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Terapias ujdonsagok az uveltis
kezelésében

(Pontszerzo, referald kozlemeny, tesztkérdesekkel)
Fobor MaAaRIANN DR.

Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kan Szemeészeti Tanszek, Debrecen
(lgazgatd: Dn Fodor Mariann egyetemi docens)

A hats6, nem fertézéses uveitis (NIU) kezelése kihivasokkal teli. A nem megfelelé terapia kvetkezménye
sllyos latascsokkenés és vaksag is lehet. E referald kézlemeény célja a legljabb fejlemények bemutatasa a
lités létezik: 1. gyulladascsokkentd szerek intraocularis alkalmazasa; 2. (j biologikumok (bioldgiai terapiak)
és kis molekulasulyd gatlo szerek bevezetése. A jelenlegi kezelési stratéegiak korlatozott szamu randomizalt
kontrollalt klinikai vizsgalaton alapszanak, azonban Uj, hatekony terapias lehetésegek kdrvonalazodnak.

Novelties in the treatment of uveitis

The treatment of non-infectious posterior uveitis (NIU) is challenging. Inappropriate treatment may result in
serious vision loss, even blindness. The aim of this review is to present the novelties of this field, highlighting
the therapeutic approaches. Nowadays two major lines of treatments can be determined: ‘1. intravitreal ad-
ministration of anti-inflammatory agents; 2. introduction of new agents (biologics) and low-molecular-weight
inhibitors. However current treatment strategies are based on limited numbers of randomized controlled

trials merely, the novel, efficacious therapeutic modalities are going to be refined in the near future.
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Autoimmun gyulladdsos betegségek-
ben a vildg népességének 7,6-9,4%-a
szenved, ami féleg a fiatal és ko-
zépkort néket érinti (34). Uveitis
miatt vildgszerte 40 millié stlyos
latassérdlt, illetve vak él, ami jelzi
a betegség jelent8ségét és az igényt
a hatdsosabb terdpia alkalmazasara
(35). Definicié szerint, az uveitis az
uvedlis traktus gyulladdsa, amely
azonban a kornyez§ struktirakat is
érintheti, magéba foglalva a retinat,
a retinalis ereket, az tivegtestet és a
latéideget. Az uveitis standardizalt
némenklattrdja szerint (Standardi-
zed Uveitis Nomenclature — SUN)
a morfolégiai klasszifikacié az iris/

corpus ciliare, az Givegtest és a re-
tina/chorioidea érintettségen alap-
szik. Ennek megfelel6en beszélink
anterior, intermedier, héatsé vagy
panuveitisr6l. Intermedier uveitis
esetén az iivegtest az elsédlegesen
érintett képlet (sarcoidosis, sclerosis
multiplex [SM] tumorok). Pars pla-
nitis az intermedier uveitis idiopat-
hids forméja. Hangstlyozni sziik-
séges, hogy a gyulladas, nem pedig
a strukturalis szévédmények helye
a mérvadé. Etiolégia szerint fertd-
zéses és nem fert6zéses uveitisrdl
(NIU) beszéliink, amelynek eldén-
tése alapvetd a hatékony kezelés ér-
dekében (18, 42). Nagy éatlagban az

nem fertézéses uveitis; szteroidsporolas; bDMARD; csDMARD; tsDMARD

non-infectious posterior uveitis, steroid-sparing, bDMARD, csDMARD, tsDMARD

uveitisek egyharmada nem fert6zé-
ses (25). A NIU-esetek 81%-a eltls6
uveitis (42). A gyulladas lehet szisz-
témads (pl. sarcoidosis, Behget-kor)
vagy tisztdn a szemre lokalizal6dé
(pl.  birdshot-chorioretinopathia).
A gyermekkori uveitisek 80%-
a juvenilis idiopathids arthritis
(JIA)-asszocidlt. Az uveitis pontos
diagnézisa sokszor jelent kihivast,
kilonoésen gyermekkorban (10, 46).
A multidiszciplindris megkozeli-
tés, a szoros kollaboricié a reuma-
tolégusokkal, immunolégusokkal,
gyermekgydgyaszokkal, bérgyogya-
szokkal, ideggydgyaszokkal, tiidé-
gyogyaszokkal alapvet§ ahhoz,



hogy szisztémds autoimmun be-
tegség (spondyloarthritisek [SpA],

gyulladdsos  bélbetegségek, JIA,
SM, sarcodosis, Behget-kér, Vogt—
Koyanagi—Harada-betegség, tubu-
lointerstitialis nephritis és uveitis
[TINU], szisztémas lupus erythe-
matosus [SLE], vasculitisek) esetén
a preciz diagnézis megsziilethes-
sen és a beteg a megfelel6 terdpiét
idében megkaphassa (10, 13, 24,
42, 46). A késén elkezdett terdpia
az irreverzibilis karosoddsok mi-
att rosszabb lat4sélességet eredmé-
nyez, rontva az életmindséget (13,
42, 46). Az uveitises betegeknél na-
gyobb ardnyban alakul ki katarak-
ta, glaukéma, mint az atlagpopulé-
ciéban (10, 25, 46).

A NIU heterogén klinikai manifesz-
taciéjat kilonbozé antigének valt-
jak ki, és a HLA-asszociaci6 a kil-
s6, kornyezeti tényez8kkel szinesiti
a megjelenést. Habar a NIU pontos
patogenezise a mai napig nem tisz-
tazott teljesen, azonban egyértel-
m, hogy autoimmun vagy immun-
medialt valasz vezet el a krénikus
relapszalé klinikai lefolydsig. Az
aktivalt CD4+ Th-sejtek alapvets-
ek az immunvalasz kivéltasdhoz,
amelyek specifikus transzkripcids
faktorok és citokinek altal medial-
tak. Mind a Thl- és Th17-limfoci-
tak kozponti szerepet jatszanak az
uveitis patogenezisben. NIU-ban a
kulcsfontossagu citokinek az inter-
feron-gamma (INFy), tumornek-
rézis-faktor-a (TNEF-a), interleu-
kin(IL)-1, IL-2, IL-6, IL-8 (CXCLS),
IL-10, 1L-17, IL-22/23 (22, 25, 35).
Emellett az uveitisek 70%-dban
olyan immunfolyamatok allnak
el6térben, amelyet nagyban meg-
hatdroz a szem immunprivilégizalt
helyzete (51).

A NIU kezelésének célja véltozat-
lan: az akut gyulladas gyors kont-
rollja, megel6zni a nem gydgyit-
haté szévédményeket, spérolni a
szteroiddal, megmenteni a latast,
megel6zni a relapszusokat és gyé-
gyitani (ha van) az uveitist okozé
hattérbetegségeket (14, 25, 35, 49).
A NIU kezelési stratégidja az utébbi
néhéany évben alapvetSen megvalto-
zott. Az eltls6, nem fertézéses uve-

itis az esetek nagy részében helyi
kezeléssel menedzselhet8. Azonban
az intermedier, hatsé és panuveitis,
fé6leg, ha mindkét szemet érinti,
altaldban szisztémdas kezelést igé-
nyel (25). A hatsé NIU kezelésében
kulcsfontossagt az infektiv eredet
és a daganatok (masquerade-szind-
réma) kizarésa, a korrekt diagnézis
az anatémiai klasszifikacié alap-
jan, az oldalisdg (egy- vagy kétol-
dali) figyelembevétele, a lehetséges
szisztémads betegségek kivizsgalasa,
a betegség sulyossdganak korrekt
megitélése és a hosszl tavy terdpia
alkalmazasa a biztonség és a haté-
konység jegyében (35).

