006-ban bevezetett ranibizumab kezelés megjelenése jelentette. A
ranibizumab a pregaptanibbal megegyez6 mddon intravitredlisan adhatd, am azzal ellentétben
nem szelektiv médon, a VEGF 0sszes izomerjét blokkolja. A készitmény széles korben
alkalmazhatd, hatdsos mind az okkult (1-es tipus), mind a klasszikus (2-es tipus), mind a kevert
tipusu chorioidea neovaszkularizaciok esetén. A gyogyszer intravitreélis injekcid formajaban 4
hetente adhato.

A bevacizumab elnevezésti monoklonalis antitest akarcsak a ranibizumab, a VEGF molekula

crer

torzskonyvezve, szemészetben val6 felhasznalésa ,,off-label” alkalmazdsnak mindsiil.

Az Egyesiilt Allamokban 2011-ben, az Eurépai uniéban egy évvel késdbb torzskonyvezték az
aflibercept nevii rekombindns DNS tecnikaval eldéallitott fuzios fehérjét, mely a VEGF

receptoranak 1-es és 2-es extracellularis doménjének bizonyos komponenseit humén IgG1-hez

crer
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VEGF-B valamint a placentaris novekedési faktort (PLGF) egyarant gétolja. A gydgyszer

kezdetben 3 honapig havonta, majd kéthavonta adhat6 intravitredlis injekcid formajaban.

A brolucizumab egy humanizalt monoklonalis antitest, mely a nedves tipusit AMD kezelésére
2019-ben keriilt torzskonyvezésre az Egyesiilt Allamokban. A gyogyszer mar Magyarorszigon

is elérhetd, itthoni torzskonyvezése 2020 tavaszan tortént meg.

A kezelés els6 3 honapjaban a beteg havonta részesiil intravitrealis injekcioban, ez a terapia

ugynevezett ,telité fazisa”.

A L telitd fazist” kovetd terapidja kapcsan kétféle, egy ,,pro re nata” és egy ,.treat and extend”

kezelési séma kiilonitheto el.

A ,,pro re nata” séma alkalmazasakor a gydgyszert kezdetben havonta alkalmazzuk a maximalis
latasélesség eléréséig, azaz amig a beteg latasélessége harom egymads utani havi kontroll soran
allandé nem lesz. Ezt kovetden a beteg havonkénti kontrollja sordn az lesz alapvetden az
eldontendd kérdés, hogy fennéll-e ujabb injekcid adasanak az indikacidja vagy sem.
Amennyiben a kontroll alkalméval a betegség aktivitas jeleit mutatja, a paciens intravitrealis
injekcidban részesiil, mig, ha a betegél nem mutathato ki exszudativ AMD-re jellemzd aktivités,

nem keriil sor intravitrealis injekcié beaddsara.

Ezzel szemben a ,,treat and extend” séma lényege, hogy a beteg a kontroll soran mindig részesiil
intravitrealis injekcioban, a két kontroll kozotti idétartam azonban fokozatosan ndvekszik.
Azaz amennyiben a betegség remisszidba keriilt, a kovetkezd kezelés iddpontjat az el6z6hez
képest minden alkalommal 2 héttel késébbre tolodik, egészen 16 hétig novelve az intervallumot.
Azonban, ha ennek soran barmikor aktivitasi jelei jelennek meg, ismét lecsokkent a két kontroll

kozott eltelt 1dot.

A kezelés szovoédményeként felléphet intraokularis nyomdésemelkedés, valamint
endophthalmitis. Az endophtalmitis az tivegtest infekcidozus gyulladasaval jard, latasvesztéssel
fenyegetd allapot. A korokozd leggyakrabban a bdr és a nasopharynx florajabol szdrmazo
mikroorganizmus, boér esetén elsésorban a koaguldz-negativ  Staphylococcusok,
Staphylococcus aureus és kiillonbozé Streptococcusok, torok esetén Streptococcus viridans
jatszik els@sorban szerepet a fertdzés kialakulasaban. A korkép megel6zése kiemelt fontossagu,
ez elsdsorban az aszeptikus koriilmények megteremtésével, povidon jodid alkalmazasaval

valosithatd meg. A mar kialakult korkép mieldbbi kezelést igényel, adekvat terapiaként
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vitrektomia, intravitrealis antibiotikum kezelés, valamint lokalis antibiotikum és szteroid

terapia jon szoba.

8. abra. Felso kép: nedves makula degeneracié szemfenéki képe.

Also kép: optikai koherencia tomografias felvétel.
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8. A glaukoma gyogyszeres kezelése

A primer nyitott zugi glaukdma egy neurodegenerativ korkép, amely esetében a progressziv
latdideg rost pusztulds kezeletleniil irreverzibilis, stlyos latdskarosodast okoz (9. abra). A
betegség kialakulasdnak szdmos rizikofaktora ismeretes, ezek koziil elsddlegesen az
intraokuldris nyomas csokkentésével, a meghatarozott terapids cél tartomanyban tartasaval

érhetd el a latoéideg funkcid stabilizalodésa.

A folyamatosan boviild gyogyszeres eszkoztarnak koszonhetéen ma mar szdmos, kiillonbozo

hatdsmechanizmusu hatéanyag csoport all rendelkezésre a glaukoma kezelésére (2. tablazat).

HATASTANI CSOPORT | GYOGYSZER EV
Prosztaglandin analégok
Latanoprost 1992
Uniproston 1993
Brimatoprost 1997
Travoprost 1999
Tafluprost 2003
Karboanhidréz inhibitorok
Acetazolamid 1954
Dorzolamid 1991
Brinzolamid 1998
Béta blokkolok
Timolol 1977
Carteolol 1980
Levobunolol 1982
Betaxolol 1983
Szimpatomimetikumok
Epinephrin 1898
Clonidine 1969
Apralonidin 1988
Brimonidin 1991
Kolinerg szerek
Pilocarpin 1877
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Ozmotikus szerek

Mannitol 1962
Glicerol 1963

2. tablazat. A kiilonboz0 antiglaukémas gyogyszerek piaci bevezetésének éve
1. Prosztaglandin analégok

A prosztaglandin analdogok a glaukoéma kezelésének elsddlegesen vélasztando készitményei.
Legfontosabb  hatdanyagok: latanoproszt, tafluproszt, travoproszt, prosztamidok
(bimatoproszt). Ezek a farmakonok igen nagymértékii, 25-35 %-os szemnyomas csokkentd
hatast eredményeznek az uveoszkleralis elfolyds emelésével. Kiemelkedd hatékonysaguk
azonban szamos potencidlis lokalis mellékhatdssal jarhat egyiitt. Ilyenek tobbek kozott a
kotohartya dtmeneti hiperémidja, g6 érzés, idegentest érzés, a periorbitalis zsirszovet atrofidja.
Igen jellegzetes mellékhatas a hiperpigmentaltci6 megjelenése, amely elsésorban a
szivarvanyhartyan és a szempilldkon jelentkezik. Afakids vagy pszeudofakids szemekben
kialakulhat cisztoid makula 6déma, valamint reaktivalodhat a herpeszes keratitis, keratouveitisz
is. Altalanos mellékhatasként viszonylag ritkan diszpnoe, mellkasfajdalom, angina, hati izmok

fajdalma, valamint az asztma fellangolasa fordulhat eld.
2. Béta adrenerg blokkolo szerek

A glaukoma kezelésére fejlesztett elsd béta blokkold hatdsu szemcsepp (timolol maleate) az
1970-es évek masodik felében keriilt bevezetésre. A szer kitlin hatasanak koszonhetden az ezt
kovetd években tobb, hasonld hatdsmechanizmusu hatéanyag (carteolol, 1980; levobunolol,

crer

meghatarozo szerévé valtak.

A béta receptor antagonista szereknek két nagy csoportjat kiilonboztethetjiik meg, a non
szelektiv készitményeket és a béta-1 szelektiv farmakonokat. A nonszelektiv béta-blokkolok
csoportjaba a timolol, a levobunolol, a metipranolol és a carteolol tartozik. Ezek gyogyszerek
20-25 %-os szemnyomas csOkkentd hatast eredményeznek a csarnokviz termelddésének
csokkentésével. Fontos kiemelni, hogy alkalmazasuk kontraindikalt kronikus obstruktiv

tiidobetegség, szivelégtelenség, szinusz bradikardia, asztma bronchiale esetében.

A nonszelektiv béta-blokkolok leggyakoribb lokalis mellékhatdsa a kotShartya vérbdsége, a

punktalt szuperficidlis keratitisz, allergids blefarokonjunktivitisz. A szisztémas mellékhatdsok
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koziil kiemelendé a bradikardia, az aritmia, a szivelégtelenség, a bronhospazmus, a léguti

obstrukcid, az erektilis diszfunkcio és a hipotenzio.
3. Karboanhidraz gatlo szerek

A csarnokviz a corpus ciliare processzusz ciliariszaiban termelddik. Az ott zajlé szekréciods
folyamatok karboanhidraz gatld topikalis vagy szisztémas szerek adéasaval blokkolhatoak.
Topikalis készitményekkel kb. 20 %-os szisztémas karboanhidraz blokkolokkal akar 30-40 %-
os szemnyomas csokkentés is elérhetd. Ismert szulfonamid allergia esetén a készitmények

alkalmazasa kontraindikalt.

Szemcsepp forméjaban 1 %-os brizolamid valamint 2 %-os dorzolamid hasznalatos. Ezek a
készitmények nem adhatéak jelentdsen csokkent cornedlis endotélsejttel rendelkezd
betegeknek a cornea 6déma kialakulasanak magas kockazata miatt. Alkalmazasdnak gyakori
mellékhatasa lehet lokalisan ég6 érzés, keserli iz érzés, szuperficialis punktalt keratitis,
konnyezés. A szisztémas mellékhatasok koziil megemlitendd a fejfajas, az urtikaria, a viszketés,

az angioddéma, a paresztézia és a tranziens midpia.

Szisztémas karboanhidraz blokkold készitményként az acetazolamid 4all rendelkezésre.
Alkalmazasa kontraindikacié alacsony natrium és/vagy kalium szint esetén, vese vagy
majbetegségek fennallasakor, mellékvesekéreg elégtelenség, hiperklorémias acidozis esetén.

Szisztémas mellékhatasként nagyon gyakran fordul eld paresztézia, kissé ritkdbban hallas
zavar, fiilzGigas, étvagytalansag, iz érzés valtozas, émelygés, hasmenés metabolikus acidozis,

elektrolit imbalansz.

4. Szelektiv alfa-2 adrenerg agonista szerek

A szelektiv alfa-2 adrenerg agonista hatdanyagok koziil a 0,5-1 %-os apraclonidin és a 0,2 %-
os brimonidin haszndlatos topikalis készitményként. Mindkét hatdanyag csdkkenti a csarnokviz
termelddését, az utdbbi az uveoszkleralis elfolyast is noveli. Hasznalatukkal 20-35 %-os

szemnyomas csokkenés érhetd el.

Nem alkalmazhaté a hatéanyag gyermekkorban, monoamin oxid4z inhibitort szedd betegek
esetében valamint nagyon alacsony testsulyt felndtteknél.

Az alfa-2 agonistaknak szamos lokalis mellékhatdsa ismert: szemhéj retrakciot, a konjunktivak
erek Osszehuzodasat, kis foktl midridzist (apraklonidin), blefarokonjunktivitiszt, periokularis

kontakt dermatitiszt, késdi tipusu hiperszenzitivitast okozhatnak.
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Szisztémas mellékhatasként szajszarazsag, altalanos nyalkahartya szdrazsag (apraklonidin),

faradékonysag, aluszékonysag fordulhat eld.

5. Kolinerg agonista szerek

A paraszimpatomimetikumok hatastani csoportjdba tartozé kolinerg agonistdk régota
hasznalatosak a szemnyomas csokkentésére. Az utdbbi két évtizedben - a prosztaglandin
analogok ¢és a karboanhidraz blokkolok megjelenése ota - hasznélatuk hattérben szorult a nyitott
alkalmazhatjuk. Ezen gydgyszerek hatasmechanizmusanak hatterében a ciliaris izom
kontrakcidja all. Az izomkontrakcid direkt hatast gyakorol a sclerasarkantyura, és facilitalja a
trabekularis halézat trakcigjat. Ezen hatdsok kovetkezménye a csarnokviz elfolydsanak

elésegitése. Az elérhetd szemnyomas csokkentd hatasa kb. 20-25 %-os.

A paraszimpatomimetikumok haszndlata kontraindikalt postoperativ gyulladasok, uveitisz,
neovaszkuldris glaukoma esetében. Mellézendd a terapids alkalmazas olyan pacienseknél,
akiknél a retina levalds kockazata magas. Ugyancsak mell6zendd pepikus gyomorfekély,
bradikardia, hipotenzio, kézelmultban lezajlott miokardialis infarktus, epilepszia és Parkinson
kor esetében. A kolinerg agonistak lokalis mellékhatasai koziil leggyakoribb a midzis okozta
latasélesség csokkenés és az akkomodativ midpia. Gyakran fordul eld kotdhartya hiperémia,
ritkdn retinalevalas, lencse homalyok, szivarvanyhdartya ciszta is kialakulhatnak. Az éltalanos

mellékhatasok koziil a hasi diszkomfort érzés, a bronhospazmus ¢és a fejfajas a leggyakoribb.
6. Ozmotikus hatasa szerek

Az ozmotikus hatast, tehat dehidralason alapul6 hatassal rendelkez6 készitményeknek per os
¢s intravéndsan adagolhaté formai léteznek. A glicerol izoszorbid szdjon keresztiil adando, a
mannitol intravéndsan adagolandd. A dehidrdlas az iivegtest volumenének redukciojat
eredményezi, aminek kovetkeztében a lencse - szivarvanyhdartya diafragma hatra helyezddik,
az eliils6 csarnok megmélyiil. Glicerollal kb. 15-20 %-0s, mig mannitollal 15-30 %-os
szemnyomas csokkentd hatas érhetd el. Sziv és vese elégtelenségben ozmotikus hatast szerek
hasznalata kontraindikalt. Gyakori mellékhatds az émelygés, a hanyinger, a dehidrataltsag, a
hiponatrémia, illetve a szédiilés. Ritkdbban kialakulhat akut veseelégtelenség, Az esetlegesen
kialakuld dehidraltsagra, illetve a vércukorszint potencidlis megemelkedésére diabéteszes

paciensek esetén kiilondsen nagy figyelmet kell forditani.
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9. abra. Fels6 kép: elérehaladott glaucomas karosodas a latéidegfon.

Also kép: 1atotér karosodas progresszidja (A-D)

51



9. Antimikrobas terapia

10. abra. Bakterialis kotéhartya gyulladas klinikai képe.

