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A szemeészeti betegségek kezelésére hasznalt gyogyszerek jelentds része lokélisan, szemcsepp vagy ke-
nécs formajaban kerul alkalmazasra. A készitmények lokalis mellékhatasai ltalaban jél ismertek, diagnosz-
tizalasuk ritkdn okoz problémat, hiszen az alkalmazas helyén jelentkeznek. A szisztémas mellékhatasok
lenyegesen ritkabbak, de felismerésuket neheziti az alkalmazas helyétél tavoli, mas szervekben, illetve
szervrendszerekben torténd megjelenéstk, kockazatuk ugyanakkor sokkal nagyobb, akar életet veszélyez-
tetd is lehet.

Jelen koézlemény attekinti a leglényegesebb ismereteket a topikalis gyogyszerbeviteli it farmakokinetikai
sajatossagairél, a mellékhatasok kialakulasa szempontjabal kilondsen szenzitiv betegcsoportokral, vala-
mint 6sszefoglalét ad néhany olyan hatéanyagrél, amelyek potencialisan sllyos, akar életet veszélyeztetd
szisztémas mellékhatast is okozhat.

Systemic side effects of topically applied ophthalmic compounds. Review article

Many of the medications used to treat eye diseases are applied topically, as eye drops or cintments. The
local side effects of these products are generally well known, and diagnasis is rarely a problem, as they
occur at the site of application. Systemic side effects are much less common but are more difficult to de-
tect since they occur in other organs or organ systems distant from the site of application, while the risk
is much higher and can be life-threatening.

The present article reviews the most relevant knowledge on the pharmacokinetics of the topical route
of administration, the patient populations that are particularly sensitive to the development of adverse
reactions and summarizes some of the agents that have the potential to cause serious, potentially life-th-
reatening systemic adverse reactions.
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A gyogyito tevékenység egyik alap-
szabalya a ,nil nocere” azaz ,nem
artani” elv. A kezelés soran alkal-
mazott gyogyszerek esetében ezért
a természetesen elvart gydgyitd
hatds mellett feltétlentl sziiksé-
ges a terdpia biztonsdgossagét is
szem el6tt tartani: ez a szemlélet
alapozza meg a készitményekkel
kapcsolatos kettds elvarast, azaz a
hatékonysag és a biztonsagos alkal-
mazhatésdg egytttes teljestilését.

A szemészeti betegségek kezelésére
hasznélt gybgyszerek jelentSs része
lokalisan, szemcsepp vagy kendcs
formajaban kertl alkalmazasra. A
topikalis gydgyszeradagolds biz-
tonsagfarmakolégiai megitélésében
egyrészr6l az alkalmazds helyén
esetlegesen kialakul6 lokélis mel-
lékhatdsokra, mdsrészr6l pedig a
lehetséges szisztémds kéaros hata-
sokra sziikséges figyelemmel lenni
(2, 8, 22). A lokalis mellékhatdsok
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altaldban ol ismertek, kialakula-
suk leggyakrabban a készitmény
irritativ vagy allergizalé hatdsanak
koévetkezménye, felismerésiik pedig
ritkdn okoz problémaét, hiszen az
alkalmazas helyén jelentkeznek. A
szisztémdas mellékhatdsok ugyan-
akkor lényegesen ritkdbbak, de fel-
ismeréstiiket neheziti az alkalmazas
helyétdl tavoli, mas szervekben, il-
letve szervrendszerekben toérténd
megjelenésiik, kockdzatuk pedig
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1. tablazat: Tabletta eés szemcsepp formaban is hozzaferhetd hatoanyagok
beviteli mennyisege. Tobbfele dozistartalommal hozzaférhetd tabletta ese-
tében a legkisebb kiszerelés (1 db tablettal hatdanyag tartalma, szemcsepp
eseteben pedig 1 csepp hatdanyag tartalma (az altalanosan elfogadott 1 mil
= 20 csepp formula alapjan) kerudlt felhasznalasra az S/T arany szamitasa-

hoz. S=szemcsepp, T=tabletta

Hatéanyag ﬁzis‘ztémés alkalmazas 1 db tabletta Topikalis szerpészeti alkalmazas Arany
atéanyag-tartalma (1 csepp hatoanyag-tartalma) S/T
Timolol Blocadren 5, 10, 20 mg Huma-Timolol (5 mg/ml) 0,25 mg 20x
Betaxolol Lokren 20 mg Betoptic (5 mg/ml) 0,25 mg 80x
Ofloxacin Tarivid 200 mg Foxal (3 mg/ml) 0,15 mg 1334 %
Moxifloxacin Avelox 400 mg Vigamox (5 mg/ml) 0,25 mg 1600 x
Prednizolon Prednizolon 5 mg Ultracortenol (5 mg/ml) 0,25 mg 20x
Diclofenac Voltaren 25, 75 mg Voltaren (1 mg/ml) 0,05 mg 500 x
Indometacin Indometacinum 25 mg Indocollyre (1 mg/ml) 0,05 mg 500 x
Cyclosporin Sandimmun Neoral 10, 25, 50, 100 mg Ikervis (1 mg,/ml) 0,05 mg 200x