E referal6 kozlemény célja a nélki-
lozhetetlen  immunfarmakolégiai
és immunoldgiai héttértudas biz-
tositasa mellett a legtjabb fejlemé-
nyek, aktualitdsok bemutatdsa a
nehezen kezelhets, nem fert6zéses
eredetd uveitisek gydgyszeres terd-
pidjanak tertiletén. A diagnosztikus
eljarasok fejlédése is hozzéjarul az
uveitis egyre sikeresebb kezelésé-
hez, azonban ezek, csakigy, mint
az uveitis és a szoévédmények ke-
zelésében szerepet kapd esetleges
lézeres vagy mdtéti (vitrectomids)
lehet&ségek részletezése is tulmutat
ezen Osszefoglal6 keretein. A NIU
elsédlegesen valasztandé terdpidja —
ritka kivételtdl eltekintve —, ma is a
kortikoszteroidok, amelyek a gyul-
ladasos dtvonalak teljes blokkola-
sat célozzdk meg. Azonban mel-
lékhatdsaik miatt szteroidspérold
gyogyszerek haszndlata indokolt.
Bar a szemészetben hasznalt szisz-
témds immunmoduldnsok, biolégi-
ai szerek a reumatoldgiabdl, illetve
bérgydgyaszatbdl adaptélt szerek,
mégis Uj fejezetet nyitottak szdmos
szembetegség, igy az uveitis kezelé-
sében is. A biolégiai terdpia a nem
fert6zéses hatsé uveitisek eseteiben
akkor indikélt, ha a konvenciondlis
immunszuppressziv szerek hatdas-
talanok vagy nem tolerdlhatéak.
Alkalmazasuk legnagyobb korlatja
az ar/hatékonysag mellett az, hogy
ezen szerek nem uveitis kezelésé-
re lettek kifejlesztve és gyakori az
off-label hasznalatuk. Jelenleg uve-
itisben kevés biolégiai terdpia ha-
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tdsossdga bizonyitott randomizalt,
kontrollalt klinikai vizsgalatokkal.
Az immunoldgiai és immunfarma-
kolégiai betekintés utdn az NIU
kezelésére fékuszalé referdlé kozle-
ményt az aldbbiak szerint struktu-
raltuk: intraokuldris gyulladasgat-
last/immunmodulédciét  megcélzd
intravitredlis terdpia; szisztémads
nem-biolégiai és bioldgia terdpidk;
valamint a jovébeli terdpids lehe-
téségeket magaba foglalva, a cél-
zott szintetikus betegségmddosito
gyogyszerek.

Az uveitisek pato-
I6giajanak, kezeleé-
sének immunoldégiai
hattere

A természetes és adaptiv immunva-
lasz aktivalédasat a proinflamma-
torikus citokinek halézata vezérli.
Kozponti elemei a TNF mellett az
IL-1, -6, -7, -12, -17 és -23, valamint
interferonok és chemokinek. Ha-
tdsaikat még kéros éllapotokban
is fiziologids gatléfaktorok féke-
zik. Ezen molekuldk sejtek kozot-
ti hirvivék, és hatdsuk a megfele-
16 receptorokat felmutatd sejteken
érvényestl, a fogadd sejt bels§ jel-
tovabbitdsa révén megindulé szin-
tetizalé és kibocséjté tevékenység-
ben (41). A vélaszol6 sejtek tipusa,
vandorlasa, végsé szoveti kornyeze-
te és szervezettsége hozza létre azt
a halézatot, amely végtl kialakitja
a szervezetben a kiilonféle gyulla-
dast, igy az uveitist is. A gyulladds
akut-krénikus, infektfv-nem in-
fektiv és eltls6-intermedier-hatsé
kiinduldsa mind-mind befolyéssal
van az aktudlis gyulladasra, hiszen
a citokinek hierarchidja a patolégi-
dnak megfeleléen eldgazé minta-
zatot mutat. Ezt szinesiti a gyul-
ladés szisztémas vagy helyi jellege.
A gyulladas két f6 effektor 4ga a
gyulladas szisztémds elemeit vezér-
16 IL-1 mediélt 4gra és a természetes
védekezést irdnyité TNF-medidlt
agra valik.

A szoveti sériiléseket a természetes
védekezés elsé vonaldnak sejtjei ér-
zékelik. Els6 1épésként, a fagocitdzis
sordn, az inflammaszéméban meg-
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indulé lebontas és a gyulladéskeltd
citokinek, els6ként az IL-1 szinté-
zise és kibocsajtasa torténik meg.
Fontos pleiotrép citokin a TNEF,
amelyet valamennyi veszélyérzéke-
16 jelre reagdlé mesenchymalis sejt
termel, és amely altaldnos aktivalé
jel minden TNEF-receptort felmuta-
t6 sejt szdmdra. A TNF szertedgaz6
biolégiai hatést fejt ki a kozvetlen
antivirdlis és tumorsejt citotoxikus
hatasai mellett: egyrészt apoptézist,
mdsrészt tovabbi gyulladaskelts és
aktival6 citokinek (pl. IL-6, TGEF),
enzimek (pl. MMP) és egyéb medi-
atorok (pl. prosztaglandin) keletke-
zését indukélja. Ezek a sajatossagok
teszik a TNF-TNF-receptor-interak-
ciét a bioldgiai terdpia f6 célpont-
java az uveitis kezelése soran is. A
gyulladast eredményezd természe-
tes védekezés masik f6 medidtora
az IL-6 (22). A gyulladésos reakci6
kiterjesztésében és fenntartdsdban
van a TNF-hez hasonlé szerepe. Az
IL-6 a B-sejtek szdmara differenci-
alédasi faktor, igy serkenté hatésa
az adaptiv immunvalaszra is kiter-
jed. Az IL-6 segiti a Th-sejtek Th17
differencidlédésat a regulatérikus
T-sejtek (Treg) hétranyara, vala-
mint eltolja a Th1/Th2 egyensulyt
Th2 irdnyba, el6segitve ezekkel az
autoimmun gyulladds kialakula-
sat. Az [L-6 az akutfdzis-fehérjék
szintézisét is serkenti (koztik a
C-reaktiv proteint [CRP]), igy ezen
fehérjék a gyulladas kivalé biomar-
kerei. Az IL-6 molekula és receptora
kulcsszereptik révén kiemelked§ te-
rapids célpontok (22).

Az azonnali természetes védeke-
z6 reakci6 indukélja a mésodik vé-
dévonal, az adaptiv immunvélasz
felismeré és reagdlé folyamatait.
Az antigén-prezentalé funkciéja
(APC) sejtek mutatjék be az idegen-
ként felismert struktdrdkat a T- és
B-sejteknek. A bemutatds a sejtek
szoros kontaktusidval az ,immu-
nolégai szinapszisban”  torténik,
hisztokompatibilitdsi antigénekhez
(HLA) kapcsolt forméaban. Az adap-
tiv immunvélasz aktivaldsdhoz és
gatlasdhoz is kettds felismerés (kos-
timulécid), azaz legaldbb két ligand
és receptor kapcsolédasa sztikséges,

amely folyamat az idegen és az ide-
genként felismert sajat struktdrdk
esetében azonos. Ez utébbi az alap-
ja a T-sejtes specifikus védekezés,
a B-sejtes ellenanyag-termelés, de
az autoimmun és autoinflamma-
torikus gyulladds meginduldsanak
is. A T-sejtek és az APC-sejtek ko-
zotti ,immunoldgiai szinapszis” a
stimulacié és a gatlas ,atkapcsold
pontja” (checkpoint) is, ezzel két-
irdnyd terdpids beavatkozds lehe-
téségét nydjtja. Az antigén bemu-
tatdsa a T- és B-sejteket elkotelezi
az adott antigén specifikus felis-
merésére. Az antigénnel valé Gjabb
taldlkozas a specifikus klén gyors
proliferaciéjdhoz, a T-sejtekhez ko-
tott celluldris immunvélasz, a T- és
B-sejtvonalakhoz egyardnt kothetd
citokintermelés meginduldsdhoz és
végiil a plazmasejtek altal szinteti-
zalt ellenanyagok, koéztuk autoan-
titestek kibocséjtdsdhoz vezet. Az
autoimmun folyamatokban a T- és/
vagy B-sejtek altaldnosan aktivalt
allapotuk miatt folyamatosan osz-
tédnak, fenntartva a nemkivdnatos
gyulladasos éllapotot. Ezért maga
a prolifercié egésze is terdpids cél-
pont. Ezen beliil a B-sejtek felgyor-
sult differencidlédéssal jutnak el a
plazmasejtes végrehajté éllapotig,
amelyet az IL-6 serkent. A B-sejte-
ken kifejezett szdmos TNF-receptor
és -faktor gyorsitja fel a B-sejtvonal
differencidlédasat. A B-sejt-aktiva-
l6-faktor (BAFF) gatldsa emiatt
szintén terdpids célpont. A madsik
terdpias lehet8ség a B-sejt-gatlasra a
korai B-sejtalakok megsemmisitése
CD20-ra célzott ellenanyagokkal,
miutdn a CD20 B-sejt el6alakokon
igen, de plazmasejteken mar nem
jelenik meg. A kiilonbozé T-sejtek
(Th1, Th17, Treg) befolyésolasa is
elvi lehet6séget adhat a jovébeli ke-
zelésekhez.