Antibiotikumok

Az eredeti megfogalmazas szerint az antibiotikumok az emberi szervezetet megfert6zo
baktériumok elpusztitdsara alkalmas biologiai eredetii (baktérium vagy gomba daltal termelt)
vegyliletek. Klasszikus példaja a penészgombabol (Penicillum notatum) szdrmazd, Alexander
Fleming altal 1928-ban felfedezett penicillin. Méra az ,,antibiotikum” és az ,,antibakterialis
szer” fogalma 0sszemosodott és ezzel egyiitt a definicid tévesen ugyan, de atértelmezddott: ma
mar gyakran antibiotikumnak nevezik a félszintetikus, szintetikus és nem biologiai eredetli

antibakterialis hatoanyagokat is.

A megfeleld antibiotikum kivalasztdsa a szemészeti fertézéses korképek esetében is tobb
tényez0 egylittes figyelembevételén alapul. Fontos megvizsgalni a fert6zés elhelyezkedését és
tovabba rezisztencia spektrumanak meghatdrozasa. A megfeleld antibiotikumot emellett
célszerli a kezelés varhatd idétartamanak megfelelden kivalasztani, mert hosszabb kezelés
esetén lényegesen nagyobb eséllyel alakulnak ki az antibiotikum terdpia legismertebb
szovodményei, igy a hiperszenzitivitds, a szoveti toxicitds és a korokozd baktérium
rezisztencidja. A vart hatds esetleges elmaraddsa esetén pedig tobb tényezd egyedi vagy

egylittes elofordulasat is célszerli vizsgalni, igy tobbek kozott a diagnosztikus tévedés, az
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antibiotikum rezisztencia, a nem megfeleld adagolas (dozis, az adagolas frekvencigja
iddtartama, stb.), a beteg megfeleld compliance-nek hidnydnak lehetdségét. Szemészeti
fertézéses korképek esetén az antibiotikumok adagolasanak tobbféle modja koziil valaszthat a
kezel6orvos — a megfeleld antibiotikum és a megfeleld adagolasi mod egyiittesen teszi lehetoveé

az optimalis hatas elérését.

Topikdlis adagolasi forma

Szemfelszini gyulladdsok esetén az antibiotikum addsdnak gyakori moddja a topikalis
készitmények (szemcsepp, szemkendcs) alkalmazasa. Szamos topikalis antibiotikum
készitmény kaphaté kereskedelmi forgalomban, a 3. tablazat a hazankban hozzaférhetd
kizardlag antibiotikum tartalmi szemcseppeket és kendcsoket foglalja 0ssze. (A gyulladas
minél hatékonyabb csokkentése érdekében forgalmaznak kombindcidés [antibiotikum +
szteroid] Osszetételii készitményeket is, ezeket tablazatunk nem részletezi). A szemészeti
gyakorlatban, féleg feln6tt betegek esetében elsésorban a szemcsepp a valasztott formulacio. A
szemkendcs a cornedra tapadva tovabb biztositja a hatdéanyag expoziciot a konnyel kimos6do
folyékony cseppel szemben, azonban ez egyben hatranya is: a cornean vékony rétegben tapadva
zavarhatja a latas, ezért nappali hasznalata korlatozott. Alkalmazasa elsésorban gyermekeknél,
illetve felndtteknél ¢jszakai hasznalatra jon szoba. A szemkendcs alkalmazasa valik
szlikségessé olyan antibiotikumok esetében is, amelyek fiziko-kémiai tulajdonsdgaik miatt

oldatban nem stabilak, ezért folyadék alapti formulécioé nem készithetd beldliik (pl.: bacitracin).

Antibiotikum Készitmény Formulacio Hatoanyag
generikus neve kereskedelmi neve koncentracio
ciprofloxacin Ciloxan szemcesepp 3 mg/ml
levofloxacin Oftaquix szemcesepp 5 mg/ml
Levofloxacin szemcesepp 5 mg/ml
Unimed Pharma
moxifloxacin Vigamox szemcsepp 5 mg/ml
Moxifloxacin szemcsepp 5 mg/ml
Sandoz
neomycin
ofloxacin Floxal szemcesepp 3 mg/ml
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Ofloxacin  Unimed | szemcsepp 3 mg/ml
Pharma

oxytetracyclin Tetran szemkendcs

szulfadimidin Septosyl szemkendcs

tobramycin Brulamycin szemcesepp 3 mg/ml
Tobrex szemcesepp 3 mg/ml

3. tablazat. Hazankban kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd, antibiotikum tartalmi

topikalis szemészeti készitmények.

Topikdlisan adagolt un. ,,fortified” antibiotikumok

Sulyos, a szemfelszint és a corneét érintd fertdzések, igy elsésorban infekcios keratitis esetén a
kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd topikalis antibiotikum készitmények elégtelenek
lehetnek a megfeleld terdpids hatas eléréséhez. Ilyen esetekben valhat sziikségessé az
ugynevezett , fortified” szemcseppek alkalmazasa. A ,,fortified” szemcsepp gyodgyszerész altal,
kifejezetten az adott paciens kezelésére eldallitott topikalis készitmény, mely nagy
koncentracioban tartalmazza az antibiotikumot. A készitmény antibiotikum komponense
gyakran olyan hatéanyag, melyet tartalmazd szemészeti készitmény nem hozzaférhetd
kereskedelmi forgalomban (pl.: amikacin, carbapenem, vancomicin). A ,,fortified” szemcseppet
alkalmas készitménybdl (egyéb antibiotikus szemcsepp, miikdnny, stb.) allitjak Ossze. A
,fortified” szemcseppek hasznalataval az adott antibiotikum magas szdveti koncentracidja

érhetd el a cornea stromajaban.

Subconjunctivdlis antibiotikum adagolas

A magas cornedlis antibiotikum koncentraci6 elérhetd subconjunctivalis injekcid forméjaban
alkalmazott hatéanyaggal is. Ennek a kezelési formanak nagy eldnye még a relative
folyamatosan biztositott gyogyszerszint. Ugyanakkor az injekcid6 beaddsa fajdalmas,
szOvodményeként pedig subconjunctivalis vérzés, illetve a késébbiekben subconjunctivalis
fibrosis alakulhat ki, ezért alkalmazésa elsdsorban a rendkiviil stlyos fert6zéseknél, illetve

kevésbé kooperald betegek esetében mérlegelendd.

54



Intrakameradlis antibiotikum adagolds

Az intrakameralis antibiotikum adasra elsdsorban preventiv céllal katarakta miitét kovetden
kertil sor. Tobb tanulmény igazolta az ilyen mdédon alkalmazott antibiotikum jelentds hatasat a
postoperativ endophthalmitis megelézésében: a European Society of Cataract and Refractive
Surgeons (ESCRS) Endophthalmitis munkacsoportja altal végzett multicentrikus klinikai
vizsgalatban az intrakameralisan adott cefuroxim oOtodére csokkentette a postoperativ
endophthalmitis el6fordulasat. Mas vizsgalatok hasonlé eredményekrdl szamoltak be cefazolin

¢és moxifloxacin hasznalataval.

Az intrakameralis antibiotikum adagolds madsik indikdcioja lehet a sulyos, mélyre terjedd
keratitis retrocornedlis és eliilsé csarnok érintettséggel. Ezekben az esetekben azonban mindig
mérlegelni kell gombas fertdzés lehetdségét is, és az alkalmazott terapeutikumot ennek

megfelelden sziikséges megvalasztani.

Intravitredlis antibiotikum adagolds

Intravitrealis antibiotikum adagoldsra elsdsorban bakteridlis postoperativ endophthalmitis
esetén keriil sor. Az intravitredlis injekcios gyogyszerbejuttatds azért célszerli ezekben az
esetekben, mert a szem hatso segmense relative rosszul elérhetd a legtobb antibiotikum szdmara
barmilyen mas adagolési forma (topikalis, szisztémas) esetén, ezért az eredményes terapidhoz
sziikséges szoveti hatdanyag koncentracid csak ezzel a modszerrel érhetd el. Az alkalmazott
szer kivalasztasara lehetdleg livegtesti folyadékbdl torténd baktérium tenyésztési eredmény
alapjan kertiljon sor. Az Endophthalmitis Vitrectomia Study eredményei alapjan a kézmozgast
¢észleld, vagy ennél jobb vizussal rendelkez6 postoperativ endophthalmusos betegek esetében a
terapia megkezdésére az intravitrealis antibiotikum kezelés valasztandd, mig a csak
fényérzéssel rendelkezd pécienséknél pars plana vitrectomia elvégzése is sziikséges az

intravitrealis antibiotikum injekci6 beadasa mellett.

Szisztémas antibiotikum kezelés szerepe szemészeti korképekben

Szisztémas antibiotikumadagolas esetén a hatdanyag a véraram utjan jut el a szem koriili
szovetekbe, illetve magaba a szembe. Az antibiotikum bevitele ilyenkor oralisan vagy
intravénasan torténik. A kezelés torténhet kizardlag szisztémas uton, de az esetek jelentds

részében ez a beviteli mod csak kiegésziti a lokalis (pl. topikalis) kezelést. A modszer hatranya,

crer
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Ez a beviteli ut elsdsorban a szemkoriili szovetek gyulladdsanak (periokularis lagy szovet
infekciok, orbita infekcidk stb.) kezelése, tovabba a stilyos, szemet érintd infekcidk (infekcios
posterior uveitis, infekcios keratitis scleralis érintettséggel vagy cornea perforacidval stb.)

lokalis kezelésének kiegészitése céljabol keriil alkalmazésra.

Az antibiotikumok hatdsmechanizmus szerinti csoportositisa és szemészeti korképek

kezelésében betoltitt szerepe

Az antibiotikumokat hatdsmechanizmus szerinti csoportositdsa a baktériumokon kifejtett

bioldgiai hatdsuk szerint torténhet a kovetkezoképpen:

I. A baktérium sejtmembran;jat kdrositd antibiotikumok
1) Polymyxin B
2) Gramicidin
II. A baktérium sejtfal szintézisét gatlo antibiotikumok
1) B-laktdm antibiotikumok
a) Penicillin és szarmazékai
b) Cephalosporinok
c¢) Carbapenem
2) Vancomicin
3) Bacitracin
III. A baktériumok protein szintézisét befolyasolo antibiotikumok
1) Aminoglycosidok
a) Gentamicin
b) Neomicin
¢) Tobramicin
d) Amikacin
2) Tetraciklinek
3) Kloramfenikol
4) Makrolid antibiotikumok
IV. A baktériumok folsav metabolizmusat befolyasolo antibakterialis szerek
1) Szulfadiazin
2) Trimetoprim

3) Pirimetamin
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V. A bakterialis DNS szintézist befolyasolé antibiotikumok
1) Fluorokinolok

1. A baktérium sejtmembranjat karosito antibiotikumok
L/1. Polymyxin B

A Bacillus polymyxa baktériumbol izolalt atipusos oligopeptid, mely hatdasmechanizmusat
tekintve kationos detergensnek tekinthetd. A baktérium membran liposzacharid rétegének
negativ toltésti OsszetevOihez kapcsolddva destabilizdlja a membrantés fokozza annak
permeabilitdsat. A permeabilitds fokozdsa az ozmotikus integritdis megbontasahoz és
kovetkezményes sejthalalhoz vezet. A polymyxin B rendkiviil effektiv Gram negativ
kérokozok ellen, azonban Gram pozitiv baktériumokra nincs hatéssal. Szisztémas hasznalata
rendkiviil kifejezett mellékhatdsai miatt (neuro-, és nefrotoxicitds) gyakorlatilag nem
lehetséges. Topikalis készitményekben alkalmazhato, féleg kombinacioban més antibakterialis

szerekkel.

1./72. Gramicidin

A gramicidin egy 15 aminosavbol 4ll6 peptid, melyet a Brevibacillus brevis talajbaktériumbol
izolaltak. Antibakteridlis hatdsat ionoforként fejti ki olyan moddon, hogy dimer forméaban
ioncsatorna-szerli porusokat képez a sejtmembranban, melyen keresztil a kiilonbozd
monovalens ionok szabadon diffundalva felboritjdk az adott sejt ion haztartasat, ezzel a sejt
halélat okozva. Baktérium sejtek mellett a human sejtekre is artalmas. Bar ez utobbi hatasahoz
a baktérium sejtek elpusztitdsara alkalmasndl magasabb koncentracid sziikséges, sulyos
toxicitdsa miatt szisztémdsan nem hasznalhatd, egyéb antibakterialis szerekkel — azokat
kiegészitve - azonban topikdlisan elvileg alkalmazhat6. Hazankban nincs forgalomban

gramicidin tartalmu szer.

11. A baktérium sejtfal szintézisét gatlo antibiotikumok

I1./1. B-laktam antibiotikumok

A B-laktdm antibiotikumok elnevezésiiket a csoport valamennyi tagjanak kémiai szerkezetét

jellemzd B-laktam struktararol kaptdk. A hatdéanyag csoport valamennyi tagja a baktériumok
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sejtfalanak szintézisét gatolja olyan moddon, hogy kotddik a sejtfal kialakitasaért felelos

bakterialis enzimhez ¢és gatolja annak aktivitasat.

B-laktam antibiotikumok - Penicillin és szarmazékai

Az Alexander Fleming altal 1928-ban leirt penicillin az els6ként felfedezett antibiotikum. Bar
ma is sz¢les korben hasznalt szamtalan klinikai szakma gyakorlatdban, a szemészeti fert6zések
lokalis kezelésében nem jatszik szerepet részben nagyfoku allergizdld tulajdonsaga miatt,
részben pedig azért, mert a szemfelszin barrierein keresztiil torténd penetracidja rendkiviil
gyenge. Ennek megfelelden hazankban nincs forgalomban penicillin tartalmi topikalis
készitmény. Sulyos szemészeti fertézések kezelésében szoba johet szisztémas (oralis)
alkalmazéasa. Ma mar elssorban a széles spektrumu félszintetikus, illetve szintetikus penicillin
szarmazékok (pl. amoxicillin, ampicillin) hasznalata jellemzd. A szemészeti korképek koziil a
Gram-pozitiv korokozok okozta sulyos okularis fertézések kezelésére alkalmazhat6 a Penicillin
G. Ugyanezen szer alkalmazhatd szisztémdésan Spirocheta fertézések, igy a szifiliszes
szembetegség kezelésére is. A penicillinaz rezisztens penicillinek (methicillin, oxacillin,
cloxacillin, dicloxacillin, nagcillin) alkalmasak a penicillindz termeld Staphylococcus aureus és
epidermidis torzsek okozta fertézések szisztémas kezelésére. Oralis cloxacillin ad4sa alkalmas
spektrumu  penicillinek (ampicillin, amoxicillin) jol hasznalhatok Streptococusok,
Haemophylus influenzae, escherichia coli, Salmonella és Shigella térzsek okozta periokularis
infekciok (cellulitis, dacryocystitis) kezelésére. Enyhébb esetekben oralis, sulyosabb esetekben
intravénas adagolas sziikséges, lehetdség szerint mindkét esetben kiegészitve f-laktamaz gatlo
hatéanyaggal (klavulansav, sulbactam). Pseudomona aeruginosa okozta stlyos okularis
fertdzés szisztémas kezelésre megfeleld szerek a Pseudomonas-ellenes aktivitassal rendelkezd

penicillin szdrmazékok (carbenicillin, ticarcillin, piperacillin, mezlocillin).

p-laktam antibiotikumok — Cefalosporinok

A penicillinhez hasonloan a cefalosporinok kémiai szerkezetének is meghatarozo eleme a -
laktdm gytrli, mely azonban kissé kiilonbozik: a penicillinek 5 atomos tiazolidin gytirijével
szemben a cefalosporinok 6 atomos dihidrotiazin gytiriit tartalmaznak. Hatdsmechanizmusuk
azonban hasonlo: a sejtfal szintézisét végzod enzimekhez kapcsolddva gatoljak azok aktivitasat.