sokkal nagyobb, akar életet veszé-
lyeztetd is lehet (19, 22, 28, 29). A
topikalis szemészeti szerek bizton-
sagi megitélése sordn az alkalma-
zott hatéanyag farmakolégiai, biz-
tonsagfarmakoldgiai és toxikolégiai
tulajdonsagai mellett két, az alkal-
mazas moédja miatt fontos szem-
pontot érdemes figyelembe venni:
az alkalmazott hatdanyag meny-
nyiségét és az alkalmazas modja és
helye miatti farmakokinetikai sajat-
sagokat.

Topikalisan alkal-
mazott szemeszeti
készitmeények haté-
anyag-mennyisége

A topikdlis szemészeti készitmé-
nyek esetében sajnos nem ritka az a
téves nézet, amely szerint az esetle-
ges szisztémas mellékhatds kialaku-
lasanak elhanyagolhaté a veszélye
az alkalmazott hatéanyag rendki-
vil kis mennyisége miatt. Az 1. tab-
lazatban néhdny olyan hatéanyag
kertil bemutatdsra, amelyek orélis
(tabletta vagy kapszula) és topikalis
szemészeti készitmény formajdban
is hozzéaférhet6k. A kis mennyisé-
gl hatéanyag-tartalomra vonatko-
z6 megallapitdsok a tablazat utolsd
sordban taldlhaté szisztémds/topi-
kélis dézisardanyok alapjan altala-
ban igazak, hiszen pl. szemcsepp
forméjdban ugyanazon hatéanyag
oralis adagoldsdhoz képest gyakran

valéban elenyész6 mennyiség kertil
alkalmazasra. Ugyanakkor fontos
megjegyezni, hogy ez az ardny ha-
téanyagonként és készitményen-
ként széles hatdrok kozott véltoz-
hat, mert mig példaul az ofloxacin
és moxifloxacin szemcseppek eseté-
ben a készitmény 1 cseppjének hat6-
anyag-tartalma kevesebb, mint ezred
része a hasonlo tartalmu tabletta ha-
téanyag-tartalméanak, addig az 5 mg-
os Blocadren vagy a szintén 5 mg-
os Prednizolon tabletta esetében a
szemcsepp-készitmények 1 cseppje a
tabletta hatéanyag-tartalméanak egy
huszadat tartalmazza. Ez utébbi ké-
szitmények esetében mindkét szem-
be 2 csepp adagolasat feltételezve a
szemészeti adagolds sordn kezelésen-
ként mér a tabletta hatéanyag-tar-
talménak egy o6todét vissziik be. Ez
a mennyiség pedig — figyelembe véve
a szemfelszinre torténd lokélis ada-
golas kés6bb ismertetendd farmako-
kinetikai sajatosségait — mar az oralis
adagolassal nagysagrendileg Ossze-
vethetd szisztémas megjelenést ered-
ményezhet (9).

Szemeészeti készit-
meények topikalis
alkalmazasanak
farmakokinetikai
sajatossagai