Immunfarmakolagiai
alapismeretek

Ahhoz, hogy tisztdn lassuk az
egyes gyégyszerek hatésait, az uve-
itis kezelésében betdlthetd szerepi-
ket, sziikséges egy révid immunfar-
makoldgiai kitekintés is. Az uveitis
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kezelésében szerepet kapé immun-

modulacids eljardsok az aldbbiak

szerint csoportosithatdk:

1. A nem szteroid gyulladasgatlék
(nonsteroidal antiinflammatory
drugs — NSAIDs) az arachidonsav
anyagcserére fejtik ki hatasukat
(ciklooxigenédz-gétlas).

2. A kortikoszteroidok az NF-«B
altal szabalyozott gének expresz-
szi6janak gétlasaval érik el a ci-
tokin és prosztaglandin-terme-
lés/felszabadulds — gatlasat, az
adhézidgatlast, a limfo- és neut-
ropénidt, valamint a degranula-
ci6-gatlast.

3. A sejtosztédést-gatlok (citosztati-
kumok) kozé:
a:az alkildlé szerek (ciklofosz-

famid, chlorambucil),
b: az anti-metabolitok, amelyek:
¢ folat-antagonistdk (methot-
rexat, MTX),
* purin-antagonistak (azatiop-
rin, mikofenolat-mofetil),
* pirimidin-antagonistak (leflu-
nomid) és
c: a vinca alkaloidak tartoznak.

A methotrexdtot sejtproliferaci-

6t fékezd antimetabolitként tartja

nyilvdn az Egészségligyi Vilagszer-
vezet az Alapvet$ Gyogyszerek Lis-
tajan (List of Essential Medicines).

A methotrexdt hagyomdényos im-

munszuppressziv szer, megakada-

lyozza a sejtek DNS-szintézisét.

EredendGen a daganatos betegségek

terdpidjanak egyik eleme. Jelent&sé-

gét azonban a kulénbozé autoim-
mun és inflammatorikus kérképek
gyogyszeres kezelésében jatszott
kozponti szerepe révén nyerte el,
ezért az immunoldgidban (és reu-
matologidban) a betegségmddositd
gyobgyszer-kategéridban (Id. len-
tebb), mint legfontosabb szinteti-
kus betegségmodositd szer szerepel.

1. A nem citosztatikus hatdsd im-
munszuppressziv szerek kozé
tartoznak a  kalcineurin-gat-
6k (ciklosporin, tacrolimus) és
az mIOR-gatlék (sirolimus). A
ciklosporin a sejtben fehérjé-
hez koétédve gétolja a kalcineu-
rin aktivalédasat, amely az IL-2
transzkripcids faktorat, az NE-
AT-t (Nuclear factor of activated
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T-cells) aktivalna, igy a T-limfoci-
ta eredet( citokineket és a T-lim-
focitdk aktivalédasat/osztédasat
gatolja. A ciklosporinkezelés in-
dikaciéi kozott a sudlyos, inter-
medier/posterior uveitis és a
Behget-szindrémaban jelentkez8
uveitis szerepel.

2. Az egyéb gyulladasgatlok és im-
munmoduldns szerek kozé az
antimalarids szerek (chloroquin
és hydroxichloroquin), a sulfasa-
lazin, a dapson és a thalidomid
tartozik.

3. Molekularis célzott terdpia a
gyobgyszeres kezelés azon médja,
amely valamely kéros folyamat-
ban kulcsszerepet jatszé moleku-
la specifikus semlegesitésére ira-
nyul. Ezen gydgyszereket, mint
biolégiai vélaszt mddosité cél-
zott terdpidt bioldgiai terdpidnak
is nevezzik (41). Ahhoz, hogy
megfelel6en tudjunk kommuni-
kélni a reumatolégusokkal/im-
munolégusokkal, ismerniink kell
a DMARD (Disease-modifying
antirheumatic drug) fogalmat.
Ezek a gydgyszerek a reumatold-
giai gyakorlatban lassitjdk a be-
tegségek (els6dlegesen a leggya-
koribb autoimmun betegségnek,
a rheumatoid arthritisnek) prog-
resszidjat. Tehat a reumatoldgiai
gyakorlat alapjdn, tapasztalati
Gton meghonosodott elnevezések
hasznélatosak. A DMARD-ok
eredetiik szerint csoportosithaté-
ak szintetikus (sSDMARD) és bio-
légiai (bDMARD) DMARD-ra.
A sDMARD tovabb csoportosit-
haté hagyomanyos betegségmo-
dositékra (conventional synthe-
ticc csDMARD-ra és célzott
enzimgatlokra (targeted synt-
hetic) tsDMARD-ra. A biolégiai
DMARD-ok vagy eredeti biol6-
giai készitményeket, azaz erede-
ti biolégiai (biological originator)
boDMARD-ot, vagy biolégiailag
hasonlét, azaz az eredetivel haté-
sossdgban és biztonsigossdgban
egyenértékd véltozataikat (bi-
osimilar) bsDMARD-ot tartal-
mazza. Hatdsuk az immunrend-
szer mkodésének alapjat képezé
ligand-receptor kélcsénhatdsnak

koszonhetd. Ezek vagy sejtek fel-
szinére érkezé trigger molekuldk
és a felismerd receptor, vagy az
ellenanyag és antigén specifikus
kapcsolata. Azaz a komplex gyul-
ladasos halézat egyetlen pontjan,
igen specifikusan hatnak és ezal-
tal akasztjak meg a kéros immu-
nolégiai folyamatot. Napjaink-
ban a biofarmakonok fejlesztése
és gyartdsa mar két dton halad
elére: egyrészt az Gj tdmadaspon-
t4 és szerkezet( bioproteinek és
szintetikus enzimgatlok, mds-
részt a bevalt, megbizhaté elsé
generéciés készitmények mdsola-
tai irdnyéba.

a: Biolégiai terdpidk: vakcinéci-
6s eljarasok; IVIG (intravénds
immunglobulin) kezelés; &s-
sejtkezelés; génterdpia; cito-
kinterdpia (névekedési faktor
stb.); anti-citokin-terdpia; cito-
toxikus és blokkol6 antitestek
(els6sorban monoklonélis an-
titestek).

b: Az Gj immunmoduldns/im-
munszuppressziv (kis) moleku-
ldk, mint célzott szintetikus
betegségmodosité  gyodgysze-
rekhez (tsDMARD):

* jelatvitel-gatlok:

— MAP (mitogén aktivélt pro-
tein kindz) kindz-gatldk,

- MEK (MAP kindz kindz)
gatlok,

—JAK- (Janus kindz) géatlok
(tofacitinib, baricitinib, upa-
dacitinib, filgotinib),

- SYK kinédz-gétlok,

— PI3K- (foszfatidil-inositol 3-
kindz) gatlok,

* konvertaléenzim-gatlok:

¢ ICE-gatlok (IL-18-konvertalé
enzim=kaszpaz-1),

* TACE-gatlok (TNF-a konver-
taléenzim-gatldk),

° matrix metalloproteinédz-

(MMP-13) gatlok,

* chemokinreceptor-gatlok.
A nem infektiv uveitisek elsévo-
nalbeli kezelése ritka kivételtsl
eltekintve ma is a kortikoszte-
roid, amely hosszabb tavon finom
lavirozast jelent az uveitis komp-
likcidinak menedzselése és a le-
hetséges szisztémas és lokalis mel-
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lékhatasok kozott. Hosszta tava
alkalmazésuk dézisfiiggéen, elére
megjésolhaté és gyakran igen su-
lyos mellékhatdsokkal jar (49, 51).
A kortikoszteroidok szisztémads al-
kalmazdsdban aktualitds jelenleg
nemigen létezik, a lokalis (intra-
vitredlis) alkalmazds aktualitdsai
pedig kés6bb olvashaték. Mivel
a stlyos NIU legtobbszor kréni-
kus lefolyastd, igy a kortikoszte-
roid-spérolé  kezelés jelentSsége
vitathatatlan. Altalinossagban el-
mondhaté, hogy immunszuppresz-
sziv terdpia kortikoszteroid-spé-
rolasra akkor ajanlott, amikor a
gyulladas kontrolljat nem sikertl
7,5-10 mg/nap dézissal 3 hona-
pon beldl elérni (42). A kalcineu-
rin-gatlék, az antimetabolitok és
a citotoxikus gyégyszerek a hatsé
NIU tartés kontrolljat érhetik el.
Nem kell6 hatés esetén azonban a
tovabbi lehet&ségekkel tudnia kell
élni a makacs uveitisek kezelésé-
vel foglalkozé szemészeknek. A
biolégiai terdpidk (bDMARD) dj
fejezetet nyitnak a szemészetben
is, csakigy, mint az orvostudo-
many szamos mas teriiletén (35).
Azonban tudni kell, hogy a biol6-
giai szerek hasznélatanak legf&bb
korlatjat a szemészeti gyulladasok
kezelésében az adja, hogy nagyon
kevés szert teszteltek randomizalt
kontrollalt vizsgalatokkal. Gyégy-
szerrel Gjratolthetd, kontrollalt
gybgyszer-felszabaduldst biztosi-
té implantatumok (sustained drug
delivery systems), masrészt az 4j
tamaddspontt és szerkezet( biop-
roteinek és szintetikus enzimgat-
I6k a kozeljovében alkalmazhaté
terdpids palettankat szélesitik ki.

Hazankban is a legtobb torzskony-
vezett biolégiai terdpia reumato-
légiai indikacidban érhetd el. Az
indikacidk, az adagolas és bizton-
sagi figyelmeztetések részletesen az
aktualizalt alkalmazési el6irdsok-
ban taldlhaték. Az egyéni terdpids
dontések meghozatalakor ezeket
a tédjékoztatdsokat és az aktudlis
kozfinanszirozott szabélyozast is
figyelembe kell venni. A nemzetko-
zi szabadnevekkel azonositott ké-
szitmények eredeti formai (originé-
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torai) és biohasonléi a szabadalmi
védettség lejaratdnak fliggvényében
kiilonb6z6 mérkanevek alatt forgal-
mazhatok.

Tumornekrozis-faktor-a-
(TNF-¢) gatlok

A TNF-a-gatlék  alkalmazésa-
nak célja, az immunrendszer sajat
struktdrdk 4ltal elinditott koéros
mikodésének gatldsa, azaz az im-
munkompetens sejtek deplécidja, a
citokinek és az adhéziés molekuldk
gatlasa. Az infliximab a TNF-gatlok
prototipusa, rekombindns, 75%-
ban humaén, 25%-ban (Fab) egér
kiméra monoklonalis IgG1, amely
specifikusan kotédik a humdn
TNF-a szolubilis és sejtfelszinen
expresszalédé transzmembrén for-
mdival egyardnt. Mivel egérfehér-
jét tartalmazé kiméra ellenanyag,
ezért nagyobb mértékben immuno-
gén. Stabil komplexet képezve ga-
tolja a TNF aktivitdsat, és csok-
kenti a hierarchikusan alatta allé
IL-6 és igy a CRP kérosan emelke-
dett szintjét. Apoptdézist indukal
a TNF-et termel8 és expresszald
sejtek esetén, igy a monocita-mak-
rofag tipust sejtekben az intracel-
luldrisan talélé baktériumok akti-
valédasadhoz és a tarolt kérokozéd
(Mycobacterium tuberculosis, hepati-
tis B-virus [HBV]) kiszabadulasa-
hoz vezethet. Az etanercept fGzids
protein, amely az Ig FC nehézlan-
cainak CHI1 régi6jat nem tartal-
mazza, igy nem koétédik FC-recep-
torhoz, ezért nem valt ki citolitikus
reakciét és kevésbé immunogén.
Azonban okuléris penetracidja ala-
csony, igy az uveitises fellangola-
sok szdmat nem csokkenti, hanem
még fokozhatja is. Az adalimumab
tisztdn human monoklonalis anti-
TNF-ellenanyag (IgGl). Nagyon
fontos, hogy az adalimumabot 2
évesnél idGsebb gyermekek és gyer-
meket véllalni szandékozé nék és
férfiak is biztonsdggal alkalmaz-
hatjak. A golimumab és a kisebb
molekulaméretd, emiatt gyorsan
kialakulé klinikai hatést elérd cer-
tolizumab pegol szintén a TNEF-gat-
Iékhoz tartozik.

Egyéb tamadaspontu
biologikumok (ellenanyagok)

A rituximab  egér/humdan  kimé-
ra IgGl monoklondlis ellenanyag,
amely specifikusan kotédik a
B-limfocitak korai alakjainak fel-
szinén expresszalt CD20 membran-
fehérjéhez, amely apoptézis révén
pusztitja el a célsejtet. A rocilizumab
humanizalt, minimélis egér Fab
komponenst tartalmazé IgGl-izo-
tipusd, IL-6-receptor elleni antitest.
Szemészeti szempontbdl kiemelke-
dé jelent8sége van, hogy éridssejtes
arteritis (GCA) kezelésére torzs-
konyvezett. Az abatacept £G4zi6s fe-
hérje, kotédése révén akadalyozza
a CD28-CD80/CD86 kostimula-
ciét igy a T-limfocita aktivaloda-
sat. Kovetkezményesen a szolubi-
lis IL-2-receptor, a TNF, az IL-6, a
CRP és az MMP-3 termel8dése is
csokken. Az akut gyulladdsokban
és nem a reumatolégidban hasznalt
anakinra teljesen humdén IL-1-re-
ceptor-antagonista. A canakinumab
is teljesen human IgGl IL-10 elle-
ni monoklondlis antitest, amely az
anakinrdhoz hasonléan gatolja az
akut gyulladast, és gyermekkori au-
toinflammatorikus szindrémakban
hasznélhaté. A belimumab a B-sejtek
aktival6 faktora (BAFF/BLys) elleni
monoklonalis antitest, amely volta-
képpen B-sejt-depléciot okoz és az
SLE kezelésében javallt.