A hasonld szerkezetnek koszonhetden az allergids keresztreakcié sem ritka: egyes adatok
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szerint a penicillin allergids paciensek legalabb 10%-a cefalosporinokra is érzékeny. A

cefalosporinokat 4 generaciora osztjuk.

Elso generacios cefalosporinok

Ide sorolhat6 tobbek kozott a cefazolin, a cefadroxil, a cefalexin, a cefradin és a cefapirin.
Elsésorban Gram-pozitiv korokozok ellen hasznalhato szerek, szemészeti jelentdséggel ebbdl
az osztalybol gyakorlatilag csak a cefazolin bir. Ez utobbi hatéanyag gentamicinnel
kombinalva, ,.fortified” szemcseppként jol alkalmazhato cornedlis fekély kezelésére. Katarakta
mitét soran intrakameralisan adva pedig signifikdns mértékben csokkentette a postoperativ

infekcios endophthalmitis eléfordulasat.

Masodik generdacios cefalosporinok

Masodik generacios cefalosporinok - tobbek kozott — a cefaclor, a cefuroxim, a cefoxitin és a
cefonicid. Ezek a szerek a Gram negativ kdrokozok ellen haszndlhatok eredményesen, illetve
egyes tipusaik (cefotetan, cefoxitin) anaerobok ellen is hatékonynak bizonyultak. A masodik
generacids cefalosporinok topikalis haszndlata nem jellemzd, szemészeti jelentOségiiket a
preseptalis ¢és orbitalis cellulitis szisztémas kezelésében torténd felhaszndlhatdosdguk adja.

Elébbi korkép esetén oralisan, mig utobbi kezelésére intravénasan adagolhatok.

Harmadik generacios cefalosporinok

Tobbek kozott a ceftazidim, a cefotaxim, a cefpodoxim és a cefoperazon tartoznak ebbe a
csoportba. A harmadik generacio tagjai az el6z0 generdcidba sorolt szereknél lényegesen
hatékonyabbak Gram negativ kérokozok ellen, azonban Gram pozitiv baktériumok okzta
fertézésben hatédstalanok. Szemészeti betegségek kezelésében a ceftazidim bir nagy
jelentdséggel, endophthalmitis kezelésére mind topikalis, mind intravénds formdban

alkalmazhato.

Negyedik generdacios cefalosporinok

Jelenleg egyetlen hatéanyag, a cefepim sorolhaté ebbe a generacidoba. A cefepime rendkiviil
széles spektrumu antibiotikum, egyarant hatékony a Gram pozitiv és Gram negativ korokozok
ellen és 4ltaldban jo hatdsfokkal alkalmazhatd polirezisztens torzsek okozta fertézések
kezelésére 1is. Szemészeti korképekben nem hasznélatos. Csak injekcido formdjaban

hozzaférhetd és hasznalatat jelenleg igyekeznek korlatozni a legsulyosabb fertdzéses korképek,
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illetve immunhidnyos betegek kezelésére a rezisztens torzsek kialakuldasanak megeldzése

végett.

p-laktam antibiotikumok — Carbapenemek

A carbapenemek a penicillineknél és cefalosporinokndl 1ényegesen szélesebb spektrumi f3-
laktdm antibiotikumok, a Gram pozitiv és Gram negativ baktériumok mellett az anaerobok
okozta fertdzések kezelésére is alkalmasak, hatastalanok viszont az intracellularis baktériumok,
igy pl. a Chlamydia torzsek ellen. Nagy elonyiikk a penicillin szdrmazékokkal ¢és
cefalosporinokkal szemben, hogy ellenallnak a bakterialis B-laktamaz enzimmel szemben, igy
a rezisztencia kialakulasanak esélye is kicsi. A carbapenemek alapvegyiilete a thienamycin volt,
mely ma mar nincs forgalomban. A hatastani csoport legismertebb képviseldi az imipenem ¢és
a meropenem, de humdn hasznalatban van az ertapenem, biapenem ¢és doripenem is. Az
imipenem rendkiviil jol penetrdl a szembe, intravénds addsa esetén az {livegtestben terapids
koncentréacioja alakul ki. Alkalmazasa altaldban cilastatinnal kombinalva torténik a gyors
renalis lebomlas kivédése céljabol. Az intravénas készitményt hatékony ,,fortified” szemcsepp

eléallitasara is hasznaljak.

11.72. Vankomicin

A Streptomyces orientalis talajbaktériumbdl izolalt, glikopeptid szerkezetii antibiotikum, mely
a baktériumok sejtfalanak szintézisét gatolja. Rendkiviil hatékony a Gram pozitiv coccusok
(Streptococcus, Staphylococcus), valamint a Clostridium difficile ellen. Oralisan adagolva
gyakorlatilag nem szivodik fel, ezért szemészeti felhasznalasa topikalisan (un. ,fortified”
szemcsepp formajaban, intravénas készitménybdl elkészitve), illetve intravitredlisan vagy

intravénasan lehetséges, elsdsorban endophthalmitis esetében.

11./3. Bacitracin

A bacitracin a Bacillus subtilis var Tracy altal termelt oligopeptid antibiotikum, mely 1948 o6ta
van kereskedelmi forgalomban. Hatdsmechanizmusat tekintve a baktérium sejtfal szintézisét
gatolja olyan modon, hogy gétolja a peptidoglikan prekurzorok szintézisét és azok transzportjat
a citoplazmabol a sejtfalhoz. Elsdsorban a Gram pozitiv baktériumok ellen haszndlhato, de
hatasos Neisseria gonorrhoeae ellen is. Sulyos mellékhatdsai miatt szisztémasan ma mar nem
alkalmazzak. Szemészeti készitményként szemkendcs formdjaban hozzaférhetd egyes

orszagokban, szemcseppként nem forgalmazzak, mert a vegyiilet oldatban nem stabil. A
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corneaba gyakorlatilag nem penetral, igy csak szemfelszini fertézések kezelésére hasznalhato

egyediil, vagy kombinacioban. Hazankban szemészeti készitményként nincs forgalomban.

111. A baktériumok protein szintézisét befolydsolo antibiotikumok
I11./1. Aminoglikozidok

Az els6 aminoglikozid tipusu antibiotikumot, a kanamicint a Streptomyces kanamycetikus-bol
izolaltdk, azonban ma mar nincs klinikai hasznalatban. A huméan gydgyaszat szdmara
hozzaférhetd aminoglikozidok a gentamicin, a neomicin, a tobramicin és az amikacin.
Valamennyi aminoglikozid a bakteridlis ribosoma 30S alegységéhez kotve gatolja a
fehérjeszintézist transzlacios hibak eldidézésével. Altaldban jol hasznalhatok egyes Gram
pozitiv €s szdmos Gram negativ (pl.: Pseudomonas, Proteus, Klebsiella, Enterobacter torzsek,
Escherichia coli, stb.) ellen. Anaerob korokozok kezelésére nem alkalmasak. Jol
kombinalhatok B-laktdm antibiotikumokkal és vankomicinnnel. Szemészeti célra elsésorban
topikalis szerként alkalmazhatok. Az aminoglikozidokkal torténd esetleges szisztémas kezelés
parenteralis bevitellel torténhet, mert felszivodasuk a gasztrointesztinalis traktusbdl nagyon
gyenge. Szisztémas alkalmazasuk csak akkor jon szoba, ha mas, jobb mellékhatas spektrummal
rendelkezd antibiotikumokkal nem kivitelezhetd a kezelés, mivel jelentés oto-, &és

nefrotoxicitassal rendelkeznek.

Aminoglikozidok- Gentamicin

Gram negativ korokozok ellen a leghatékonyabb aminoglikozid. emiatt gyakran hasznaljak
baktérium tenyésztési eredmény nélkiil (illetve eldtt) megkezdett terapiara nélkiil. Altaldban
sikeres kezelést eredményez haszndlata conjunctivitis, blepharitis és keratoconjunctivitis
esetén. Topikalis kezelésre szemkendcs formajaban all rendelkezésre, de cornedlis fekély

crer

szemcsepp készithetd intravénds gentamicin oldatbol.

Aminoglikozidok — Neomicin

Az aminoglikozidok kozott is kiemelkedik oto-, és neurotoxicitdsa, ezért alkalmazasa
gyakorlatilag csak topikalis formaban torténik. Leggyakoribb szemészeti mellékhatdsa a
hiperszenzitivitds talajan kialakulé allergids keratoconjunctivitis, mely miatt rutinszer(i

hasznalata nem javasolhato annak ellenére, hogy hatékony antibakteridlis szer.
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Készitményként hozzaférhetd szemcsepp formajaban, alkalmazisa soran azonban

kombinalhatd szteroidokkal és mas antibakterialis szerekkel.
Aminoglikozidok — Tobramicin

Hatas-spektrumaban és egyéb farmakoldgiai tulajdonsagaiban (pl.: farmakokinetika, toxicitas)
hasonlit a gentamicinhez. Mellékhatdsait tekintve szintén hasonlit a gentamicinhez:
alkalmazésa soran conjunctivalis hyperémia, erythema, palpebralis oedema és keratitis punctata

jelentkezhet.

Aminoglikozidok — Amikacin

Az amikacin in vitro adatok alapjan jol hasznalhat6 egyes Gram negativ baktériumok ellen,
azonban altalanos klinikai hasznalata nem elterjedt, és csak akkor jon szoba, ha az egyéb
aminoglikozidok nem alkalmazhatok. Szemészeti korképekben topikalis hasznalatra szintén az
egyeb aminoglikozidok (neomicin, tobramicin) haszndlata terjedt el. Az amikacin alkalmazasa
az egy¢éb aminoglikozidokkal szemben fennalld rezisztencia esetén jon szoba, illetve az
amikacin a tradiciondlis véalasztds atipusos mycobaktérium fert6zEés esetén. A nem
tuberkuldzisos mycobaktérium keratitis a leggyakoribb fertézés lézer in situ keratomileusis
(LASIK) mitétet kovetden, kezelésére ,fortified” amikacin szemcsepp hasznalhato. A
fentieken tul miitéti profilaxis céljabol az eliilsé csarnokba, illetve endophthalmitis esetén

intravitrealisan alkalmazhato.

111.72. Tetraciklinek

A baktériumok fehérjeszintézisét gatlo, széles spektrumu antibiotikumok, melyeket eredetileg
kiilonboz6 Streptomyces fajokbol izolaltak. A hatdéanyag csoport kémiai jellemzdje a linedrisan
elrendezett négy szénhidrogén gyliribdl allé vaz (,tetraciklus™), melyhez a kiilonb6zd
tetraciklinekben eltéré funkciondlis csoportok csatlakoznak. A kiilonb6zd ligandok a
tetraciklinek antibakteridlis aktivitasat lényegesen nem valtoztatjak, azonban farmakologiai és
farmakokinetikai tulajdonsagaikat nagyban befolydsoljak. Ez utébbi jellemz6ik alapjan rovid
(tetraciklinek, oxitetraciklinek), kozepes (demeclociklinek) és hossza (doxiciklin, minociklin)
hatasu tetraciklineket kiilonboztetiink meg. A tetraciklinek bakteridlis ribosoma 30S
alegységéhez kotddve gatolja a fehérjeszintézist és altalaban hatékonyak Gram pozitiv és Gram
negativ baktériumok, valamint Spirochetak, Mycoplasmdk és Chlamydiak ellen is. Cornedlis

penetraciojuk nagyon alacsony, ezért topikalis formaban alkalmazva elsdsorban a szemfelszini
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fert6zések kezelésére hasznalhatok. Topikalis hasznalatuk mellett szisztémas mellékhatasaik is
rendkiviil ritkdk, mivel gyenge penetracidjuk miatt extrém kis mennyiségben jelennek meg
szisztémasan. Az elsé valasztandd szerek trachoma kezelésére, tovabba jol alkalmazhatok
neonatdlis conjunctivitis profilaxisara. Antibiotikus hatdsuk mellett ismert matrix
metalloproteinaz gatld tulajdonsédguk is, mely miatt cornea fekély és beolvadas esetén
antibiotikus hatasatol fiiggetleniil gatolhatja a kollagenolizist és a stroma nekrézis
progressziojat. Szisztémas alkalmazasuk esetén fokozottan kell figyelni mellékhatasaikra, igy
terhességben ¢és szoptatas alatt alkalmazasuk tilos, tovabba kisgyermekekben kelat-képzd

tulajdonsaguk miatt karosan befolyasolhatjak a fog-, €s csontképzést.

111./3. Kloramfenikol

Széles spektrumt antibiotikum, mely hatdsos a Gram pozitiv és Gram negativ baktériumok,
valamint Rickettsiak, Spirochetak, Mycoplasmak és Chlamydiak ellen is. Torténelmileg
érdemes megjegyezni, hogy a Streptomyces venezuelae baktériumbdl tortént izolalasa (1947)
utan 1949-ben igazoltak kémiai struktarajat és kidolgoztak szintézisének eljarasat is, igy a
kloramfenikol volt az els6 baktérium, melyet kémiai uton is eldallitottak. Fehérjeszintézis gatld
hatasat a bakterialis ribosoma 50S alegységén keresztiil fejti ki. Kifejezetten lipidoldékony
struktara, ezért jol penetral keresztiil a cornean és topikalis alkalmazas esetén az eliilsd
csarnokban is magas koncentraciot ér el, igy elvileg mélyebb fertézések kezelésére is alkalmas.
Ugyanakkor — kivalé antibakterialis profilja ellenére — egyre kevésbé alkalmazzak a klinikai
gyakorlatban sulyos mellékhatdsai miatt, melyek koziil az aplasztikus anémia az egyik
legismertebb ¢és leggyakoribb. Szisztémas mellékhatésai sajnos topikéalis alkalmazasa mellett is

crer

szisztémas megjelenése miatt.