Fontos figyelembe venni, hogy a ha-
téanyag-tartalom mellett a gyégy-
szer alkalmazdsdnak specidlis helye
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is Iényegesen befolyasolja a topikalis
szerek hasznalatdnak kockdzatéat. A
conjunctivdra juttatott hatdanyag
ugyanis részben magardl a kotShar-
tyarol, részben pedig a kénnycsator-
nan az orriiregbe jutva az orriireg
nyalkahartyédjan keresztiil szivéodik
fel, kikertilve ilyen médon a portélis
keringést és az orélisan adagolt sze-
rek farmakokinetikdjaban lényeges
szerepet jatsz6 Un. ,first pass” me-
chanizmust (2, 4). Orélis adagolas
esetén a hatdanyagok a gyomorbdl,
illetve a bélbdl szivodnak fel, majd a
tapcsatorna ezen szakaszaibdl a vért
6sszegyjté vena portae rendszerén
keresztiil a madjba kertilnek, ahol
metabolizaciéjuk, konjugacidjuk és
sok esetben kivalasztdsuk, valamint
ennek kovetkeztében jelentds kon-
centraciéesokkenéstik  kovetkezik
be. Gyakori, hogy a méjban a ha-
téanyagok kémiai szerkezetatala-
kuldson esnek &t, és a szisztémads
keringésbe mar ez az 4talakult for-
ma kert]l be (4). Orélis adagolasnal
fontos tényez8 emellett az a haté-
anyagonként véltozé idéinterval-
lum, amely a tapcsatornabdl térténd
felszivédashoz és a méjon torténd
atjutashoz sziikséges. Ez utdbbi té-
nyezSk miatt a szdjon at bevett sze-
rek hatdsa 4ltaldban késéssel jelent-
kezik, az ilyen adagolds mellett a
plazma cstcskoncentréciok kialaku-
lasdhoz hatéanyagtdl fliggen alta-
laban legaldbb fél-egy 6ra sztikséges
és a hatés elhtiz6dé. Mindezen fo-
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lyamatok azt eredményezik, hogy a
csticskoncentracié [ényegesen kisebb
lehet, mint ugyanolyan mennyiség
hatéanyagnak a ,first pass” mecha-
nizmust elkertil§ Gton torténd be-
vitele esetén. A fentiekkel szemben
a szemfelszinre/kétShartyazsakba
adagolt szerek a conjunctivardl és az
orr nyéalkahartyardl rendkivtl gyor-
san szivodnak fel, és a portalis rend-
szert elkeriilve gyakorlatilag azon-
nal (néhany perc alatt) a szisztémads
keringésbe juthatnak (9). Erdemes
megjegyezni, hogy farmakokineti-
kai vizsgélatok alapjdn a szemcsep-
pek hatéanyagédnak vérdramba ju-
tasdban jelent8s szerepet jatszik az
orrnyalkahdartya feliilete, amelyrdl
a legtobb hatéanyag nagy intenzi-
tassal szivédik fel — ezt a jelenséget
hasznaljék ki a kokainistak is a szer
orriiregbe torténd felszivasa sordn.
A szemcseppek — 2 cseppet szdmol-
va — altalaban 60-100 ul mennyi-
ségben jutnak a szemfelszinre. Ez
a volumen meghaladja a conjuncti-
va-zsék térfogatat, ezért az alkalma-
zott szer jelentds része a kénnycsa-
tornan keresztil lejut az orrtiregbe,
ahonnan a szisztémds keringésbe
szivédik fel. f-adrenerg blokkol6
carteolol azonos dézisat az orriireg
nyéalkahdrtyajara, illetve az orriireg-
be torténé lejutds megakadélyoza-
sa mellett a conjunctivara adagolva
japan kutatdk azt talaltak, hogy az
orriiregbe juttatott szer gyorsabban,
nagyobb mennyiségben és nagyobb
koncentraciét elérve jelent meg a
keringésben, mint a conjunctivra
torténd adagolds esetében (13). Az
orrnyalkahdartya feltiletérél torténd
felszivédas csokkentésének legegy-
szeribb médja az orriiregbe juté ha-
téanyag mennyiségének mérséklése.
Ez torténhet folyadékalapt készit-
mények helyett kenécsok vagy gélek
alkalmazésdval, mivel ezek kevésbé
jutnak le a kénnycsatornén keresz-
ttl, illetve a konnyelvezetd rendszer
bemeneti nyildsanak lezdrdsaval a
folyadék cseppentését kovetSen né-
hany percig a bels6 szemzugra ujj-
beggyel alkalmazott nyomaéssal. Bar
a topikélisan alkalmazott szerek
hatéanyag-mennyisége  4ltaldban
valéban kicsi, fontos megjegyezni,

hogy az igy adagolt hatéanyagok-
nak szinte minden esetben tdbb,
mint 50%-a, de a szer fizikokémiai
tulajdonsagaitdl fliggben akér 80%-a
is megjelenhet a keringésben, mig
magdba a szembe az alkalmazott
dézis maximum 10%-a abszorbes-
l6dik (22, 29). A fent emlitett ténye-
z6knek (a gyors felszivédasnak és
a méj ,first pass” mechanizmus ki-
kertilésének) koszonhetSen tehdt a
szemcseppekben adagolt hatéanya-
gok az ordlis adagolashoz viszonyit-
va rendkivtl gyorsan és az alkalma-
zott mennyiség lényegesen nagyobb
hényadaval jelenhetnek meg a szisz-
témads keringésben.