A denosumab hatadsara az osteoclast-
ta differencidlédas elmarad, a csont-
lebontds megall. A hosszG tévd
szisztémds gliikokortikoid-terdpia-
val Gsszefliggd csontvesztés keze-
lése csonttorések szempontjabdl
fokozott veszélynek kitett felnétt
betegek esetében indikalt. Az ixe-
kizumab humanizélt 1gG4 izotipu-
st monoklondlis ellenanyag, amely
akadalyozza az IL-17 proinflam-
matorikus hatdsait azokban a sz6-
vetekben, ahol azok az IL-23-in-
dukcié kévetkeztében megjelennek.
A legtobb kedvezé tapasztalat
psoriasis  bérléziinal tapasztalt,
azonban SpA-hoz térsul6 anterior
uveitisben ellenjavalt. A secukinu-
mab teljesen humdan rekombindns
IgGl-ellenanyag, biolégiai hatdsa
megegyezik az egyéb IL-17-gatl6-
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kéval. Az ustekinumab specifikusan
kotédik a szolubilis IL-12 és IL-23
kozos p40  fehérje-alegységéhez,
megakadélyozva a citokinek recep-
toraikhoz kotédését. Az IL-23-ci-
tokin szerepe a Th17-sejtek induk-
cidja, igy az ustekinumab kézvetve
IL-17-gatlé szerepet fejt ki. Ennek
megfelel6en az indukalt IL-17-re-
ceptorok széveti kornyezetében fej-
ti ki antiinflammatorikus hatésat.
A reumatoldgiai terdpids irdnyelvek
és stratégidk terdpids célként a gyul-
ladasos fajdalom csokkentését, a be-
tegségek progresszidjanak fékezését
és a betegek életmindségének javita-
sat egyenrangtként jelolik meg, és
el6irjak a tarsbetegségek kockazata-
inak figyelemmel kisérését is (1d. pl.
ixekizumab ellenjavallatat anterior
uveitisben). Ez titkr6z4dik a hossza
tava klinikai gyégyszervizsgalatok,
nyilt kiterjesztések és tudomanyos
kutatdsok kittizétt végpontjaiban
is. Az életminéséget és a munkaké-
pességet mérd kérdéivek egyarant a
biolégiai terdpia kézvetett hatdsait
bizonyitjak.

A korszer( terdpids stratégidk ide-
alis célként a személyre szabott
terdpiat jelolik meg. Az uveitisek
biolégiai terdpidjaban jelenleg az
adalimumab az egyetlen vélaszt-
haté készitmény, igy valds terdpia-
valasztasrél nem beszélhetiink. A
biolégiai terdpia vélasztdsakor igy
a személyre szabds az adott beteg
kockazati profiljabdl, infekcids ve-
szélyeztetettségébdl, komorbidita-
saibdl indul ki. A mar megkezdett
terdpia sikere vagy kudarca adja
meg a lehet8séget a terdpia folyta-
tasdnak személyre adaptéldsdhoz,
finomhangoldsdhoz. A hatédsos te-
répia esetén a kortikoszteroidok
szisztémads és helyi elhagydsa, az
egyéb immunszuppressziv szerek
déziscsokkentése vagy elhagyé-
sa johet széba, mig hatdstalansag
vagy mellékhatasok jelentkezése
esetében végsé soron az agressziv
hagyomaényos terdpidhoz, illetve az
intravitredlis adagolashoz val6 visz-
szatérés. A TNEF-gatlok hatdsveszté-
sének f6 oka a neutralizal6 antidrug
ellenanyagok (ADA) indukcidja.

A bioldgiai terdpia gyakorlati szem-
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pontbdl legnagyobb jelent&ségil
kockazata a fert6zéses szov6dmény.
Epidemiolégiailag értékelhets, de
személyre szoléan kevésbé jelents
kockazat a daganatos betegség je-
lentkezése vagy kitjuldsa, tovdbba
autoimmun jelenség klinikai mani-
fesztacidja. A biolégiai terdpia sze-
repe ezekben a tédrsuldsokban két-
séges. Személyi kockazatot jelent a
terhesség, de az uveitisre torzskony-
vezett adalimumab esetén a teher-
beesés 2020-t6l megengedett. A
szerz6 egyik adalimumabbal kezelt
uveitises betege jelenleg probléma-
mentes terhessége utolsé heteiben
jar. A biologikumok hatdsmecha-
nizmusuk térvényszerd kockazatai
és kovetkezményei a fert6zések, a
természetes és adaptiv immunitds
gatlasdra vezethetSk vissza. Alap-
vet8en két csoportra oszthatdak: a
kezelés el6tt fenndllé vagy az alatt
jelentkez& akut fert6zésekre, illetve
latens infekcidk klinikai manifesz-
talédasara a kezelés alatt. Mindkét
hatdsméd szerepet jatszik mind-
két tipust komplikdciéban. Emiatt
nagy jelentéségl a latens infekciék
kizardsa a biolégiai terdpia inditasa
el6tt. A fert6zések szempontjabdl
kilonosen veszélyeztetett betegek
az id6sek és kortikoszteroid-kezel-
tek. A methotrexdt (MTX) 6nma-
gaban nem jelent jelentds fert&zési
kockazatot. A krénikus fert&zése-
ket hordozé betegek eleve a biols-
giai terdpia kockédzati betegeinek
tekintend6k. Amennyiben ezek a
fert6zések megbizhatéan nem era-
dikélhatdk, a beteg nem alkalmas a
biolégiai terdpidra, és a meggyogyi-
tasuk utdn kezdett biolégiai terdpia
alatt is fokozottan ellenérizendd. A
szerz$ els6 adalimumabbal kezelt
betege sulyos fels6 1éguti fert&zést
kapott el a biolégiai terdpia beve-
zet6 szakaszadban kortikoszteroid
és MTX szedése mellett. Mivel a
biolégia terdpia alkalmazadsdnak
veszélyeirdl a beteg részletesen ta-
jékoztatva volt, ezért a panaszaival
r6gtéon orvoshoz fordult, igy a ki-
alakult szepszis korai stddiumban
lett felismerve és sikeresen kezel-
ve. Kezelést igényls, azonban eny-
he lefolydst Herpes zoster-fert6zés

(fiatalkoruk ellenére) két, a szerzé
altal inditott, biolégiai terdpidval
hénapok 6ta kezelt betegnél is els-
fordult. Stlyos infekcidk (aktiv és
latens tuberkulézis) és malignus fo-
lyamatok kialakuldsa kiilénés meg-
fontolasra adnak okot a TNF-gatlok
alkalmazasakor (19). A tocilizumab
emelheti a gasztrointesztindlis per-
forécié rizikéjat és doézisfiiggd neut-
ropéniét okozhat (22).

Intravitrealis terapia

Az intravitredlis alkalmazés koze-
lebb juttatja az adott gydgyszert a
gyulladas (héatsé, intermedier vagy
panuveitis eseteiben) helyéhez, mi-
koézben minimalizaljuk a sziszté-
maés expoziciét és igy a szisztémds
mellékhatdsokat is. Emellett, akkor
is alkalmazhatdk, amikor a sziszté-
mdés gyogyszerelés kontraindikalt,
vagy a tarsbetegségek nem teszik
lehetévé haszndlatukat. Krénikus,
bilateralis uveitist gyakrabban ke-
zelink szisztémdésan, kiilonosen,
ha szisztémas betegséghez kapcsolt
(pl. sarcoidosis), mig a nem ferts-

zéses eredetl egyoldali uveitisben
gyakoribb az intravitredlis terdpia
alkalmazésa (54).

Annak ellenére, hogy az intravitrea-
lis gybgyszerek, mint lehetséges el-
sévonalbeli terdpia lettek kifejleszt-
ve, sokszor a szuboptimalis hatdst
elér§ szisztémds immunmoduldns
terdpia mellé adjuvansként, vagy
latast veszélyeztet§ cisztoid maku-
labdéma (CMO) esetén hasznéla-
tosak. Az intravitredlis alkalmazas
legf6bb limitacidja a korlatozott ha-
tastartamuk (35). Alkalmazasukkal
csokken a szisztémdas mellékhatds,
de ezen gydégyszereknek a retindra
kifejtett toxikus hatdsa is figyelmet
érdemel (53).