1I1./4. Makrolid antibiotikumok

A Kklinikai hasznalatban 1évé makrolid antibiotikumok csoportjdba az eritromicin, az
azitromicin, a claritromicin és a spiramicin tartozik. Kémiai szerkezetiikre egy nagy
makrociklusos lakton-gytirti jellemzd. A makrolid antibiotikumok reverzibilisen kotédnek a
bakteridlis ribosoma 50S alegységéhez, azonban hatdsuk inkabb bakteriosztatikus, mint

baktericid. Elsdsorban Gram pozitiv baktériumok ellen hatékonyak.
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Makrolid antibiotikumok — Eritromicin

Az elséként felfedezett makrolid antibiotikum, melynek forgalmazasa 1952-ben kezdddott.
Egyik legjellemzdbb felhasznalasa a szifilisz kezelése penicillin allergias fertézottekben, mivel
a penicillintdl jelentdsen eltéré kémiai szerkezet miatt keresztreakcio gyakorlatilag nem fordul
elé. Szemészeti jelentdségét elsdsorban a neonatdlis conjunctivitis profilaxisaban betoltott
szerepe adja, de jol alkalmazhaté Gram pozitiv coccusok, tovabba Chlamydia, Mycoplasma és
Rickettsia okozta fertézésekben. Hazankban nem, de Eurdpa tobb orszdgaban hozzaférhetd
topikalis készitményként. Szisztémas alkalmazasa relative biztonsagos j6 mellékhatés profilja
miatt, de més gyogyszerekkel torténd egylittes addsa esetén feltétleniil figyelemmel kell lenni

erdteljes cytochrom P450 gatl6 hatasara.

Makrolid antibiotikumok — Azitromicin

Az eritromicinhez hasonl6 hatds spektrummal rendelkezik, de a Gram pozitiv coccusokkal
szemben kevésbé hatékony. Mellékhatas profilja hasonléan kedvezd és az eritromicinnel
szemben gyakorlatilag nem gatolja a cytochrom P450 rendszert. Kiemelendd, hogy szoveti
penetracioja kivalo, alkalmazasa soran magas intracelluléris szintet ér el, ezért jol hasznalhato
intracellularis patogének (Pl.: Chlamydia trachomatis) kezelésére. J6 szoveti hozzaférhetdsége
(bioavailability) és hosszu szoveti féléletideje (2-4 nap) alapjan ritkabb adagolas mellett is erds

antibakterialis hatas érheto el a fertézott szovetekben.

Makrolid antibiotikumok — Claritromicin

Az eritromicinbdl fejlesztett Gjabb makrolid antibiotikum, kémiai szerkezetét tekintve 6-O-
metil-eritromicin. Az eritromicinhez hasonl6 hatéds spektruma mellett atipusos Mycobacterium
fertézések esetén hatékonyabbnak tlinik a tobbi makrolid antibiotikumnal. Ez utdbbi
tulajdonsaga miatt javasoljak alkalmazasat LASIK miitét utani Mycobacterium chelonae okozta
keratitisben, illetve ,fortified” szemcseppként 10 mg/ml koncentracidban egyéb atipusos
mycobacteridlis keratitis kezelésére. Klinikai vizsgalatok eredményei alapjan hatékonynak

tlinik toxoplasmosis kezelésében is.

Makrolid antibiotikumok — Spiramicin

A legujabb human hasznalatba keriilt makrolid antibiotikum, mely Europaban 2000 ota
forgalmazott, az USA-ban azonban egyelére még nem engedélyezett. Szemészeti
alkalmazaséaval kapcsolatban kiforrott allaspont jelenleg még nincs, de elére vetitheti esetleges
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szerepét a makrolid antibiotikumokra jellemzd hatdsspektruman til a Toxoplasma gondii
okozta fert6zésben az egyéb makrolid antibiotikumokat meghalad6 hatdsa. Bar az USA-ban
altalanos hasznalata nem elfogadott, kiilon engedélyezés alapjan terhesek toxoplasmosisanak

kezelésére hasznalhato.

1V. A baktériumok folsav metabolizmusadt befolydsolo antibakteridlis szerek

A hatastani csoportba tartozé szerek a bakteridlis folsav szintézis folyamatanak valamely
enzimét gatoljak és ezaltal akadalyozzak a folsav termelést. A folsav (vagy B9 vitamin)
elengedhetetleniil sziikséges a purin és pirimidin bazisok ¢és igy a DNS és RNS szintéziséhez.
A humén sejtek szamara a folsav esszencialis anyag (vitamin), azt eldallitani nem tudjak, ezért
a folyamat gatlasa a human sejtek miikodését 1ényegileg nem befolydsolja. A baktériumok ezzel
szemben maguk szintetizaljdk a folsavat, igy a folyamat inhibicidja végeredményben a
nukleinsavak eldallitasat akadalyozza és ezzel a szaporodast gatolja. Ennek megfelelen az itt

targyalt szerek bakteriosztatikus hatastak, de altalaban nem pusztitjak el a korokozokat.

1V./1. Szulfonamidok

Szulfonamidoknak nevezziik a szulfonamid funkcids csoportot tartalmazo, antibakterialis
hatassal rendelkezd vegyiileteket (a vegyliletcsoport kémiai fejlesztése hasonld szerkezeti,
antibakterialis hatassal nem rendelkezd, de egyéb terapids célokra jol haszndlhatd szereket
eredményezett, igy példaul az antidiabetikus hatdsu szulfonilureat, vagy a tiazid
diuretikumokat). A szulfonamidok a folsav szintézis elsd 1épését, a dihidrifolsav kialakuldsat
gatoljak a dihidropteroat szintdz enzim inhibicigjaval. A szer szisztémas hasznalata ma mar
kevéssé jellemzd. Topikalis készitményként hozzaférhetd, korabban blepharitis €s conjunctivits

kezelésére alkalmaztak, de ma mar nem tekinthetd korszerii terapids valasztasnak.

1V./2. Trimetoprim

A trimetoprim a folsav szintézis folyamatanak dihidrofolsav -> tetrahidrofolsav atalakulasat
akadalyozza a dihidrofolat reduktaz gatlasaval. A szer egyes orszdgokban (igy pl. az USA-ban)
hozzaférhet topikalis készitményben Polymymxin B-vel kombindlva. Az 0&sszedllitds
hatékony tobbek kozott Haemophylus influezae és Streptococcus torzsek ellen, ezért gyakran
alkalmazzak gyermekek szemfelszini fertdzéseinek kezelésére. A szert jo eredménnyel

crer

alkalmaztdk toxoplazmoézisban kialakult chorioretinitis terapidjara szulfametoxazollal
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(szulfonamid szarmazék) egylitt adva. A kombinéci6 alapelgondolasa a folsav szintézis minél

teljesebb gatlasa a folyamatot tobb pontjan egyszerre tamadoé szerek alkalmazéséaval.

1V./3. Pirimetamin

Hatasmechanizmusa megegyezik a trimetopriméval, a dihidrofolat reduktdz enzimet gatolva
akadalyozza a folsav szintézist. Szintén a folsav szintézis tobb 1épésének egyszerre torténd
blokkoldsa érdekében szulfadiazinnal (szulfonamid szarmazék) kombindlva rendkiviil
hatékony Toxoplasma ellen, az USA-ban okuldris toxoplazmdzis kezelésére az egyik

leggyakrabban alkalmazott terapids koktél.

V. A bakterialis DNS szintézist befolydsolo antibiotikumok
V./1. Fluorokinolok

A fluorokinolonok széles spektrumu antibiotikumok, melyek szerkezetének kozds eleme a
kinolonnak nevezett, ketté gylrib6l 4ll6 nitrogén tartalmt struktura, valamint a kapcsolodo
keton csoport. Az elsé kinolon gyogyszer a nalidixic sav volt, melynek human alkalmazasa
1962-ben kezd6dott. Ma a vegyliletnek szinte kizarolag csak a fluorral szubsztitualt valtozatai
(,,fluoro”) vannak forgalomban. A fluorokinolok a bakteridlis DNS topoizomeraz és giraz

inhibiciojaval gatoljak a DNS-szintézist és ezen keresztiil a baktériumok pusztulasat okozzak.

crer

Elsé6 generacios fluorokinolonok

Ide soroljak a hasonl6 strukturaju, €s a gyogyszercsoport fejlesztésének kiinduld vegytiletét ado
nalidixic savat és pipemidic savat, melyek kémia szerkezetiiket tekintve valgjaban nem teljesen
rosoxacin, azonban ezek a vegyiiletek ma mar kevésbé birnak human gyogyaszati jelentdséggel,

felhasznalasuk jobbdara az allatgyogyaszatban torténik.

Masodik generdacios fluorokinolonok

Ebbe a csoport tartozik tobbek kozott a ciprofloxacin, az ofloxacin, a norfloxacin és a
pefloxacin. Szemészeti szempontbdl a ciprofloxacin ¢és az ofloxacin bir kiemelt jelentdséggel,
jelenleg ezek a szemészetben leggyakrabban hasznalt fluorokinolonok. A ciprofloxacin

topikalis  készitményként (szemcsepp) jol hasznalhatd conjunctivitisek kezelésére,
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hatékonysdga és biztonsdgossaga az aminoglycosidokéhoz (tobramycin) hasonlithatd. Jol
szivadik fel a szem szdveteiben és a kezelés soran az eliilsd csarnokban is megfeleld terapids
koncentracioja alakul ki. A konnyfolyadékban szintén magas koncentracié mérhetd néhany
oraval az alkalmazas utan. Mind a Gram pozitiv, mind a Gram negativ baktériumok altal
okozott conjunctivitis kezelésére alkalmas, bar gyakori hasznélatuk miatt egyre gyakoribb a
rezisztens Gram pozitiv torzsek észlelése. Az ofloxacint — szintén szemcsepp formdajaban
torténd topikalis kezelésre — korabban elsésorban Chlamydia fert6zésekben alkalmaztdk, ma
azonban kiterjedten hasznaljak egyéb szemfelszini fertézésekben is. Tulajdonsagai nagyban
megegyeznek a ciprofloxacinéval. Farmakologiai tulajdonsagaik alapjan szisztémas kezelésre
is mindkét szer alkalmazhat6, de stilyosabb szemészeti fert6zések esetén a fluorokinolonok

koziil inkdbb a negyedik generacios szerek (pl. moxifloxacin) hasznalata célszert.

Harmadik generacios fluorokinolonok

A harmadik generaciés fluorokinolonok (pl.: levofloxacin, lomefloxacin, temafloxacin,
gemifloxacin, stb.) dltalaban nem hasznalatosak szemészeti célra, ezeket a szereket foleg az

urogenitalis traktus fertézéseinek kezelésére alkalmazzak.

Negyedik generdcios fluorokinolonok

A negyedik generacios fluorokinolonok koziil a gatifloxacin, a besifloxacin és mindenek eldtt
a moxifloxacin bir jelentdséggel a szemészeti terapiaban. A moxifloxacin mind topikalis, mind
szisztémas kezelésre alkalmas rendkiviill széles spektrumt antibiotikum, mely a
Staphylococcus-ok és Streptococcus-ok ellen is jo eredménnyel alkalmazhat6 és jelenleg még
nem jellemz6 az ellene kialakult rezisztencia. Jo eredményeket értek el hasznalataval infekcios
keratitis kezelésében. conjunctivitisben is kivaléan alkalmazhatd, de a rezisztens torzsek
kialakuldsanak megakadalyozasa, illetve lassitasa érdekében alkalmazasa jelenleg csak a sulyos
fertdzésekben javasolt. Az eddig hasznalatba keriilt fluorokinolonok koziil topikalis alkalmazas
sordn a legjobb penetracios tulajdonsaggal rendelkezik mind a conjunctiva, mind pedig a cornea
tekintetében, ugyanakkor epitelidlis toxicitdsa jelentéktelen. Szemészeti mitétek
profilakszisara topikalisan hasznalva antibakterialis hatdshoz megfeleld koncentracidban jelent
meg az eliilsé csarnokban, mig a miitét soran az eliilsé csarnokba injektalva jelentésen
csokkentette a postoperativ endophthalmitis eléfordulasat. A gatifloxacinnal ¢és a
besifloxacinnal még kevesebb informacid all rendelkezésre, de a hozzaférhetd adatok alapjan

szemészeti jelentdségilik a moxifloxacinéhoz lesz mérhetd.
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Antiviralis kezelés

11. abra. Virusos kotdhartya gyulladas klinikai képe.

A gyobgyszerekkel szemben tadmasztott kettds elvaras — hatékonysag és biztonsagossag — a
fertdzéses betegségek kezelésére szolgdld optimalis szerrel kapcsolatban a kdvetkezOképpen
fogalmazhatd meg: egyrészt el kell pusztitania a koérokozot, masrészt pedig lehetdség szerint
nem szabad karositania a fert6zott szervezetet. Az antiviralis szerek esetében kiilonosen nehéz
megfelelni ennek az elvarasnak, hiszen a virus nem Onallé ¢€l6lény, szaporoddsat a
gazdaszervezet sejtjeinek intracelluldris apparatusat felhasznélva valositja meg, ezért nagyon
nehéz feladat olyan gyogyszert késziteni, mely a virust a gazdaszervezet karositasa nélkiil
gatolja, illetve semlegesiti. A ma hozzaférhetd antivirdlis szerek tilnyomod része a virus
specifikus enzimeken (példaul timidin kindz) hat, gatolva ezzel a virus replikacidjat.
Természetesen minél szelektivebb egy hatéanyag a virusspecifikus enzimekre, annal kevésbé
artalmas a gazdasejtre, igy értelemszeriien annal kevesebb mellékhatast fog produkalni. A
jelenleg rendelkezésre alld szerek mellett taldn ezen a terapids teriileten all fejlesztés alatt a

legtdbb 0) hatoanyag, egyrészt azért, mert a gyogyszerfejlesztés alapjaul szolgalo, virusokkal

68



kapcsolatos molekuldris biologiai ismereteink az utdbbi évtizedekben rendkiviili mddon
megszaporodtak; részben pedig azért, mert nagyon sok, és jelenleg még nehezen kezelhetd,
virus okozta betegséget ismert a medicina kiilonbozd teriiletein, igy a szemészetben is (4.

tablazat).
Nukleozid analégok
Idoxuridin

Leginkabb torténelmi jelentdsége miatt érdemes emliteni, mivel a fejlett orszagokban ma mar
nincs forgalomban toxikus hatdsai, valamint a hasonld terapias célra hozzaférhetd jabb
generaciods és lényegesen kedvezObb hatas-, és mellékhatasprofillal rendelkezd szerek miatt. Az
idoxuridint eredetileg daganatterapids szerként fejlesztették, de késdbb az elsé antiviralis
hatéanyagként keriilt forgalomba 1962-ben. Hatds-mechanizmusat tekintve egy deoxiuridin
nukleozid analdg, melyben az uracil gylirth6z kapcsolddo jod atom nem befolyésolja a szernek
a nukleinsavba torténd beépiilését, ugyanakkor megakadalyozza a bazisok parképzését és
mind a gazdasejt DNS-ébe beépiil. A vegyiilet gyengén oldodik, a szervezetben gyorsan
lebomlik, emellett szisztémasan alkalmazva jelentds toxikus hatasokkal rendelkezik
(cardiotoxicitas), emiatt szisztémdsan ma mdar egyaltalan nincs haszndlatban, és topikalis
szemészeti haszndlata sem javasolt. A szembe rosszul penetral, ezért alkalmazésa esetén is csak
szemfelszini fertdzések kezelésére volt alkalmas. A gazdasejtet is érint hatdsmechanizmusa
miatt a virus fert6zés lekiizdése mellett a kornedlis stroma gyogyulési folyamatat is lassitja és

a gyogyulo seb stabilitasat is csokkenti, ezért kornea transzplantacio utan hasznalata tilos.