Mellékhatasszem-
pontbdl kulénleges
betegcsoportok
Terhes anyak

A terhesség biztonsigfarmakolégiai
szempontbdl kiilonleges és kiemelt
figyelmet igényl6 allapot barmi-
lyen gydgyszeres terdpia alkalma-
zésa esetén. Altalanos szabalyként
megfogalmazhat6, hogy az elsé
trimeszterben (organogenezis idé-
szaka) lehet8ség szerint kertilni
kell minden gyégyszeres kezelést,
illetve mérlegelni kell az alternativ
— nem gyobgyszeres — megoldasokat
(glaukéma esetén pl. a trabekularis
hélbzat 1ézeres mdtétei). A terhes-
ség tovabbi idészakdban is a lehetd
legkisebb dézis és a lehetd legrévi-
debb kezelési periddus vélasztandd
(21, 25, 29). Szemcseppek alkalma-
zdsa esetén célszer(d a fent emlitett
moédon a cseppentést kovetSen né-
hany percig ujjbeggyel presszit
alkalmazni a belsé szemzugra, le-
zarva ezzel a konnyelvezetd rend-
szert. A mandéverrel csékkenthetd
az orrnyalkahdartyéara jutd és onnan
nagyon gyorsan a szisztémds kerin-
gésbe keriil6 hatéanyag mennyisé-
ge, csokkentve ezzel egyidejtleg a
magzat expozicidjat.

Laktacio

Szoptatés anyédk esetében a haté-
anyagok valtozé mértékben ugyan,
de kivalasztédnak az anyatejben és
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igy bekertilhetnek a csecsemd szer-
vezetébe is. Altaldnos tandcsként
ezért az fogalmazhaté meg, hogy
a szemészeti szerekkel torténd ke-
zelés id6pontjait célszerd a szopta-
tas idejével Osszeegyeztetni (29). A
szemcseppel torténd kezelés lehe-
téleg kozvetlentl a szoptatds utdn
torténjen. Bar a szer anyatejben
torténé megjelenése igy sem véd-
het& ki, a csecsemé expozicidja ez-
zel a médszerrel minimalizélhatd,
mert az alkalmazast kévetSen igy
biztosithaté a kovetkez8 szoptata-
sig a leghosszabb metabolizacids és
excretiés idészak a szisztémds ke-
ringésben gyorsan megjelené haté-
anyagok szdmara.

Ujszulottek, csecsemdk,
kisdedek

Ujsziilsttek és csecsemdk kezelé-
se esetén feltétlentl figyelemmel
kell lenni az fejlédési és anatémi-
al sajitossdgokra. A felndtt paci-
ensekhez viszonyitva fejletlen és
nagyobb permedbilitast nyalkahar-
tya-feltiletek gyorsabb felszivédast
eredményeznek, a kisebb mértékd
kénnytermelés és a kovetkezmé-
nyes alacsonyabb higulds miatt pe-
dig magasabb hatéanyag-koncentra-
ciék alakulhatnak ki (7, 18, 23, 24).
A csecsemékné] fenndllé citokrom
P450-deficiencia miatt a méjba jutd
hatéanyag metabolizécidja is lénye-
gesen gyengébb, a felnétt korcsopor-
tétdl jelent8s mértékben kiilonbozs
maéjenzim-aktivitdsok és az éretlen
metabolizaciés aktivitds egyfitte-
sen pedig a szisztémads rendszerbe
kertil6 hatéanyagok elhtizodébb és
toxikusabb hatdsat eredményezhe-
tik. Szintén csecsemd&knél az éretlen
vér-agy gat miatt a kozponti ideg-
rendszeri mellékhatdsok is kifeje-
zettebbek lehetnek. Gyermekkort
populécié esetében — elsGsorban eti-
kai szempontok altal indokoltan — a
farmakokinetikai-farmakodindmiai
vizsgélatok rendkivil ritkak, ugyan-
akkor a fent részletezett okok miatt
az alkalmazott gyégyszerhatéanya-
gok farmakokinetikdjanak, metabo-
lizmusanak médosuldsaval kell sza-
molni. Feltétlentil mérlegelends az
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alkalmazott doézisok nagysdganak
és a hatéanyag-koncentraciénak az
esetleges cstkkentése a csecsemé-
és gyermekkori szemészeti problé-
mak kezelésekor. Sajndlatos médon
egyéb gyobgyszer alkalmazasi for-
maktdl eltéréen szemészeti topika-
lis készitményekbdl jelenleg nem
allnak rendelkezésre gyermekeknek
szént kiszerelési formak (14, 32).