A kortikoszteroidok az egyetlen
elérhet6 gydgyszercsoport, ame-
lyek intravitredlisan alkalmazhatok,
azonban szdmos kiilénb6zé mole-
kula vizsgélata zajlik (1. tablazat).
A kortikoszteroidok intravitredlis
injekcié (22 vagy 25 G) formaéja-
ban applikatorban adhaték be vagy
pedig az elnydjtott kibocsajtds ér-
dekében sebészetileg implantélt
gyogyszerhordozé rendszerek (drug

1. téblazat: Nem fertdzéses uveitis esetén lo-

kalis (periokularis, subtenon, suprachorioidealis,
intravitrealis) terapias lehetdsegek

Gyoégyszer

Dozis

Rovid-hatastartamu kortikoszteroidok

triamcinolon-acetonid (Kenalog) subtenon/periokularis: 40 mg/1 mi;
intravitrealis: 2-4-(20) mg,/0,05-0,1 ml

dexametazon (Ozurdex)
triamcinolon-acetonid (Xipere)

0,7 mg intravitrealis implantatum
4 mg suprachorioidealisan injektalhato

szuszpenzid

Hosszi-hatastartamu kortikoszteroidok

fluocinolon-acetonid (Retisert)
fluocinolon-acetonid (lluvien)
fluocinolon-acetonid (Yutig)
Immunszuppressziv szerek

0,58 mg intravitrealis implantatum
0,18 mg intravitrealis implantatum
0,18 mg intravitrealis inszert

methatrexat 400 pg/0,1ml

sirolimus 440 pg

adalimumab 0,5 mg/0,05 ml

infliximab 1mg/0,05 mi

VEGF (vascular endothelial growth factor) GATLOK

bevacizumab 1,25 mg/0,05 ml

ranibizumab 0,5 mg/0,05 ml

aflibercept 2mg/0,05 ml
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delivery system) segitségével. Ujab-
ban megjelennek a suprachorioidea-
lisan injektéalhaté kortikoszteroidok
is. A kilénbozé kortikoszteroidok
hataserésségben és hatdstartamban
kilonboznek. A kortikoszteroidok
hatdsossiga nem kérd6jelezhetd
meg, azonban potencidlis mellék-
hatésaik miatt (szemnyomas- [IOP]
emelkedés, sztirkehdlyog) kortlte-
kintSen kell alkalmazni, killéndsen
fiataloknal.

Uveitisben az els§ intravitredlis
gyobgyszerhordozé rendszer a Re-
tisert. Az implantdtumbdl koril-
beltil hdrom év alatt szabadul fel a
kortikoszteroid, amely id6 alatt a
MUST-study alapjdn gyakorlatilag
mindenkinél katarakta fejlédik ki,
és a betegek tobb mint egyharmada
glaukémamtéten esik at. Az imp-
lantatum hatastartamanak figye-
lembevételével fellangolds esetén
reimplantaci6 sztkséges (31, 35, 54,
58). USA-ban és Eurépaban is enge-
délyezett hatsé NIU kezelésére az
Ozurdex, amely 0,7 mg dexameta-
zont tartalmazé intravitredlis imp-
lantatum. A mindennapi gyakorlat
a klinikai vizsgalatokban (HURON
trial) igazolt 26 héttsl révidebb,
12-16 hetes hatdstartamot mutat,
igy a stir(ibb adagolds miatt inkabb
az uveitis okozta CMO kezelésé-
re hasznaljuk, ugyanakkor a tob-
bedik implantdtummal is elérhetd
ugyan az a kedvezé terdpids hatés.
Emellett kevésbé (30% alatt) okoz
IOP-emelkedést és kataraktakép-
z8dést (27, 36, 54). Az lluvien 0,19
mg fluocinolon-acetonid tartalmd
intravitredlis implantatum (diabé-
teszes makuladdéma kezelésére en-
gedélyezték), mig a Yutiq 0,18 mg
fluocinolon-acetonid tartalmd int-
ravitredlis implantatum és az FDA
(Food and Drug Administration)
nem fert6zéses héatsd, intermedi-
er és panuveitisben engedélyezte.
Sajnos Magyarorszdgon még nem
elérheté. A Yutiq hatésa III. fazis,
randomizalt, placebokontrollalt kli-
nikai vizsgédlatban igazolta, hogy
szignifikdnsan csékkenti az uveitis
fellangolasat és az egyéb kezelési
igényt, mikézben IOP-csékkentd
cseppek haszndlata nem nétt (20,

1. dbra: Subtenon triamcinolon-acetat (TCA) uve-
itises makulacddemara kifejtett jotekony hatasa
(OCT-felvetel; felul: TCA beadasa eldtt; alul: TCA

beadasa utan)

54). Ezen intravitredlis implanta-
tumok nem hasznélhaték aphakids
szemeknél az eliilsé csarnokba torté-
né diszlokécié lehet8sége miatt. Az
FDA a kézelmultban engedélyezte a
Xipere 4 mg triamcinolon-acetatot

tartalmazé,  suprachorioideélisan
injektélhaté szuszpenzidt uveitis
okozta CMO-ban. A DOGWOOD
és a PEACHTREE/MAGNOLIA
randomizalt II. és III. fazis vizsgé-
latok igazoltdk hatdsossdgat uveitis
okozta CMO-ban a centrélis reti-
navastagsag csokkentésére, és a vi-
zus javuldsara (59, 23). Emellett 9
hénap utén a betegek fele nem igé-
nyelt egyéb terdpiat és a 24 hénapos
kovetési id6 végére csak 11,5%-kal
nétt a IOP-csokkentdt igényls ese-
tek szdma (23, 54, 59).

Bar nem intravitredlis hasznélat,
azonban hazdnkban is népszerd a
triamcinolon-acetat (Kenalog) peri-
okuldaris, illetve subtenon alkalma-
z&sa CMO, vitritis, retinalis vascu-
litis és chorioretinitis eseteiben (1.
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abra.). A periokuldris alkalmazas ha-
tastartama 3 hoénap kortl van (54).
A SITE (Systemic Immunosuppres-
sive Therapy for Eye Disease) multi-
centrikus, retrospektiv vizsgalat 914
betegének eredménye alapjan a peri-
okuldris injekcié intermedier, poste-
rior és panuveitis eseteiben 6 hénap
alatt 64-67% kozott teljes remisszi-
6t és 76-78% kozott minimalis uvei-
tis aktivitast ért el (43, 54). 12 hénap
alatt a vizsgalt szemek 14,5%-aban
az IOP 30 Hgmm-re vagy ef6lé emel-
kedett, azonban ez fliggetlen volt a
vizsgalt periédusban alkalmazott
injekciék szdmatdl. Ezzel szemben
a kataraktaképz8dés dézis/injekcié-
szam fliggvényében alakult (43, 54).
Hazankban a Kenalog alkalmazasi
elGiratdban intrafokalis alkalma-
zas szerepel, de intravitredlis nem.
A konzervald szert tartalmazé for-
mandl steril endophthalmitis els-
fordulhat. A konzervalészer-mentes
triamcinolon-acetat  intravitredlis
alkalmazdsaval 88%-ban érhetd el



Novelties in the treatment of uveitis

az uveitises CMO felszivédasa (2-23
hénapig). A CMO kidjuldsa esetén
ismételt injekcidkkal djra hasonld
eredmény érhetd el (12, 54). A be-
tegek 25%-dnak 30 Hgmm feletti
[OP-értékeket is mértek, azonban
glaukémaellenes mttétre egy eset-
ben sem volt sztikség. Az ismételt
injekcidkkal egyttt jart a katarak-
taképzédés, az 6todiknél elérve a
mftét biztos sziikségességét. Klini-
kai relevanciaval bir, hogy a kiilén-
b6z6 doézisban alkalmazott tram-
cinolon-acetét (2 mg vs. 4 mg) nem
kiilonbozik a terdpids kudarcig eltelt
id6 hosszdban, azonban a magasabb
dozis esetén 4,6-szeres eséllyel torté-
nik filtraciés mdtét (54). Megéllapit-
haté, hogy az uveitis okozta CMO
kezelésében a dexametazon-implan-
tatum és az intravitredlis triamcin-
olon-hatdsban 6sszemérhetéek, és a
periokuldrisan alkalmazott triam-
cinolon felett 4llnak (54).