Trifluridin

A trifluridin (hivatalos elnevezése még: trifluorotimidin) egy harom fluort k6té szénatommal
szubsztitualt deoxiuridin nukleozid, mely beépiil a virus DNS-be, de a -CF3 csoport révén
megakadalyozza a DNS széalak kapcsolodasat, igy végsd soron a replikaciot. Forgalmazasa
1980-ban kezdddott. A vegyiilet hatasa nem teljesen szelektiv a virus specifikus DNS
replikaciora, de sokkal nagyobb mértékben befolyasolja azt, mint a gazdasejt DNS
csontveld funkcidt és negativan befolydsolja a gasztrointesztindlis rendszer miikodését is.
Szemészeti alkalmazasa topikalisan torténik, els6dleges indikécios teriilete a Herpes simplex

virus okozta keratoconjunctivitis, melyet 90-95%-os effektivitassal gyogyit, de adenovirus
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fertézésekben is hatékony. A szer kifejezett lipidoldékonysaga miatt jol penetral a szembe, a
cornea szoveteiben terdpias koncentraciot ér el és megjelenik az eliilsé csarnok folyadékban is.
Topikalis alkalmazéasa mellett a szisztémas mellékhatasok megjelenése elenyészd, lokalisan
atmeneti €g6 érzés, conjunctivalis hyperémia, chemosis, esetleg cornedlis erosio és oedema,

valamint elhuz6d6 cornedlis sebgyogyulas jelentkezhetnek.
Aciklovir

Az aciklovir egy guanozin analdg, mely a viralis timidin kindz enzim specifikus szubsztratja.
Az enzim hatasara létrejovo foszforilalt hatdanyag gatolja a virus specifikus DNS-polimerazt
¢s ezzel akadalyozza a virus DNS szintézisét. Mivel a human timidin kindznak nem szubsztratja
a szer, igy a gazdasejt folyamatait nem befolyasolja, hatadsa szelektiv a virus nukleinsav
szintézisére. Elsésorban Herpes simplex, valamint Varicella zoster és Epstein-barr virus okozta
fertdzések kezelésére hasznalatos. Herpes simplex virus okozta sulyos fertdzésekben (mély
stromalis keratitis, uveitis, retina necrosis) hosszan tart6 kezelésre is jol hasznalhaté mivel nem
conjunctivitis, keratitis) kombinalt alkalmazasa (lokalis +szisztémas) szintén j6 eredményii.
Virus specifikus hatasa miatt megfelel cornea transzplantacio esetén profilaktikus alkalmazasra
a viralis keratitis relapsusanak megel6zésére, mert szelektivitdsa miatt nem befolyasolja
negativan a sebgyogyuldst és az epitél regeneracidt. Szisztémasan is relative biztonsdgosan
adagolhato, de szemészeti korképek esetében topikalis (szemkendcs formajaban) torténd
alkalmazésa az elsddleges. A szer jol penetral a cornedba és jelenléte a topikalis kezelés soran
a csarnokvizben is kimutathatd. Sulyosabb fert6zések esetén oralis vagy intravénas addsa is
lehetséges, de célszerli a vénas adast valasztani, mert gyenge vizoldékonysaga miatt oralis
biohasznosuldsa limitalt, a bevitt dozis 20-30%-a szivodik fel. Intravénas adagolas mellett
terapids szintet eléré okularis koncentracid érhetd el. Lokalis adagolds mellett az alkalmazést
kovetd, rovid ideig tartd égd érzés alakulhat ki, mig a kezeltek kevesebb, mint 1%-anal allergias
reakcid és punktalt keratitis jelentkezését irtak le. Szisztémas addsa mellett hanyinger, fejfajas
¢s kilités jelentkezhet, ritkdbban neurotoxicitas jelei dezorientacid, tremor) mutatkozhatnak.
Intravénds adas mellett reverzibilis nefrotoxicitas alakulhat ki a vesében kikristalyosodo

hatéanyag miatt.
Valaciklovir

A valaciklovir az aciklovir prodrug-ja, azonban biohasznosuldsa 3-5x jobb az aciklovirénal. A

szervezetben észterdz hatdsra gyakorlatilag teljes egészében acyclovirrd alakul. Ennek
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megfelelden hatas-, és mellékhatds profilja az acikloviréval megegyezd, de oralis adagolés

esetén jobb biohasznosuldsa miatt érdemes valasztani. Csak tabletta forméjaban hozzaférhetd.
Ganciclovir

Elsésorban Cytomegalovirus fertézések kezelésére alkalmas szintetikus 2-deoxi-guanozin
analog. Specifikusan a Cytomegalovirus altal kodolt virdlis kindz szubsztratja, melyet az els6
foszforilalas utan a gazdasejt kindzai foszforildlnak tovabb di-, majd trifoszfatta. Az els6 1épés
specificitasa miatt a trifoszfat alak a virussal fertézott sejtekben 10-15x nagyobb mennyiségben
van jelen a nem infektalt sejtekhez viszonyitva. A szer trifoszfat alakja erds, de nem teljes
szelektivitast mutat a virus DNS polimeraz enzimjéhez, mely beépiti a virdlis DNS-be és ezzel
funkcidképtelenné teszi azt. A szer oralis biohasznosulasa rendkiviil gyenge (10% alatti), ezért
ordlis adagoldsa nem célszerli, szisztémas alkalmazasa elsdsorban intravénas injekcid
formajaban célravezetd. Topikalis alkalmazasra szemkendcs formdjaban hozzaférhetd.
Hatasmechanizmusa miatt els6sorban a Cytomegalovirus okozta fertézések kezelésére teszi
immunszuppresszalt, vagy egyéb okbol immundeficiens betegek cytomegalo virus okozta
retinitisének kezelésére, jo hatékonysaggal tlnteti el a korképre jellemzd exsudativ,
hemorrhagiads vagy periflebitiszes 1éziokat. Terapids intraokularis koncentracid érhetd el
intravénas adassal, de adhaté intraokularisan, tovabba létezik féléven tul hatd intravitrealis
implantdtum formdjaban is. Szisztémas mellékhatasok topikalis alkalmazas mellett
gyakorlatilag nem jelentkeznek. A foszforilalt, és igy hatékony forma ugyan gyakorlatilag csak
a fertdzott sejtekben jelenik meg, de ott nem mutat abszolut szelektivitdst a virus DNS
polimerdz enzimjéhez, ezért intravénas adagolds soran sulyos, elsdsorban hematologiai
mellékhatasok (neutropenia, thrombocytopenia, anaemia vagy pancytopenia) léphetnek fel,
tovabba idegrendszeri ¢s vesekarosodas. Szisztémas alkalmazasa sordn célszerii a vesefunkcid

monitorozasa.

Valganciklovir

A valganciklovir a ganciklovir prodrug-ja, de oralis bevitel esetén biohasznosulasa lényegesen
jobb (60% vs. 10% alatt) az anyavegyiileténél, ezért annak intravénds alkalmazhatosagéaval
szemben alkalmas tablettds vagy kapszulds per os terapidra. ElsOsorban oralis alkalmazasra
fejlesztették a hosszitavi ganciklovir terapidt igényld (pl. AIDS betegek) szdmara. A
szervezetben — els@sorban a méjban — ganciklovirra alakul, igy hatas-, és mellékhatas profilja

az anyavegyliletével gyakorlatilag megegyezo.
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Vidarabine

Egy tengeri gomba eredetli adenozin analdg, melyben a D-ribdz helyett D-arabindz talalhato,
mely beépiilve a DNS-be megakadalyozza a foszfodiészter hidak kialakuldsat és ezaltal
karositja a DNS-t. A szert eredetileg tumor ellenes szernek fejlesztették, de a virus DNS-re
kifejtett hatasat felismerve alkalmazni kezdték antivirdlis szerként. Herpes, pox, rhabdo és
hepadna virusok ellen hatékony. Toxikusabb és metabolikusan kevésbé stabil, mint az acyclovir
¢s a gancyclovir, ezért indikécios teriilete elsdsorban azoknak a betegeknek a kezelése, akiknél
az el6bbi szerek nem alkalmazhatok. Topikalis forméaban alkalmazva szisztémas mellékhatasai
gyakorlatilag nem jelentkeznek, ezért szemkendcs kiszerelésben hasznaljak Herpes virus

okozta akut keratoconjunctivitis és recurrens superficialis keratitis kezelésére.
Penciklovir

Herpes virus fert6zések kezelésére alkalmas guanozin analog szer. A hatdanyag nem abszollt
szelektiv szubsztratja a virdlis timidin kindznak, de a viralis enzimnek a human gazdase;jt
hasonl6 funkci6ju enziménél Iényegesen nagyobb az affinitasa a penciclovirhez. Emellett a szer
trifoszforilalt formaja sokkal nagyobb affinitdssal kapcsolodik a virdlis DNS polimerazhoz,
mint a humén enzimhez. A fenti okok miatt a szer citotoxicitdsa minimalis, ugyanakkor a
trifoszforilalt forma Iényegesen hosszabb ideig perzisztdl a sejtben, mint az aktivalt
(trifoszforilalt) acyclovir, ezért magasabb intracellularis koncentracio érheto el vele az infektalt
sejtekben. Biohasznosuldsa nagyon rossz, ezért eldnyds tulajdonsdgai ellenére csak
borgydgyaszati topikalis készitményekben hasznaljak, de oralis hasznalatra fejlesztett produrg-
ja (famciclovir, lasd kovetkezd bekezdés) jelentdséggel bir szemészeti virusfertdzések

szisztémas kezelésében is.
Famciklovir

A penciklovir prodrug-ja, a penciklovirénal lényegesen jobb biohasznosulassal (70-80%).
Felszivodasa a gasztrointesztinalis rendszerbdl gyors és enzimatikusan gyakorlatilag teljes
egészében pencickovirrd alakul. Hatadsmechanizmusa ennek megfelelden megegyezik a
penciklovirndl leirtakkal. Eredményesen hasznalhat6 Herpes virus és Varicella zoster virus
fertézések kezelésére. Szisztémas alkalmazasa esetén hatékony a Herpes simplex virus okozta

anterior uveitis elsd jelentkezése és rekurrens formaja esetén is.
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Cidofovir

A cidofovir kémiai szerkezetét tekintve nukleozid analég DNS-polimeraz gatlo szer, de nem
igényel viralis enzim altal torténd aktivalast, ezért hatasat profilaktikus modon a fertdzetlen
sejtekben is kifejti. Szelektivitdsa nagy a viralis DNS polimeréazra, ezért terapias dozisban a
human enzimet gyakorlatilag nem befolyasolja. Indikacios teriilete a Cytomegalo virus retinitis.
Emellett hatékonynak tiinik acyclovir rezisztens Herpes simplex virus okozta fertdzésekben.
Oralis biohasznosulasa rossz, ezért csak intravénas formulacioban all rendelkezésre.
Nefrotoxicitasa (proteinuria, kreatin szint emelkedés) miatt alkalmazasat probenicid egyiittes
addsaval javasoljak, tovabbd minden intravénas injekcié beadasat infuzids hidralasnak kell

kovetnie. Ismert okularis mellékhatasa a szer altal okozott akut intraokularis gyulladés.

Brincidofovir

A cidofovir prodrug-ja, kémia szerkezetét tekintve lipid-konjugalt formdja. Ez a struktira a
cidofovir molekulat intracellularisan engedi el, ezért annak plazma koncentréacioja alacsonyabb,
intracellularis koncentracidja pedig magasabb, mint a szabad gydgyszermolekula intravénds
alkalmazésa esetén. A prodrug oralis biohasznosulasa is jobb a cidofovirénal. A hatdéanyag
USA-beli engedélyezése 2021-ben tortént, szemészeti indikacidja egyeldre nincs, emlitésre az

anyavegyiiletnél lényegesen jobb farmakokinetikai tulajdonsagai miatt érdemes.
DNS-polimeraz inhibitorok
Foscarnet

Kémiai szerkezetét tekintve pirofoszfat analdg (foszfonometansav) DNS-polimeraz inhibitor
vegyiilet. A nukleozid anal6dg szerekkel szemben a foscarnet a bevitt forméban fejti ki hatdsat,
nem kinazok altal aktivalodik, ezért hatékony az acyclovir és gancyclovir rezisztens Herpes
simplex és Cytomegalo virus fertdzésekben is. A vegyiilet a virus DNS-polimerdz enzimének
pirofoszfatot kotd helyéhez kapcsolodik, géatolva ezzel az enzim miikodését és a DNS-lanc
szintézisét. Affinitdsa 1ényegesen nagyobb a virdlis DNS polimerdzhoz, ezért nem befolyasolja
a gazdasejt human DNS polimerazdnak mitkodését. Oralis és topikalis alkalmazasa jelenleg
nem lehetséges, az intravénds adagolads mellett intravitredlis injekcidé adasa is lehetséges.
Elsddleges indikacios teriilete AIDS betegek Cytomegalo virus okozta retinitisének kezelése,
mert a klinikai tapasztalatok alapjan anti-HIV hatéssal is rendelkezik és csokkenti a virus

partikulumok szamat a plazmaban. Emellett hasznaljadk Herpes virus €s egyéb gyogyszerekre

crer
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nefrotoxicitasa, valamint a kezelés soran észlelhetd elektrolit zavarok. A kezelés soran ezért a
vesefunkcio és az elektrolitok folyamatos monitorozasa sziikséges, illetve keriilni kell egyiittes

adasat egy¢éb nefrotoxikus szerekkel.
Antisense hatéanyagok
Fomivirsen

Hatasmechanizmusat tekintve a fomivirsen egy un. antisense oligonucleotid, amely a
Szerkezetét tekintve egy 21 tagu oligonukleotid, mely komplementer szekvenciaként kotédik a
viralis mRNS-hez, gitolva annak funkciojat. A fomivirsen volt az elsé engedélyezett antisense

terapeutikum.

Elsddleges indikacidja a cytomegalovirus okozta retinitis, féleg csékkent immunfunkcidji
betegekben (pl.: AIDS). Alkalmazasa intravitredlis injekcidé forméjaban torténik.
Hatasmechanizmusa miatt nem interferal mas antiviralis szerckkel, ezért kombinacioban is
alkalmazhatd. Elsésorban lokalis mellékhatdsai ismertek, ezek fOleg okularis gyulladasok

(uveitis, vitritis).