Id6s betegek

Id&s betegek esetében a legnagyobb
problémat az elérehaladott életkor-
ra &ltaldban jellemz8 szdmos ki-
sérébetegség és az ezek kezelésére
hasznalt gydgyszerek miatti poli-
pragmazia jelenti (12). Az ilyen be-
tegek esetében ezért a szemészeti
terdpia megkezdése el6tt feltétlentl
sziikséges felmérni a felhasznalandd
hatéanyag esetleges negativ hatasat
az ismert fennallé tarsbetegségekre,
illetve a mar alkalmazott gyégysze-
rekkel lehetséges kolcsonhatasokat,
valamint a hasonlé hatdsmechaniz-
musy szerekkel potencidlisan létre-
johet6 hataskumuldciét. fgy példa-
ul glaukéma kezelésére beallitandd
3-blokkol6 szer esetében figyelem-
mel kell lenni az esetleges krénikus
obstruktiv 1éguti betegségekre vagy
diabéteszre, amelyet a f5-adrenerg
blokkol6é ronthat. Mérlegelni kell
tovdbbd a beteg esetleges szivrit-
muszavarait és/vagy a szedett bra-
dikardizdl6 szereket, mert az ora-
lis ivabradin vagy f3-blokkol6é mellé
adott topikalis f3-adrenerg blokkold
szer a hatdskumuldcié révén stlyos
bradycardiét is okozhat (8, 9, 11). A
polipragmdézia jelentésen fokozza
a kéros gydgyszerkolesonhatdsok
el6forduldsanak valészindségét is,
amelyek kozul kiemelend6 az egy-
idejtileg szedett citokrém P450 2D6
(CYP2D6)-inhibitor hatdst szerek
(pl. az antidepresszdns paroxetin,
fluoxetin) jelent&sége: ezek nagy-
ban fokozhatjék egyes topikalisan
alkalmazott szemészeti szerek — pl.
a B-blokkolé timolol — nem kivant
szisztémads hatdsait. A {5-blokkol6
szerek ugyanis elsésorban a méj-
ban, a CYP2D6 enzim é&ltal meta-
bolizdlédnak. Azokndl a betegek-

nél, akiknél hidnyzik a funkcionalis
CYP2D6, vagy akik egyidejtleg er8s
CYP2D6 gatlé gydgyszereket vagy
per os [5-blokkolét alkalmaznak,
topikalis D-blokkolé hasznalata
esetén hatvanyozottan né a stlyos
szivre gyakorolt mellékhat4sok koc-
kazata (9).

Topikalisan gyvakran
alkalmazott, ve-
szélyes szisztémas
mellékhatast okozni
képes hatdanyagok
Az aldbbiakban — a teljesség igénye
nélkul, elsésorban figyelemfelhivas
céljabol — néhdny topikélisan gyak-
ran alkalmazott hatéanyagcsoport
kertl ismertetésre, amelyek poten-
cidlisan akér életet is veszélyeztetd
szisztémads — elsGsorban kardiopul-
mondlis — mellékhatdsokat provo-
kéalhatnak.

Szimpatomimetikumok

A szimpatikus hatdst sejtszinten
kozvetit6 adrenerg receptorokat
Ahlgquist klasszikus munkéja alap-
jan a- és D-adrenerg receptorokra
osztjuk (8). Az a;-adrenerg receptor
aktivaldsa az erek konstrikcijat és
kovetkezményes vérnyomads-emel-
kedést okoz, mig a szemben legjel-
lemz&bb hatdsuk az iris radier ira-
nyl izomrostjainak kontrakciéja
(musculus dilatator pupillae) és az
igy létrejové pupillatagulat. A felso-
rolt hatdsok miatt a relative szelek-
tiv a;-adrenerg agonista fenilefrin
jél hasznalhaté pupilladilatatorként
tobbek kozott szemészeti vizsgala-
tok el6készitése, illetve tdg pupil-
lat igényl6 mttéti beavatkozasok
sordn. Alkalmazdsakor azonban
feltétlentl figyelemmel kell lenni
lehetséges szisztémads, vérnyomadse-
mel6 és egyéb kardiovaszkuldris
hatdsaira is. Humdn adatok me-
taanalizise egyértelmden igazol-
ta a 10%-os fenilefrin szemcsepp
enyhe, de egyértelmd és szignifi-
kéans (4tlagosan 15 Hgmme-es) vér-
nyomasemel6 hatdsat, amely a szer
alkalmazdsa utdn mdar 5 perccel
kimutathaté volt (28). Ugyanez a