Szémos klinikai vizsgalat zajlik int-
ravitredlisan alkalmazott immun-
szuppressziv  szerekkel, amelyek
potencidlis jov&beli terdpids lehe-
téségek. A T-sejt differencidléda-
sat és a B- és T-sejtek aktivacidjat
gatlé sirolimust (SAVE- és SAKU-
RA-vizsgalatok) mind intravitrea-
lisan, mind subconjunctivélisan al-
kalmazva hatékonynak taldltak az
tvegtesti gyulladéds csokkentésében
(29, 32, 57). A sirolimus immun-
szuppressziv és antiproliferativ ter-
mészetével bizonyitotta, hogy haté-
kony lehet az uveitis kezelésében. A
kortikoszteroidot haszndlé betegek
68%-a 6t hénap utdn abba tudta
hagyni a kortikoszteroid szedését.
Folytatasként a LUMINA III. fazis
klinikai vizsgdlat tanulmanyoz-
za, hogy mely aktiv hats6 NIU-
ban hatdsos a szer. A dihidrooro-
tat-dehidrogenazt (DHODH) gatl6
PP-001 molekula I. fazis vizsgalata
(NCT03634475) zajlik, amely gat-
las a limfocitdk szdméat csokkenti,
és mérsékelheti a gyulladést.
Intravitredlis methotrexat (Behcet-
kérban, tuberkulézishoz —kotott/
eredet serpiginoid chorioretino-
pathidban), infliximab és adalimu-
mab off-label alkalmazésarél ugyan
fellelhetSek kozlemények, azonban

2. dbra: csDMARD (conventional synthetic Disea-
se-Modifying Antirheumatic Drug) mellett minima-
lis aktivitast mutatd pars planitis (nyil: hdgolyok)

klinikai vizsgélati eredmények a
biztonsagossagrél és hatdsossagrol
nem érheték el, igy hasznalatuk
jelenleg komoly koriiltekintést és
engedélyezést igényel. Intravitred-
lis infliximab retinotoxikus hatasat
figyelték meg (42). Biztatd, hogy a
betegbevonds végéhez kézeledik a
MERIT (Macular Edema Ranibi-
zumab v. Intravitreal anti-inflam-
matory Therapy) III. fazis klinikai
vizsgalat, amely uveitises CMO-
ban elemzi az intravitredlis me-
thotrexdt (400 ug), intravitredlis
ranibizumab (0,5 mg) és dexameta-
zon-implantatum (0,7 mg) bizton-
sdgossagat és hatdsossagat.

A biologikumok kéziil a VEGEF-inhi-
bitor ranibizumab (Lucentis) és afli-
bercept (Eylea) eredetileg is intravit-
redlis alkalmazasra lett kifejlesztve
(szemben az eddigiekkel!). Jelenlegi
indikéacidéjuk a nedves tipust maku-
ladegenerécio, a diabéteszes és vénés
trombézist kéveté makuladdéma.
Az intravitredlisan is alkalmazott
bevacizumab (Avastin) ugyanezek-
re az indikécidkra, de off-label alkal-
mazott mar miel6tt az el6zd kettd
engedélyezve lett volna. Gyulladas
okozta chorioidea-neovaszkulariza-
cié (CNV) ugyanakkor uveitisben
is lathaté6 (Vogh-Koyanagi-Hara-
da-betegség, sarcodosis, birdshot-
chorioretinopathia, sergiginous
chorioiditis, de punctate inner cho-
roiditisben és okuldris hystoplasmo-
sis esetén gyakrabban). Emelkedett
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VEGF-szint mutathaté ki uveitises
makuladdémaéban, és az IL-6 szint-
je is magasabb. Az IL-6 indukélja a
VEGF termelését, igy a VEGF gat-
lasa hatdsos célpont lehet, mivel
az érpermedbilitds fokozasaért fe-
lel. Jelenleg csupan kis betegszamd
esetsorozatokra hagyatkozhatunk,
azonban reményt kelts eredménye-
ket kozoltek uveitis okozta CMO
esetében, habdr gyakran az injek-
cidk ismétlése sziikséges (35, 54). A
fentebb részletezett MERIT-vizsgé-
lat nagy varakozassal tolti el ezek
miatt az érintetteket.

Az intravitredlis alkalmazas el6-
nye a NIU kezelésében megkér-
déjelezhetetlen. A nem szteroid
immunmoduldns szerek lokalis
és intravitredlis alkalmazasara
egyértelm( az igény, azonban a je-
lenlegi révid hatdstartamuk meg-
oldandé feladatot ad a farmakolé-
gusok szamadra.

Szintetikus
DMARD-ok

Aleggyakrabban hasznalt SDMARD-
ok farmakolégiai jellemz6ik alap-
jan csoportosithatéak anti-metabo-
litokra (methotrexat, azatioprin,
mikofenolat-mofetil), kalcineurin-
inhibitorokra (ciklosporin A, tacro-
limus) és alkildl6 szerekre (ciklo-
foszfamid, chlorambucil). Mivel a
sDMARD-ok hatédsa lassan éptl
fel (2 hét-3 hénap), ezért indulds-
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kor szisztémds kortikoszteroiddal
egyttt kell alkalmazni &ket. Ezen
konvencionalis immunszuppressziv
szerek perzisztald vagy sulyos gyul-
ladasokban ajanlhatéak azért, hogy
a komplikécidk el6forduldsanak esé-
lyét csokkentstik, abban az esetben,
amikor a kortikoszteroid cstkken-
tésre relapszus kovetkezik be vagy,
amikor a kortikoszteroid hasznala-
ta kontraindikalt (2. abra) (25). A
SITE (Systemic Immunosuppressi-
ve Therapy for Eye Disease) eredmé-
nyei alapjan egy éven beliil 52-76%-
ban elérheté a gyulladas kontrollja,
emellett tobb vizsgalat igazolta az
MTX, a mikofenoldt-mofetil és az
azatioprin hatdsossagat, azaz hasz-
nélatukkal a betegek donté tobbsé-
génél elérhetd az, hogy a szisztémads
kortikoszteroid dézisa 10 mg/nap
ald csokkenjen (25, 35). Az MTX
és a mikofenoldt-mofetil Gsszeha-
sonlitdsa a CMO-ra gyakorolt hatds
tekintetében még nem lehetséges
(25). Multicentrikus, randomizalt
klinikai vizsgalat (FAST-study)
alapjdn a methotrexat 74%-ban, a
mikofenolat 55%-ban ért el hatsé és
panuveitisben inaktivitast (<7,5 mg/
nap prednisolon és <2 csepp 1%-os
prednisolon csepp hasznalata mel-
lett). Poszterior és panuveitis esetén
MTX, mig intermedier uveitis ese-
tén a micofenoldt-mofetil ttnhet
hatdsosabbnak (40).

Amennyiben Juvenilis idiopathids
arthritishez asszocialt uveitisben
3 hénapon beliil nem érhet§ el inak-
tivitds, vagy a kortikoszteroid csék-
kentésére az uveitis felldngol, akkor
szisztémads immunszuppresszidé
ajanlott. Maximalis jelenleg a kon-
szenzus, hogy JIA-asszocialt uvei-
tisben az MTX az elsé valasztandé
immunszuppresszans (4).