Virus Okozott szemészeti betegség

Herpesz virusok

Herpes simplex virus (HSV, HHV1) eruptiv bdrtiinetek, konjunktivitis, Kkeratitis,
uveitis, retinitis, illetve kombinacioik

Varicella zoster (HHV3) konjunktivitis, scleritis, keratitis, uveitis,
optikus neuritis

Epstein-Barr virus (HHV4) dakryoadenitis, konjunktivitis, Burkitt limfoma,
retinitis

Cytomegalovirus (CMV, HHVYS) immunszuprimalt egyénben dacrioadenitis,
retinitis,

Humén herpes virus 8§ (HHVSE, KSHV) immunszuprimalt egyénben dacryoadenitis,
retinitis, anterior uveitis immunkompetens

betegnél
Adenovirusok
3,4, 7 tipus keratoconjunktivitis epidemica
8, 19, 37 tipus keratoconjunktivitis epidemica
Orthomyxo virus csoport
Influenza virus akut follikularis konjunktivitis, retinitis
Mumsz virus konjunktivitis, episcleritis, keratitis

Newcastle-betegség (baromfipestis) virus | follikularis / hemorragids konjunktivitis
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Picorna virus csoport

polio/coxsackie virus

Vi, Vii. agyidegek parézise (ritka)

AHC virus (enterovirus 70)

akut hemorragids konjunktivitis

Pox virus csoport

Vaccinia virus

okularis vaccinia

Molluscum contagiosum

molluscumok a szemhéjon ¢és a szemhéjszélen,
allergias-toxikus konjunktivitis, keratitis

Papova virus csoport

Papilloma virus

szemhéjsz¢éli porkok, konjunktiva papillomak,
toxikus-allergias konjunktivitis

Retrovirus csoport

HIV

Kaposi szarkoma (szemhéj, orbita szdvetek),
retinitis, mikroangiopatia, opportunista
fertdzések: CMV, HZV, toxoplasma, candida
chorioretinitisek

Oncornavirus csoport

Humén T-limfotrop virus-1 (HTLV-1)

uveitis, retinitis, vasculitis, CMV retinitis

Togavirus csoport

Rubeola virus

follikularis konjunktivitis, keratitis, uveitis

Sargalaz virus

konjunktiva  hiperémia, szubkonjunktivalis
Verzes

Dengue 14z virus

konjuntiva hiperémia, szemh¢j 6déma, epifora,
retrobulbdris fijdalom

5. tablazat. Szemészeti érintettséggel jard virusfertdzések
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Gomba-, és parazita ellenes szerek

A gomba eredetli szemészeti fertézések ugyan nem gyakoriak, azonban igen stlyos
lataskarosodast, akar latasvesztést okozhatnak (12. dbra). Potencidlisan a szem 0sszes szovetét
érintheti gomba eredetli gyulladas, a szaruhartya érintettsége a leggyakoribb. Az utdbbi
években a fertézések szdmanak folyamatos emelkedése detektalhatdo (immunszuprimalt

betegek).

A jelenleg elérhetd antifungalis készitmények szemészeti alkalmazasdnak szamos limitacioja

van:

- az antifungalis készitmények intraokularis penetracioja nagyon alacsony
- jelentds toxicitassal rendelkeznek az elérhetd készitmények

- afarmakonok antifungélis spektruma sziik
A forgalomban lev antifungalis gyogyszerek 4 hatastani csoportba sorolhatdak:

1. Azolok
a. imidazolok: mikonazol, ketokonazol
b. triazolok: vorikonazol, itrakonazol, flukonazol
2. Poliének: amfotericin B, natamicin
3. Echinocandinok: caspofungin, mikafungin, anidulafungin
4. Egyéb:
a. antimetabolit: flucitozin

b. allilamin: terbinafin

Gombas eredetli szemészeti fertézések kezelésére elsdsorban az azolok és a poliének

hasznalhatoak.
ad. 1. Azolok

Az azolok a citokrom P-450 gatldsaval ergoszterol depléciot és kovetkezményes fungalis

sejtmembran dezintegralodast eredményeznek.

A ketokonazol elsésorban Candida és Fusarium ellen hatékony, kevésbé alkalmazhato
Aspergillus ellen. 1977-ben izolaltdk, azonban manapsag hasznalata hattérbe szorul a

viszonylag jelentds tocxicitasa, alacsony szoveti elérhetdsége, limitalt hatasspektruma miatt.

crer

készitmény hasznalatardl szamos tapasztalat van.
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A mikonazol elsésorban élesztdgombak ellen hatdsos, Aspergillus és Fusarium ellen
limitalt. Gombés keratitiszben 1%-0s szemcsepp formajaban, szubkonjunktivalisan 0 mg/0,5
ml, mig intravéndsan 600-1200 mg/nap doézisban adhatd. A topikalis és a szubkonjuntivalis

adagolast a betegek jol toleraljak.

Az itrakonazol Aspergillus, Candida és Cryptococcus ellenes hatassal rendelkezik. Per
os adagolva rendkiviil alacsony okularis szoveti koncentracio érhetd el, a szer 99%-ban a
plazma proteinekhez kotddik. 1-2%-os topikalis szuszpenzidban adva jol tolerdlt, de stlyos

gombas fertdézésben kevésseé effektiv.

A flukonazol elsddlegesen fundosztatikus hatdsu, nagyobb koncentracioban adva
rendelkezik fungicid hatassal is. Széles spektrumt hatdssal rendelkezik a Candidék és a
Cryptococcusok ellen. Alacsony molekulatomege miatt jol penetral az okularis szovetekbe,
alacsony a plazma protein kotési affinitasa (kb. 10%). Jol toleralhaté szer, viszonylag alacsony
mellékhatas rataval (gasztrointesztinalis panaszok, borkiiités, fejfajas). Per os vagy intravénas

alkalmazasa lehetséges.

A vorikonazol egy masodik generacios triazol, a flukonazol metilalt analogja. Széles
hatasspektrummal rendelkezik: Aspergillus, flukonazol rezisztens Candida, Paecilomyces
fajok, Cryptococcusok, Fusarium, stb. Szisztémas kezelés esetén a vorikonazollal jo
intravitrealis gyogyszerkoncentracié érhetd el. Amennyiben a vorikonazolt gombads
endophthalmitis kezelésére - és igy intravénasan - alkalmazzak, a gyogyszer szérumszintjét
mindenképpen monitorizélni sziikséges, tekintettel a nagy egyéni variabilitdsra. 2-5 mg/l
kozotti szérumszint esetén a jo terapias hatékonysag relative alacsony toxicitassal jar. A per os
bevitt szer metabolizacidja a majban torténik. Méjfunkcios eltérések esetén a szer dozisa
csokkentendd. Vannak tapasztalatok intrakornealis (intrastromalis) adagolassal is, azinban a
terapias eredmények nem bizonyultak jobbnak, mint a topikalis alkalmazassal elértek. Mind az

oralis, mint az intravénas adagolés jol toleralt.

ad 2. Poliének

A poliének kiilonbozd Streptomyces fajokbol szdrmaznak. Hatdsuk koncentracio fliggd:
alacsony koncentracidoban fungosztatikusak, magasabb koncentracioban fungicidek. A gombak

sejtmembranjanak egyik komponenséhez, az ergosterolhoz kotédve. Ez a struktatra
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fiziolégiasan a sejtmembran integritdsdnak fenntartdsdban jatszik szerepet, strukturalis

modosulasa viszont apoptdzishoz vezet.

Az amfotericin B elsdsorban Candida, Aspergillus, Cryptococcus ellen hatékony.
Szisztémas adagoldssal a az okuldris penetracid limitalt, hiszen a farmakon 90%-a plazma
fehérjékhez kotddik. Nefro-, és hepatotoxikus gyogyszer. Adagolasa lehet topikalis (0,15-
0,3%), intrakameralis (7,5-30 ug/0,1 ml), intravénas (0,5-1 mg/kg/nap) vagy intravitrealis (1-5
ng/0,1 ml). Szubkonjunktivalis adagolas soran szdmolni kell az injekcié helyén kialakulo
potencialis szovetnekrozissal. A szemesepp formuléacio nincs kereskedelmi forgalomban, azt az

intravénas készitménybdl kell elkészateni.

A natamicin a fungalis keratitisek topikalis kezelésére alkalmazand6. Aspergillus,
Fusarium, Curvularia ellen hatékony 5%-0s koncentracidban. Szemcsepp forméajaban
alkalmazva elhanyagolhato a szisztémas mellékhatasok eléforduldsdnak kockéazata. Az intakt
epitéliumon rosszul penetral, igy a kezelés sordn a kornea hamjanak ablalasa sziikséges a

stromalis felszivodas ndvelése céljabol.

12.4bra. Fusarium fertdzés altal okozott keratitis klinikai képe.
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10. Szteroidok

A kortikoszteroidok a mellékvese kéregallomanyaban termelddd hormonok. Kémiai
szerkezetiiket tekintve valamennyien szteranvazas vegyiiletek, hatasukat tekintve pedig két f6

csoportra oszthatok:

1) Glukokortikoidok: hatasukat elsésorban a szénhidrat anyagcserére (nevik is innen ered),
tovabba a lipid és fehérje anyagcserére fejtik ki. Terapias alkalmazasukra elsésorban kifejezett

gyulladasgatlo hatasuk miatt kertil sor.

2) Mineralokortikoidok: a szervezet viz- és sohaztartisanak szabalyozdsidban toltenek be

meghatdroz6 szerepet

Fejezetiinkben a gyulladascsokkentésre alkalmazott glukokortikoid szerekkel foglalkozunk,
elnevezésként pedig a tovabbiakban a a klinikumban altalanosan elterjedt ,,szteroid” kifejezést
alkalmazzuk megjegyezve, hogy ez az elnevezés alapvetden egy lényegesen tdgabb kémiai
csoportot ir le. A szteroidokat 1940-es évek végétdl alkalmaztdk nem infekcids eredetii
gyulladdsos Dbetegségek (els6sorban rheumatoid arthritis) kezelésére, 1950-t61 pedig

megjelentek az elsé szteroid (prednizon és prednizolon) tartalmu szemcseppek is.
A szteroidok hatasmechanizmusa

A szteroidok a sejtmembranon keresztiil bejutnak a citoplazméaba, majd a citoplazmatikus
glukokortikoid receptorokhoz kapcsolédva (GR receptorok) komplexet alkotnak egy 90 kDa
tomegli hésokk fehérje két molekuldjaval. A komplex a sejtmagba transzlokalddik, ahol
dimerként egy glukokortikoid felismerd elemhez (GRE) kotédik. A GRE-k novelik a
transzkripciot, mig a negativ GRE-k (nGRE) csokkentik azt, megndvekedett vagy csokkent
mRNS ¢és fehérjeszintézist eredményezve (13. dbra). Az immunszupressziv hatds a limfocitak

¢és a fagocitak miikodésének befolyasolasa révén jon létre. A gyulladdscsokkentd hatés abbol

crer

A kortikoszteroidok az arachidonsav kaszkad blokkolasaval mind a ciklo-oxigendz, mind pedig
a lipoxigenaz reakcioutat gatoljak, igy szamos gyulladdsos medidtor (prosztaglandinok,

leukotriének, tromboxanok) termelddését blokkoljak.
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Glucocorticoid
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13. abra. A szteroidok hatdsmechanizmusanak klasszikus modellje.

Forras: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1034/1.1398-9995.2001.00001.x

A szteroidok dltalanos jellemzoi

Az alap szteranvazon torténd molekulaszerkezeti valtoztatds modositja a farmakon

tablazat).

gyulladascsokkentd hatasanak erdsségét, valamint a hatds idejét (5.
Megkiilonboztethetiink rovid (8-12 ora), kozepes (12-36 o6ra) és hosszli hatast (36-72 ora)
szteroidokat.
Farmakon Gyulladascsokkent6 | Dézis-ekvivalencia | Hatas ideje
hatas
Hidrokortizon |1 20 rovid
Kortizon 0,8 25 rovid
Prednizolon 4 5 kozepes
Metilprednizolon | 5 4 kozepes
Triamcinolon 5 4 kozepes
Dexametazon 25 0,75 hossza
Betametazon 25 0,6 hossza

6. tablazat. Leggyakrabban hasznalt szteroid vegyliletek erdssége, hatasanak ideje.
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Alkalmazasi formak

A hatéstani csoport kiilonb6z6 hatéanyagai ma szdmos alkalmazasi forméaban 4allnak
rendelkezésre, igy topikalis (szemcsepp ¢és szemkendcs), lokalis injekcid (szubkonjunktivalis,
szub-Tenon, parabulbaris, intravitrealis, okularis implantatum), illetve oralis vagy intravénds

formaban szisztémas kezelésre.

Topikalis alkalmazas

A szemcsepp (esetleg szemkendcs) formdban torténd alkalmazéssal jelentds szemfelszini
gyulladascsokkentd hatas érhetd el. Az alkalmazott szteroid strukttrajatol fliggden kiilonbozo
csarnokviz koncentracio érhetd el. Elsdsorban szemfelszini gyulladasok, anterior uveitis esetén
hatéasos a topikalis alkalmazasi forma, ily mdédon az iivegtestben, illetve a hats6 szegmentumban
nem érhetd el terapids gydgyszerkoncentracio.

Az elért gyulladascsokkentd hatds fligg az alkalmazott szteroid erdsségétdl, a biologiai
hozzaférhetdséget nagymértékben determinélja a szteroid formulacidja. Az acetat-, illetve
alkohol vivéanyagok liposzolubilisek, igy atjutnak a kornedlis epitélen és endotélen, mig a
foszfat formulacid vizoldékony, igy nem penetral az intakt kornea epitéliumon.

Szamos szteroid készitmény érhetd el topikdlis formulacioban. A szteroid hatdanyag
erdsségétdl és a biologiai hozzaférhetdségétol fiiggden erds (betametazon, dexametazon),
illetve kozepes erdsségli (fluorometolon, rimexolon) topikdlis készitmények vannak
forgalomban. A kozepes erdsségli szerek elsdsorban szemfelszini gyulladasok kezelésére
alkalmasak, kevésbé hatasosak az intraokularis gyulladdsok csokkentésére, azonban
szemnyomas emeld mellékhatasuk is alacsony. Az anterior uvetisek kezelésére erds hatasu, jol
penetrald készitmények alkalmasak (dexametazon és betametazon), ezek azonban jelentdsebb

szemnyomads emeld hatassal rendelkeznek.

Periokularis alkalmazas
Szubkonjunktivalis injekcio
A kornedlis gyulladasok csokkentésében effektivebb, mint a szisztémas adagolas, de kevésbé
hatékony, mint a topikalis alkalmazis. Anterior uveitiszben, magas kockazata betegek
intraokuldris miitétének végén hatékonyan alkalmazhaté a gyulladas csokkentésére, illetve

prevencidjara (elsdsorban metilprednizolon adando).
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Sub-Tenon injekcio
Intermedier uveitisz, makula 6déma, esetleg anterior uveitisz esetén alkalmazott adagolasi ut.

A leggyakrabban triamcinolon-acetonid keriil injektalasra.