koncentracié a szivfrekvencia szin-
tén enyhe, de szignifikdns (dtlago-
san 4-5/min) emelkedését is kival-
totta. Szintén fenilefrin szemcsepp
hatésat kovetben irtdk le 5 hénapos
csecsemdbben kialakulé hipertenziv
krizis esetét, illetve id&s felnSttben
a kezelés megkezdését kévets mi-
okardidlis infarktus bekévetkeztét
(24, 28). A fentiek miatt hiperto-
nids, ismert aneurizmds, tachikar-
didra hajlamos vagy mds kardialis
problémaéval rendelkez8 betegnél
a fenilefrin alkalmazésa fokozott
figyelmet kovetel, illetve haszna-
lata lehetéleg kertilendd, mig cse-
csemdknél és a fent felsorolt prob-
lémékkal ismerten nem rendelkezé
id6s betegeknél hasznalata csak kis
koncentraciéban megengedett.

B-adrenerg receptor-blokkoldk

A D-adrenerg receptorokat hérom
csoportba osztjuk: -, 3,- és By-re-
ceptorok ismeretesek (31). A B,-re-
ceptorok elsGsorban a szivizomban
talalhatdk, ahol a myocardium ad-
renerg stimuldldsra adott pozitiv
inotrép és kronotrép valaszaért
felel6sek, azaz blokkoldsuk bra-
dycardidt és a kontraktilitds csok-
kenését idézi els. A f,-receptorok
féleg a simaizmokban, igy példaul
az érfal, az uterus és a bronchusok
izomelemeiben fordulnak el és in-
gerlésiik a simaizomzat relaxacié-
jat idézi el8. A bronchusfalban ta-
lalhaté f3,-receptorok gétldsa ezért
a B-adrenerg blokkolé szerek egyik
legveszélyesebb mellékhatdsat, a
gyogyszeresen kivaltott broncho-
spazmust idézheti el§ elsésorban
arra érzékeny (pl. asthma bronchi-
ale-s) betegekben. A legkésébb felfe-
dezett [b;-receptorok fiziolégiai sze-
repe még nem teljesen tisztdzott,
de valészintleg szerepet jatszanak
a lipolizis szabalyozédsaban (31). A
szemben a f3-adrenerg receptorok
blokkoldsa csokkenti a csarnokviz
termelését és ezen keresztil az int-
raokuléris nyomadst. A folyamatban
szerepet jatszé receptorok tipusa
egyel6re nem tisztdzott, de meta-
analizisek alapjdn dgy ttnik, hogy
a rendelkezésre all6 nem szelektiv
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topikalis [-adrenerg blokkolé sze-
rek (timolol, carteolol, levobunol-
ol) nagyobb mértékben csékkentik
a szemnyomadst, mint a szemésze-
ti szerként egyediil hozzaférhetd
szelektiv [3-blokkol6 betaxolol. Ez
utébbi szer ugyanakkor — szelektivi-
tasdnak koszénhetSen — kisebb va-
l6szintiséggel vélthat ki bronchidlis
mellékhatast. A b-adrenerg blokkol6
szerek alkalmazdsa minden esetben
nagyfokd kortltekintést igényel,
mivel az &ltaluk okozott kardidlis
és pulmonalis mellékhatdsok rend-
kivil stlyos, akar fatalis kévetkez-
ményekkel is jarhatnak (16, 20).
Esetlefrasokban rendszeresen talal-
kozhatunk topikélis szemészeti ké-
szitmény formajaban alkalmazott
B3-blokkol6 szerek altal kivaltott
bradyarrhythmia (1, 5, 15) syncope
(1, 5, 19) kardiélis vezetési zavarok
(6, 33) eseteivel, illetve B-blokkold
szemcsepp altal kivaltott broncho-
spasmus és asztmdas roham ismer-
tetésével (20). Ujsziilottek és csecse-
moék esetében a D-blokkolé szerek
ismerten apnoét okozhatnak. Ezt
a tényt nemcsak a gyermekek sze-
mészeti probléméjanak kezelésekor
szlikséges figyelembe venni, hanem
a szoptatds idStartama sordn az
anya esetleges terdpidjanak meg-
tervezésekor is: 0,9%-o0s timolol
szemcsepp alkalmazésa utdn a szer
ugyanis kimutathatéva valt a kezelt
glaukémads szoptatd né anyatejében
(22, 25). A csecsemd@kre jellemz§,
légzési depresszidra és apnoéra vald
hajlam miatt a hatdstani csoport-
hoz tartozé szerek szoptatds alatt
torténd alkalmazasa ezért lehetéleg
kertlendé.