Intraokularis adagolds

Az intraokularis adagolas legnagyobb elény, hogy alacsonyabb koncentracio is elegendd,
hiszen a gyogyszer kozvetleniil a kezelendd struktirdkhoz keriil. Intravitredlisan els6sorban
triamcinolon adandd. Mind a kataraktogén, mind pedig a szemnyomds emeld hatas jelentds:
Ezen mellékhatasok el6forduldsi gyakorisaga exponencialisan né az injekciok szdmanak
novekedésével.

Az injekcidk szamanak csokkentése céljabol lassu felszivodasu intravitrealis implantatumok
kertiltek kifejlesztésre. Az intravitredlis implantatumok kiilonb6zd ideig biztositanak terdpias
intraokuldris gogyszerszintet (pl. biodegradabilis Ozurdex-dexametazon: 6 hoénap, nem
biodegradabilis Retisert -fluorometolon-acetonid, akar 30 hoénap). Minél hosszabb a szer hat6

ideje, anndl nagyobb a kataraktogén, illetve a szemnyomas emeld hatas.

Szisztéemas adagolads

A szisztémas adagolds soran feltétleniil sziikséges kalium és kalcium potlas (csont
demineralizaci6 prevencio), valamint gyomorvédelem (peptikus fekély prevencioja).

Per os adagolas
Az alkalmazott dozis a gyulladas tipusatdl jelentdsen fiigg. Hosszasabb gyogyszerszedés utan
a hipotalamo-hipofizeo-adrenokortokalis rendszer szupressziojanak fokozatos megsziintetése
céljabol.

Intravénas adagolas
A széjon keresztiili adagolas intolerancidja, jelentdsen nagy szteroid dozis sziikségessége esetén
alkalmazand6 adagolasi ut. Leggyakrabban metilprednizolon az alkalmazott szteroid.
Amennyiben nagy dozisban, pulzus szerien adagoljuk a szertoidot, a gyulladdas prompt
kontrollja érhetd el potencidlisan jelentds lataskarosodéassal, esetleg latdsvesztéssel jaro
szemészeti korképekben (pl. n. optikus gyulladasa, Vogt-Koyanagi-Harada szindroma).
Szteroid terdpia alatt a vércukor szint illetve az ionok szintjének rendszeres ellendrzése

sziikséges.
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Mellékhatasok

A szemészeti célbol alkalmazott szteroidok mind okuléris (lokélis alkalmazas esetén), mind

szisztémas mellékhatasokat kivalthatnak.

Okularis mellékhatasok

Az okularis mellékhatasok jellege és erdssége fligg az alkalmazott szteroid készitmény

mellékhatas profiljatol, az alkalmazas formajatol és id6tartamatol.
Topikalis alkalmazas

A topikalis adagolas a szteroidok szemészeti alkalmazasanak leggyakoribb formaja. Topikalis
alkalmazds esetén a szisztémas mellékhatasok megjelenése gyakorlatilag elhanyagolhato,
azonban okularis mellékhatasok megjelenhetnek. A szteroid kezelés kivalthatja, illetve a mar

fennallo eltérések koziil stilyosbithatja a kovetkezdket:
Okularis hipertenzio és glaukoma

Gyakori mellékhatds, de 3-4 hetes kezelésnél rovidebb terdpia esetén nem valoszinli az
el6fordulasa. A kezelés megsziintetése utdn a szteroidhatasra megemelkedett szemnyomas
altalaban néhany hét alatt normalizalodik. A szteroid kezelés fenntartdsanak feltétlen

szlikségessége mellett egyidejlileg nyomascsokkentd terapia alkalmazando.
Katarakta

Az elhuz6do, 3-6 honapot meghalado szteroid kezelés katarakta kialakuldsahoz vezethet. A
tapasztalatok alapjan leginkabb poszterior szubkapszularis katarakta jelenhet meg szteroid
mellékhatasként. A leginkdbb veszélyeztett csoportok a diabeteszes betegek. Azoknal a
pacienseknél, akiknél a kezelés megkezdésekor mar fennall a katarakta enyhe forméaja, nagy
valosziniiséggel lehet szamitani a betegség sulyosbodasara. Gyermekeknél szintén nagyobb

valdszinliséggel lehet szamitani a szovédmény kialakuldséra.
Infekciok kialakulasa

Szteroid kezelés mellett a szer immunszuppressziv hatdsa miatt megemelkedik a lokalis
infekciok kialakuldsanak veszélye. Legjellemzdbb a herpeszvirus okozta keratitis, de barmely
egyéb, virus, baktérium vagy gomba okozta fertézések is kialakulhatnak a szem

védekezoérendszerében fontos szerepet jatszo immunrendszer gyengiilése miatt.
Elhuzodo sebgyogyulas és szoveti regenerdcio
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Szteroid kezelés mellett a sebgydgyulas elhuzodasa tapasztalhaté a megndvekedett kollagenaz
aktivitds miatt. A szteroidok ezért karosan befolyasoljak a cornea epitelizacigjat, illetve egyes

esetekben a cornea és a sclera lizisét idézhetik el0.

Szteroid-indukalt miopatia

A miopatia a szisztémads szteroid kezelés ismert mellékhatésa. Lokalis alkalmazés sordn a szer
a szemkornyéki izomzatban valthat ki hasonldé mellékhatdst, melynek kovetkezményeként

ptozis, enyhe midriazis és akkomodécios zavarok jelentkezhetnek.
Periokularis alkalmazas

Periokularis alkalmazas esetén a topikalis alkalmazasnal leirt mellékhatasok (lasd fenn) mellett
kifejezettebb orbitalis lokalizacioju karosodasok, igy zsir atrofia, valamint az extraocularis
izmok kifejezett miopatidja és esetleges fibrozisa miatt diplopia jelentkezhet. Periokularis
alkalmazds esetén természetesen szamolni kell az injekcids beavatkozas okozta
szovodményekkel (peribulbaris és/vagy retrobulbaris vérzés, proptodzis, a bulbus sériilése

¢és/vagy intraokularis injekcio) is.
Intraokularis alkalmazas

Az intraokularis alkalmazés soran fellépd komplikaciok részben az injekcios eljaras, részben
pedig a beinjektalt gyogyszer kovetkeztében alakulnak ki. Az intraokuldrisan adagolt
szteroidok a szemnyomas emelkedését valthatjak ki, illetve kovetkezményes kataraktat,

aszeptikus-, és /vagy pszeudoendoftalmitiszt okozhatnak.

Szisztémas mellékhatasok

A szteroidok szisztémas mellékhatasainak felsorolasa meghaladja jelen jegyzet és a szemészet
kereteit, ezért ezek részleteit illetden utalunk a farmakolédgia és belgyogyaszat konyvek ide
vonatkoz6 fejezeteire. A teljesség igénye nélkiil: hiperglikémia, diabétesz, oszteoporozis,
kronikus csuklas, miopatia és Cushingoid alkat kialakulasa mellett kiilonb6z6 pszichés zavarok
¢s inszomnia jelentkezhetnek szubkrénikus és kronikus szisztémds szteroid terapia mellett.
Szemészeti indikécid miatt torténd szisztémas szteroid kezelés soran természetesen mindezen
tiinetek megjelenhetnek, ezért ilyen jellegli terapia alkalmazasa mellett a szemészeti betegség

mellett a paciens belgyogyaszati és pszichés statuszanak folyamatos monitorizalasa sziikséges.
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11. Nem-szteroid gyulladascsokkentok

Szemészeti gyulladdsok esetén altaldban a kortikoszteroidok az elsé valasztando, illetve
valasztott szerek a gyulladas csokkentésére, azonban széles mellékhatasspektrumuk miatt (lasd
a megfeleld fejezetben) haszndlatuk sok esetben limitalt lehet. Ilyen esetekben egyes nem
szteroid gyulladascsokkentd szerek (Non-Steroid Anti-Inflammatory Drug — NSAID) is
segitséget nyujthatnak a sikeres terapia megvaldsitasaban, kiilonos tekintettel a szteroidoknal
lényegesen kedvezdbb mellékhatas profiljuk miatt. A NSAID-k széles korben hasznalt szerek
a gyogyaszatban. Topikalis szemészeti hasznalatukat vizoldékonysaguk erdsen korlatozza:
lokalis hasznalatra elsdsorban a fenilecetsav és a fenilalkdnsav szarmazékok jonnek szoba (6.
tablazat). Altalaban komoly technologiai kihivast jelent ezeknek a vegyiileteknek a szem
feliiletén megfeleld modon hasznosuld készitménnyé formaldsa. Az NSAID vegyiiletek
ugyanis altaldban gyenge savak, ezért a konny folyadék pH-jan ionizélt formaban vannak jelen,
igy nem képesek atjutni az anionos cornean. A készitmény pH-janak savi iranyba torténd
eltoldsa noveli a hatdanyag molekula anionos frakcidjanak — azaz hasznosuld formdjanak —
aranyat, a savasabb kozeg azonban irritalé hatdssal lehet a szemfelszinen. Ez a technologiai

probléma all legtobbszor a topikalis NSAID készitmények lokalis mellékhatasainak hatterében.
Hatasmechanizmus

A NSAID a ciklo-oxigenaz enzimek (COX-1 és COX-2) gatlasan keresztiil akadalyozzak a
gyulladas folyamataban szerepet jatszo arachidonsav -> prosztaglandin atalakulast, csokkentve
ezzel a szoveti prosztaglandin szintet. A ciklo-oxigendz enzimnek 2 izoformaja van: a COX-1
szamos szovetben folyamatosan expresszalodik, mig a COX-2 a gyulladasos folyamat egyik
meghatdrozo6 enzime: fiziologids koriilmények kozott gyakorlatilag nincs jelen a szdvetekben,

mig gyulladast kivalto szignalok hatdsara jelentés mennyiségben expresszalodik.
NSAID-k hasznalata a szemészeti terapiaban

- Szemsebészeti beavatkozasok indukélta midzis prevencioja (pl. katarakta mitét)

- Posztoperativ gyulladas kezelése

- Cisztoid makula 6déma prevencidja / kezelése

- non-infekcidzus kotOhartya gyulladas kezelése

- szemfijdalom csokkentése gyulladdsos szembetegségek esetén, refraktiv sebészeti

beavatokzasok utan
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A topikalisan alkalmazott NSAID-k mellékhatasai

Lokalis:

tranziens €go, csipd érzés a szemfelszinen, konnyezés, kotdhartya hiperémia,

allergias kontakt

dermatitisz,

szuperficialis

infiltratumok, epitél defektusok, kornea beolvadasa

Szisztémas:

punktalt Kkeratitisz,

kornea

aszthma bronchiale exacerbacidja, igen ritkdn gasztrointesztinalis ulceraciod

antikoagulalt betegek esetében fokozott figyelem sziikséges!

Generikus név | Kereskedelmi | Koncentracio | Megjegyzés
név
Indol Indometacin Indocollyre® 0,1%, 0,5% Az optimalisabb
., szoveti telités céljabol
derivatumok . .,
olajos emulzid
A topikalis adagolas
hatékonyabb
penetraciot
eredményez, mint a
szisztémas alkalmazas
Acetil-acidok Diclofenac Voltaren® 0,1%

Ketorolac Acular® 0,4%, 0,5% Uj fejlesztések:
intrakameralis,
intravitrealis,
szuprachorioidealis
alkalmazasi modok

Nepafenac Nevanac® 0.1%, 0,3%

Bromfenac Yellox® 0,09%

7. tablazat. Szemészeti terdpia céljabol elérhetd topikalis NSAID készitmények
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12. Immunszupressziv terapia

A szemészeti gyulladdsos betegségek és az uveitisz is igen jelentds nép egészségiigyi
problémam a sulyos lataskarosodast vagy akar latasvesztést okozo hatdsuk miatt. A fejlett
orszagokban a vaksag 10-15 %-aért ezek a korképek felelések. A cikatrizald pemfigoid -
amennyiben kezeletlen - gyakran vaksagot okoz. A nekrotizald szkleritisz, és a nekrotizald
keratitisz a szem strukturdlis integritdsat veszélyezteti. A szemet érintd autoimun
gyulladdsokban az orbita illetve az intraokularis struktirdk teljes vertikuma érintett lehet. A
korképek adekvat kezelése, a gyulladas kontrollja a sulyos lataskarosodas elkeriilésének alapja.
Az okularis gyulladasos betegségek jelentds szazaléka autoimmun eredetti, kortikoszteroidokra

illetve immunszupressziv terapiara potencialisan jol reagalnak.

Ugyan a szemészeti gyulladasos betegségek, illetve az autoimmun uveitisz elsddleges terapiaja
a szteroid készitmények alkalmazasa, bizonyos esetekben ez nem elegendé a gyulladas
kontrolljahoz. Amennyiben szteroid adagolds mellett is exacerbalnak a gyulladasos tiinetek,
nem megfeleld a gyulladds kontrollja, valamint jelentésebb kortikoszteroid mellékhatasok
Iépnek fel, immunszupressziv terdpia bevezetése sziikséges. Szamos immunszupressziv
készitmény all rendelkezésre, az alabbiakban a szemészeti gyulladdsos megbetegedésekben

elsddlegesen alkalmazhato hatastani csoportok keriilnek részletezésre (7. tablazat).

T-sejt inhibitorok

Ciklosporin A

Hatasmechanizmus: A ciklosporin A egy lipofil endecapeptid, amely a ciklofilinnel komplexet
képezve a kalcineurin foszfataz aktivitdsat gatolja. A kalcineurin az aktivalt T sejt
Ez a transzlokacié sziikséges bizonyos citokinek (interleukin-2, IL-2) génjeinek

transzkripcidjahoz és igy a T sejt aktivaciojahoz (14. abra).

Dozirozas: a ciklosporin A intravénas és per os formaban is adagolhatd. A betegek tobbsége
per os terdpidban részesiil. Szemészeti indikacid alapjan a terapids dozis éltaldban 2-5

mg/kg/nap két adagban.
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Mellékhatasok és monitorizalas: a legfontosabb mellékhatas a vesefunkcid csokkenése és a
magas vérnyomas. A nefrotoxicitds altaldban enyhe és reverzibilis, ha idében detektalt.

Amennyiben magas vérnyomas alakul ki, kalcium antagonistakkal kezelendo.

Kontraindikaciok: Nem kontrollalt hipertonia, vese diszfunkcid és aktiv, ismert fertdzések
képezik a szer adasanak elsddleges ellenjavallatat. A ciklosporin A szedése alatt rendszeresen
ellendrizendé a vérkép, a méj és vese funkcid, valamint vizeletvizsgalat is sziikséges.
Amennyiben a beteg nonszteroid gyulladascsokkentd készitményt is szed, a kreatinin szint

gyakori ellendrzése sziikséges.

Cyclosporine

~__Plasma membrane

Cyclosporine-cyclophilin

NE-AT Calcineurin NE-AT

@ v Nuclear
membrane

- ANANANN Stimulation
— — of immune

Interleukin-2 response

14.4bra. A ciklosporin A hatasmechanizmusa.