Paraszimpatomimetikumok

A paraszimpatomimetikumok ha-
tastani csoportjéba tartozé kolinerg
agonista szerek (pl. pilocarpin) kozel
150 éve hasznalatosak a szemnyo-
mds csokkentésére. A hatdsmecha-
nizmus hétterében a ciliaris izom
kontrakcidja all. Az izomkontrakcié
direkt hatdst gyakorol a sclerasar-
kantytra, és facilitalja a trabekula-
ris hélézat trakcidjat. Ezen hatdsok
kovetkezménye a csarnokviz elfo-

lyasdnak elGsegitése. Az utébbi két
évtizedben a korszerd szerek — igy
a prosztaglandin analégok és a kar-
boanhidréz-blokkolék — megjelené-
sével haszndlatuk hattérbe szorult
a nyitott zugd glaukéma terdpid-
jdban. Ma tobbnyire akut glauké-
mdés roham kezelésének részeként
és egyes lézeres szivarvanyhdartya
beavatkozasok (pl. YAG-lézer irido-
tomia) el6készitése sordn haszna-
latosak. A paraszimpatomimetikus
szerek a szimpatolitikus hatéanya-
gokhoz hasonléan bradycardiat,
vérnyomdsesést és bronchospaz-
must okozhatnak, illetve asztmads
rohamot provokalhatnak (9, 17).
Intraoperativ hasznalatuk sordn ha-
tasuk a bulbusra gyakorolt komp-
resszié altal kivaltott bradycardia-
val (oculocardidlis reflex), valamint
az anesztézia soran hasznélt szerek
altal okozott hipoténidval Ossze-
adédva stlyos keringési probléma-
kat okozhat (17).

Nem szteroid gyulladascsok-
kentd szerek (NSAID)

Szemészeti — nem infekcids eredetl
— gyulladésok esetén altaldban a kor-
tikoszteroidok az elsé vélasztandd,
illetve vélasztott szerek a gyulladas
csokkentésére, azonban sajnélato-
san széles mellékhatasspektrumuk
miatt alkalmazasuk sok esetben li-
mitélt lehet. A nem szteroid gyulla-
déscsokkentd szerek (NSAID) szé-
les korben hasznalt készitmények a
gyogyaszatban, és egyre szélesebb
indikacids tertilettel rendelkeznek
a szemészeti gyakorlatban is. Topi-
kélisan alkalmazva effektiven csok-
kentik a kiilénboz6 etiologidja gyul-
ladasos reakcidkat, emellett jelentds
analgetikus hatdssal is rendelkeznek.
Hasznalatuk mellett szdl az a tény
is, hogy mellékhatasprofiljuk 1é-
nyegesen jobb, mint a szteroidszar-
mazékoknak. Topikalis szemészeti
hasznélatukat  vizoldékonysaguk
er6sen korldtozza: lokalis haszna-
latra elsésorban a fenilecetsav és a
fenilalkansav-szarmazékok jénnek
széba. Altalaban komoly technol6-
giai kihivést jelent ezeknek a vegy-
leteknek a szem feliiletén megfelel§
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moédon hasznosulé  készitménnyé
formaldsa. Az NSAID vegyiiletek
ugyanis 4ltaldban gyenge savak,
ezért a koénny pH-jan ionizélt for-
méban vannak jelen, igy nem képe-
sek atjutni az anionos (foszfolipid
kett&s réteg) cornedn. A készitmény
pH-jédnak savi irdnyba torténd elto-
lasa noveli a hatéanyag-molekula
anionos frakciéjanak — azaz hasz-
nosulé formdjanak — ardnyat, a sava-
sabb kozeg azonban irritalé hatdst
lehet a szemfelszinen. Ez a tech-
nolégiai probléma &ll legtobbszor a
topikélis NSAID-készitmények lo-
kélis mellékhatdsainak hatterében.
Lehetséges szisztémds mellékhata-
saik hasonléak lehetnek az oralisan
adott NSAID gydgyszerekéihez,
azonban a kilénb6zé kéros hatasok
megjelenési gyakorisdga eltéré: ora-
lis adagolds mellett a legjellemz6bb
mellékhatds a gasztrointesztinalis
ulcerdcié, mig a ciklooxigendz gat-
las miatt felszaporodd leukotriének
okozta asthma bronchiale exacerba-
cidja (,aspirin-asthma”) viszonylag
ritkdbban fordul el§ (30). Topikalis
szemészeti adagolds mellett a gaszt-
rointesztinalis ulcerdcié megjele-
nése nem ismeretlen, de rendkiviil
ritka jelenség. Ennek magyardzata
feltehetSleg a direkt gyomornyalka-
héartya-kontaktus hidnyédban rejlik.
Az asztmds tlnetek exacerbécidja
ugyanakkor lokélis szemészeti al-
kalmazas mellett sem tekinthetd
extrém ritka szovédménynek, ezért
ismert asthma bronchialés beteg sze-
mészeti kezelése sordn ezek a szerek
lehet6leg keriilenddk, illetve célsze-
ribb a kortikoszteroidok preferdldsa
ezen betegcsoportndl (26, 27). Emel-
lett az NSAID-kezelés topikalis sze-
mészeti készitmény forméjaban tor-
ténd alkalmazdsa sordn is fokozott
figyelmet igényelnek az antikoagu-
14lt betegek: a véralvadés és a throm-
bocyta-aggregacié egylittes géatldsa
ugyanis névelheti a vérzéses szov6d-
mények kialakuldsanak esélyét (10).