Forras: Jones et al. TFOS DEWS II. Management and therapy report. Ocul Surf, 2017; 15:575-628.

Takrolimus

Hatasmechanizmus: a takrolimus egy aktinomicesekbdl szdrmaz6 makrolid. Lényegesen
hatdsosabb, mint a ciklosporin A. Ugyan strukturdlisan kiilonb6z0, a hatdsmechanizmus
azonban nagyon hasonld. A takrolimus az intracelluldris kotd proteinhez kapcesolodik, ami utan
a gyogyszer - immunofillin komplex a kalcineurinnal asszocidlva szupresszélja a citokinek

transzkripcidjat, tobbek kozott az interleukin-2-t, amely a limfocita aktivaciot medidlja.

88



Dozirozas: A takrolimus mint intravénasan, mind szajon keresztiil adhato, a betegek tobbsége

oralis kezelést kap. A kezdd dozis 0,1-0,15 % mg / kg / nap két adagban.

Mellékhatasok és monitorizalas: a leggyakoribb mellékhatas a nefrotoxicitds amely a betegek
tobb mint egy negyedében kialakul, d6zisfiiggd és reverzibilis. Igen gyakori mellékhatasként
jelentkezhetnek neuroldgiai tlinetek (a betegek kozel egy otddében), gasztrointesztinalis
panaszok, hiperglikémia is kialakulhat. Magas vérnyomés lényegesen ritkdbban alakul ki
takrolimust szed6 betegek esetében, dsszehasonlitva a ciklosporin A-t szedd paciensekkel. A
készitmény szedésének ideje alatt a vérnyomas rendszeres ellendrzése mellett a vérkép, a vese
¢s maj funkcio, valamint az elektrolit szintek rendszeresen ellendrizenddek. A gyogyszer vér

szintjéne monitorizalasara is szlikség van, a javasolt terapids szint 15 - 25 ng / ml.
Sirolimus

Hatasmechanizmus: a sirolimus az interleukin-2 funkciot blokkolja, a T sejtek ¢és a B sejtek
differencidlodashoz sziikséges kulcs szabalyoz6 enzimet, az mTOR-t (target of rapamicin)
gatolja. A sirolimus blokkolni képes a gyulladast, a proliferaciot, az angiogenesist, a fibrozist

¢s a hiperpermeabilitast.

Dozirozas: A sirolimus per os formdban érhetd el. A kezd6é dozis 6 mg az elsé napon, majd 2

mg / nap adaggal folytatand6. A dozis emelhetd a megfeleld plazma szint eléréséig.

Mellékhatdasok és monitorizalas: a leggyakoribb mellékhatds hematoldgiai természetli (anémia,
leukopénia, trombocitopénia), ezeken feliil el6fordulhat hiperkoleszterinémia, iziileti
fajdalmak, végtag 6déma, hasmenés, fejfajas, fertézésekre valo fogékonysag és elhuizodo seb
gyogyulas. A készitmény alkalmazasa alatt sziikséges a maj és vese funkcid, a vérkép, a
vérzsirok, a vércukor és az elektrolitok rendszeres ellenérzése. A gydgyszer vér szintjének

monitorozasara is sziikség lehet, a terapias szint nem haladhatja meg a 25 ng / ml értéket.

Antimetabolitok
Methotrexat

Hatasmechanizmus: a methotrexat a folsav strukturalis analdgia, a dihidrofolat reduktaz
enzimet gatolja. Ez az enzim felelés a dihidrofolat-tetrahidrofolat konverzidért. Ezen

folyamatok miatt a DNS replikaciohoz elengedhetetlen purin metabolitok termelddése gatlodik.
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A methotrexat apoptozist indukal, adhéziés molekuldk expressziojat és aktivacigjat gatolja,
csokkenti az immunglobulinok termelddését, gatolja a ciklo-oxigendz ¢és a lipoxigenaz

reakcioutakat.

Dozirozas: A methotrexat ordlisan is parenteralisan is adagolhat6. A kezdd dozis 7,5-10 mg
hetente egy alkalommal adva. Idénként sziikség lehet magasabb kezd6 dozisra: 15 mg / hét. A
dozis 20-25 mg / hétig emelhetd. Ugyan leggyakrabban szajon keresztiil adagolt a készitmény,
azonban a hatds elhtizodobb ¢s kevesebb mellékhatassal kell szamolni intramuszkularis vagy
szubkutan injekcids adagolds esetén. Folsav konkomittans adagoldsa csokkenti a toxicitas
frekvenciatja, mint miozitisz, émelygés, hematologiai eltérések, méj enzim szint emelkedés. A

teljes hatas eléréséhez 6 - 8 heti adagolas sziikséges.

Mellékhatdasok és monitorizalas: A készitmény toxicitasanak egy része (hanyinger,
sztomatitisz, csontveld alulmiikddés) dozisfiiggd és altalaban jol reagal folsav potlasra. A
toxicitasok masik része idioszinkrazias és az esetek tobbségében a gydgyszer szedésének
felfliggesztését teszi sziikségessé. A leggyakoribb mellékhatdsok a hanyinger, sztomatitis,
alopecia, borkiiitések. A legsulyosabb mellékhatasok a m4j toxicitas citopénidk (makrolitikus
anémia), és intersticialis pneumonia. Transzamindz szint emelkedés a betegek 15 %-aban
kovetkezik be, de majcirrozis csak kb. 0,1 %-ban fordul eld. A potencidlis hepatotoxicitas miatt

a betegeknek melldznitik kell az alkoholfogyasztast a készitmény szedésének ideje alatt.

Kontraindikaciok: a készitmény szedése abszolut kontraindikécio terhességben, hepatitis B
¢és/vagy C fertdzés esetében, és majcirrdzisban. A kezelés megkezdése eldtt a méj és vese

funkcio, a szérum albumin szint, a vérkép ellenérzése, valamint mellkasrontgen sziikséges.

Azatioprin

Hatasmechanizmus: Az azatioprin egy purin nukleozid analég, a 6-merkaptopurin prekurzora.
Interferal az adenin és guanin ribonukleotidokkal, gatolja a DNS replikéciot, az RNS szintézist,
¢és igy a sejt proliferaciot. Az azatioprin csokkenti a keringd limfocitdk szamat, gatolja a
limfocita proliferacidt, valamint az antitest termelést és gatolja mind a sejt medidlt, mind a

humoralis immunvalaszt.

Dozirozas: Az azatioprin szajon keresztiil adagoléoando 1-3 mg / kg doézisban. A dozirozas a
terapias valasztol fliggéen modosithatd, de altaldban a 2 mg / kg kelléen hatasos. Az azatioprin

dozisa 50-75 %-kal csokkentendd, ha allopurinollal egyiitt alkalmazzak. Az allopurinol ndveli
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az azatioprin citotoxicitasat (mieloszupresszid). A szulfaszalazin - amennyiben azatioprinnal

kombinaltan alkalmazzak - szintén ndveli a mieloszupresszio kialakuldsanak esélyét.

Mellékhatasok és monitorizalas: a leggyakoribb mellékhatas a gasztrointesztinalis intolerancia
(anorexia, émelygés, hadnyas), hematologiai eltérések ¢és infekciok. Sulyos mellékhatasa a szer
haszndalatanak a reverzibilis csontveld szupresszio, a leggyakoribb mellékhatas a leukopénia,
amely a betegek 25 %-dban alakul ki, 5 %-ban trombocitopénia jelentkezhet. Ritkabb
mellékhatasként hepatotoxicitas fordul eld (kevesebb mint 5 %). Ugyan ezek a mellékhatasok
a szer szedésének felfiiggesztését tehetik sziikségessé, gyakran azonban javulnak vagy
megszlinnek a dozis redukcidjanak hatdséra is. Kiilonboz6 tipusu fertézések a kezelt betegek

10 %-aban fordulnak €l6.
Mikofenolat mofetil

Hatasmechanizmus: A mikofenolat mofetil egy purin szintézisért felelds enzim, az inozin
monofoszfat dehidrogenaz reverzibilis inhibitora. A gyogyszer csokkenti a guanin szintézist, és

a DNS szintézist. A mikofenolat mofetil gatolja a T limfocita proliferaciot, gatolja a B sejtek

crer

Dozirozas:1-3 g/nap 2 adagban elosztva.

Mellékhatasok és monitorizalas: A leggyakoribb mellékhatasok gasztrintesztinalis
természetliek (émelygés, hanyas, hasmenés). Ritkabban el6fordulhat leukopénia, m4j enizmek

megemelkedése, opportunista fertdzések.
Alkilalo agensek

Ciklofoszfamid

Hatasmechanizmus: a ciklofoszfamid egy nitrogén mustar anal6g. A DNS alkilacion keresztiil
hat, mint aktiv metabolit. Szupresszalja a cellulris és humoralis immunvalaszt, koztiik a késoi

tipusu hiperszenzitivitast illetve a citokin produkciot.

Dozirozas: a ciklofoszfamid mint intravénds, mint oralis formaban elérhetd oralisan adagolva
a Dozis egy-3 mg / kg. Az terapias valasztol és a toxicitastol fliggden a napi dozis valtoztatando.

1 év id6tartamnal hosszabb alkalmazasa nem javasolhat6 a toxicitds miatt.

Mellékhatdsok és monitorizalas: A mellékhatdsok tobbsége a szer szedésének felfliggesztésével

csOkken vagy megsziinik. A leggyakoribb mellékhatds gonadalis (amenorrhoea, azosperima),
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urolodgiai (hemorragias cisztitisz, holyagrak), és csontveld toxicitas (leukopénia és neutropénia,

anémia ¢és trombocitopénia, neoplazmaék és fertdzések.

Kontraindikaciok: A szer hasznalata kontraindikalt terhességben, kronikus vagy aktiv infekciok
esetében, maj betegeknél vagy anamnesztikus malignoma esetében. Veseelégtelenség relativ

kontraindikaci6é amely a do6zis csokkentését teszi sziikségessé
Klorambucil

Hatasmechanizmus: a klorambucil egy alkilalé agens, amely a DNS replikaciot, transzkripciot
gatolja, hatdsmechanizmusa a ciklofoszfamidéhoz hasonld, azonban a hatds kialakulasa

lassabb.

Dozirozas: hagyoményosan 0,1 %-0,2 % mg / kg a szer dozisa, amely a tiinetek megsziinése

utan még egy évig adando.

Mellékhatdasok és monitorizalas: Leggyakoribb mellékhatas a dozisfiiggd csontveld
szupresszid (granulocitopénia, trombocitopénia) és terméketlenség. Tipusosan a szupresszid

reverzibilis de elhuzddo lehet. Egyéb mellékhatasok k6zé tartozik az opportunista fertézések

magasabb eléfordulésa, rosszindulata tumorok kialakulésa.

Kontraindikaciok: a szer nem adhato terhességben, kronikus és aktiv infekciok esetén

illetve amennyiben az anamnézisben rosszindulati daganatos megbetegedés szerepel.

Gyogyszer Dozis Kezelés Kezelés soran | Leggyakoribb
megkezdése sziikséges mellékhatasok
elott sziikséges | vizsgalatok
vizsgalatok

T-sejt inhibitorok

Ciklosporin A | 3-5 mg/kg/ vérkép RR, vérkép, nefrotoxicitas,

nap 2 maj-, maj-, hipertenzid, gingiva

adagban vesefunkcio, vesefunkcio, hipertroéfia,

elosztva per | vizeletvizsgalat | vizeletvizsgélat | hirzutizmus,

0s vagy RR ellendrzés | 3 honapig 2 émelygés, hanyas,

intravénasan hetente, majd hepatotoxicitas,

kéthavonta hiperkalémia,

konfuzio, gyengeség,
tremor

Takrolimus 0,1-0,15 vérkép vérkép nefrotoxicitas,

mg/kg/nap maj-, maj-, hipertenzio,
két adagban | vesefunkcid, vesefunkcio, neurologiai tiinetek
elosztva (fejfajas, tremor,
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per os vagy | vizeletvizsgalat, | vizeletvizsgalat, | paresztézia),
intravénasan | vérzsirok, vérzsirok gasztrointesztinalis
vércukor, RR kezdetben panaszik,
ellenérzés hetente, majd a | hiperglikémia
dozis beallitasa
utan
haromhavonta
Sirolimus 6 mg elsé vérkép vérkép Pancitopénia,
nap, majd 2 | mgj-, maj-, hiperkoleszterinémia,
mg/nap per | vesefunkcio, vesefunkcio, gasztrointesztinalis
0s vizeletvizsgalat, | vizeletvizsgalat, | panaszok, fejfajas,
vérzsirok, vérzsirok3 artralgia, infekciok,
honapig bortlinetek
kéthetente,
majd
kéthavonta
Antimetabolitok
Methotrexat 7,5-25 vérkép vérkép, maj-, gasztrointesztinalis
mg/hét, per | maj-, vesefunkcio a tiinetek
0s vagy vesefunkcio dozis hepatotoxicitas
subcutan albumin beallitasaig 4 pneumonitis
mellkas RTG hetente, majd 2- | borkititések
3 havonta szajnyalkahartya
fekélyek
neurotoxicitas
alopécia
Azatioprin 1-3 vérkép vérkép, maj-, hematolégiai:
mg/kg/nap maj-, vesefunkcio a leukopénia,
per os vesefunkcio, dozis trombocitopénia
nagylabor bedllitasaig 1-2 | (dozis fliggd)
hetente, majd 1- | gasztrointesztinalis:
3 havonta émelygés,
étvagytalansag,
hasmenés
infekciok
hepatotoxicitas
Mikofenolat 1-3 g/nap két | vérkép vérkép, maj-, gasztrointesztinalis
mofetil adagba maj-, vesefunkcio a tiinetek
osztva, per vesefunkcio, dozis hepatotoxicitas
0s nagylabor beallitasaig 1-2 | leukopénia,
hetente, majd 1- | opportunista
3 havonta fert6zések
Alkilalo szerek
Ciklofoszfamid | 1-2 vérkép vérkép 1-2 gonadotoxicitas,
mg/kg/nap maj-, hetente az az cisztitisz, holyagrak,
per os vagy | vesefunkcid, elsd 2-3 leukopénia,
iv. émelygés, hanyas,
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vizeletvizsgalat | honapban, majd | alopécia,
(iiledék) 2-4 hetente, opportunista
maj-, fertozések, limfomak
vesefunkcio: és | megemelkedett
vizeletvizsgalat: | kockazata
havonta
Klorambucil 0,1-0,2 vérkép vérkép, maj-, granulocitopénia,
mg/kg per os | maj-, vesefunkcio 2 trombocitopénia,
vesefunkcio, hetente, az elsé | gasztrointesztinalis
nagylabor, 2-3 hénapban, | tlinetek, opportunisat
vizeletvizsgalat | majd havonta fert6zések,

infertilitas, leukémia
és limfoma
kockazatanak
novekedése

8. tablazat. Immunoszupressziv szerek: dozis, monitorizalas, mellékhatasok.
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