Egyéb topikalisan alkalmazott
hatoanyag

Szdmos egyéb topikélisan alkal-
mazott hatéanyag is képes szisz-
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témds mellékhatasok kivéltdsara.
Ezen &ltaldnos tiinetek ugyan le-
hetnek akar igen kellemetlenek is
a beteg szdmadra, azonban felndtt-
korban nem jarnak életveszélyes
kovetkezményekkel — (csecsemdk
esetében azonban pl. a karboanhid-
réaz-inhibitorok stlyos, akdr életve-
szélyes allapotot okozé metaboli-
kus acidézist hozhatnak létre) (7,
23). Sziikséges ismerni példaul a
lokalis karboanhidraz-inhibitorok
ritkdn kialakulé szisztémds mel-
lékhatdsait  (pl. izérzésvéltozas,
vorosvértestszam és a vér klorid-
koncentraciéjanak valtozdsa — me-
tabolikus acidézis, pszichiatriai és
neurolégiai eltérések: depresszid,
apdtia, inszomnia szédilés, filza-
gas stb.) valamint a prosztaglandin
analégok 4ltal kivaltott szisztémas
mellékhatasokat (fejfdjas, vérnyo-
mas-emelkedés, palpitaci6, tachy-
cardia, szédulés) hiszen ezeket a
hatéanyagokat igen gyakran, hosz-
szU tavon alkalmazzuk a simplex
glaukéma kezelésére (8, 29). Kulon
kiemelendd, hogy a prosztaglandin
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analég szarmazékok jelentds része
(latanoproszt, tafluproszt, travop-
roszt) viszonylag ritkdn ugyan, de a
maér meglévé asztmds alapbetegség
fellangolasat eredményezheti, ami-
re a beteg figyelmét fel kell hivni,
illetve ilyen panaszok jelentkezése
esetén a terapidt moédositani szik-
séges.

Kovetkeztetések

A topikdlis szemészeti készitmé-
nyek hatéanyag-tartalma 4ltaldban
kisebb az oralis alkalmazasi forma-
kénal, azonban a conjunctivardl és
— a kénnycsatornédn torténd lejutdst
kovetSen — az orrnyéalkahartyardl
torténd felszivédasnak és a mij
Jfirst pass” mechanizmus kikertilé-
sének koszonhetben a szer az ordlis
adagolashoz viszonyitva rendkivil
gyorsan és viszonylag nagy meny-
nyiségben jelenhet meg a sziszté-
mas keringésben. Ilyen médon a ki-
sebb hatdanyag-mennyiség is akar
a nagyobb ordlis dézishoz hasonlé
plazmaszintet és kovetkezménye-

sen hasonlé szisztémads hatdst, il-
letve mellékhatast vélthat ki. Az
alkalmazasra kertil6 hatéanyagnak
ezért az esetleges szisztémds hata-
saira is fokozott figyelemmel kell
lenni a terdpia tervezése soran. Ki-
Ionos figyelmet kell forditani arra
a tényre, hogy ujsztlotteknél, cse-
csemdknél és id6s betegeknél a su-
lyos, akar életveszélyes szisztémads
mellékhatasok kockazata magasabb
lehet. Minden esetben célszert a
beteg allapotéra, egyéb panaszaira,
betegségeire és az azokra alkalma-
zott gydgyszerekre figyelemmel ki-
alakitott, egyénre szabott kezelést
alkalmazni.

Nyilatkozat

A szerzd kijelenti, hogy dsszefoglald,
tovdbbképzd  kozleménye megirdsdval
kapcsolatban nem dll fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges dsszeiit-
kdzés, Osszeférhetetlenségi ok, amely
befolydsolhatja a kozleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbol levont kd-
vetkeztetéseket vagy azok értelmezését.
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