A methotrexat és a mikofeno-
lat-mofetil szteroidspérolasra elsé
koérben gyakran alkalmazott a bio-
légiai terdpia elétt, mivel az sokkal
koltségesebb és stlyos mellékhata-
sokkal is jarhat (40). Kell§ korul-
tekintéssel torténé hasznalatuk az
életmingséget és kildtasokat egyér-
telmden javitja (2. abra), a realitds
mégis az, hogy valészintleg keve-
sebb ma Magyarorszdgon az olyan

szemész, aki kell§ tapasztalattal,
rendszeresen kezeli az uveitises
betegeket ezen fontos gyodgyszer-
csoporttal, mint idedlis lenne. Az
igazdn ,makacs” uveitisek kezelése
szubspecialistdkat magédba foglal6
teamet (reumatolégust, immunolé-
gust, bérgydgyaszt, gasztroentero-
légust, pulmonolégust, hematolé-
gust, neurolégust, belgydgyaszt,
gyermekgyogyaszt) igényel, amely
nagyban hozzéjarul a terdpids siker
eléréséhez, azonban a team koz-
pontjaban, a ,szemész immunolé-
gus” vagy ,immunolégus szemész”
kellene, hogy alljon, aki sajat maga
latja az altala alkalmazott kezelés
hatdsat. Ez kiilénosen a szisztémads
gyulladassal nem jaré6 NIU-esetek-
re igaz. Siiveges fogalmazta meg
ezt a problémat nagyszertien: ,az
immunolégus azért nem javasolja
a szisztémds immunszuppressziv
terdpiat, mert a laborleletek negati-
vak, a szemészetiek pedig szdmara
nem dontéek” (51). Az uveitis akti-
vitdsanak, sulyossagdnak, id6tarta-
ménak fliggvényében sziikséges az
alkalmazott gyégyszer dézisanak
valtoztatdsa a beteg szoros kéve-
tésével annak érdekében, hogy a
lehetd legkevesebb gydgyszerrel,
a legkevesebb mellékhatdst okoz-
va érjiik el a gyulladés legnagyobb
kontrolljat.

Bioladgiai DMARD-ok

Mivel a sDMARD-ok sikertelensé-
ge 30% koruli az uveitis kontrolljat
tekintve, igy siirget6 az igény az
Gjabb terdpidkra. Az 1990-es évek
elején a biotechnoldgia és a moleku-
laris medicina Gj immunszuppresz-
sziv szerekkel, a kulénb6zé biologi-
ai terdpidkkal (bDMARD) rukkolt
el6, amely alapjaiban valtoztatta
meg a terdpids lehet&ségeket az
orvostudomény szdmtalan terd-
letén. Ezen molekuldk specidlisan
kotédnek a proinflammatorikus ci-
tokinekhez, gyorsan elérve a gyul-
ladas hatékony kontrolljat. Szdmos
randomizalt, prospektiv vizsgalat
alapjan az FDA engedélyezte egyes
molekuldk alkalmazédsat uveitis-
ben.
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TNF-a-gatlak

A TNF-a szdmos betegség (rheu-
matoid arthritis [RA], JIA, gyulla-
dasos bélbetegségek [inflammato-
ry bowel disease [IBD]), és a nem
fert6zéses eredetl uveitis esetén
is kozponti szerepet jatszik. Az
uveitisben mind a Thl-, mind a
Th17-sejtek  szerepet jatszanak.
Uveitisben magas TNEF-a-szintet
mutattak ki az eltlsé csarnokban
(25). Aktivalt makrofagok, T-lim-
focitdk és NK-sejtek altal termelt
TNF-a a receptoraikhoz torténd
kotédés utan endotheliélis adhézids
molekuldk expresszidjat fokozza, és
okozza végeredményben az irrever-
zibilis szévetkarosodast.

Habéar szdmos bDMARD haszné-
latos a kulénbozé autoimmun be-
tegségekben, még mindig a TNEF-
a-gatlék jelentik a leghatdsosabb
fegyvert az immunmedidlt szemé-
szeti korképekben. Jelenleg a szisz-
témds TNF-a-gatlok széles palettdja
érhetd el. Elsé generécids az etaner-
cept (gatolja a TNF kot&dését a fel-
szini receptorhoz, de nem pusztit-
ja el a TNF-et termeld sejteket), az
infliximab (intravéndsan alkalma-
zandd) és az adalimumab; mésodik
generécids a golimumab és a certo-
lizumab. Mind az etanercept, mind
az infliximab alkalmazdsa uvei-
tisben off-label. Magyarorszagon
2017-ben a nem infektiv uveitisek
kezelésében is megjelent az egyedi
méltanyossigra adhaté6 TNEF-a-gat-
16 bioldgiai terdpia az adalimumab.
Jelenleg az adalimumab az egyetlen
TNEF-a-gatlé, amely NIU-ban enge-
délyezett. Feln6tt esetén intermedi-
er, hatsé és panuveitisek terdpidja-
ban (3. abra), gyermekeknél eliils§
és panuveitis esetén alkalmazhaté.
Olyan NIU-s betegeknél j6n szdba
az alkalmazasuk, akik nem megfele-
16en reagélnak a kortikoszteroid-ke-
zelésre, illetve akiknél kortikoszte-
roid-mentes kezelés sztikséges, vagy
akiknél a kortikoszteroid-kezelés
nem alkalmazhaté (17). A teljesen
human monoklonalis antitest adali-
mumab hosszt felezési ideje miatt
kéthetente adandé. Alkalmazésa a
szemészetben a lat4sélesség megor-
zése szempontjabdl dontd jelentd-
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3. abra: Biologiai terapia mellett remisszioban
levd pars planitis (fekete nyilak: szalcsas Uvegtesti
homalyok, piros nyil: inaktiv vasculitis)

ségl, és az esetleg a héttérben all6
szisztémds autoimmun betegségek
kezelésében is fontos. TNF-a-gatlé
terdpia nem indithaté demyeliniza-
cids betegség és akut fertézés ese-
tén. Ugyanakkor tudni kell, hogy
mellékhatds a betegek 30%-dban
fordul el§ (25), amely leggyakrab-
ban fertézésekre valé fogékonysag
(tuberkulézis [tbc] kialakuldsa vagy
reaktivizaléddsa),  demyelinizaci-
6s vagy autoimmun betegség (25).
Gyermekkori immunmedidlt uve-
itis esetén a kortikoszteroid néve-
kedésre kifejtett hatdsa, illetve a
zavart okozé hormondlis hatésai
miatt nagyon kedvezd biologikum
az adalimumab azzal egyftt, hogy
hasznalata alatt gyermekeknél él§
koérokozét tartalmazé  vakcindk
nem adhaték. Ugyanakkor terhes-
ség és szoptatds alatt biztonsiggal
hasznalhato.

Az adalimumab kezdeti dézisa fel-
néttnél 80 mg szubkutdn, amelyet
tartésan kéthetente kovet 40 mg.
Az adalimumab kitiintetett jelen-
t6ségét és alkalmazhatésagat uve-
itisben harom nagy randomizalt
placebokontrolldlt  multicentrikus
vizsgdlat tdmasztja ald szdmos
egyéb vizsgdlat mellett (2, 11, 19,
25,38,42,47,48). AVISUALT és 11
igazolta effektivitdsat és biztonsa-
gossagat aktiv és inaktiv uveitisben:
az adalimumab 50%-kal cstkken-
tette a terdpids kudarcot, hosszabb
recidiva mentességet biztositott,
csokkentette az eliilsé csarnok ak-
tivitasi jeleit és az tivegtesti homd-
Iyokat, valamint névelte a vizust

a placebohoz képest (19, 32, 33). A
vizsgalatok 78 hétre torténd kiter-
jesztésével a VISUAL III igazolta
azt, hogy a Humira a nem ferté-
zéses intermedier, hatsé és panu-
veitisek esetében elsGvonalbeli bD-
MARD-szer, ugyanis a kezdetben
aktiv betegek 60%-a remisszidba
kertlt, és ezen betegek kétharmada
nem igényelt kortikoszteroidot (47).
Az 6sszes (kezdetben aktiv vagy in-
aktiv) beteg 80%-a ért el gyulladés-
mentességet alacsony doézist kor-
tikoszteroiddal vagy anélkul (<7,5
mg/nap) (47, 48).

Szdmos feltevés fogalmazdédhat
meg ugyanakkor benntink a VI-
SUAL-vizsgalatok kapcsan: a vizs-
galatokban az adalimumab hata-
sossagat placebéval hasonlitottdk
Ossze; az alkalmazott kortikoszte-
roid leépitése 16-19 hét alatt meg-
tortént (szdmos orszagban az ajan-
lasoknak megfelel6en sok hénapon
at alkalmazott fenntarté dézis utan
gyakorlat a leépités); a VISUAL
I-vizsgédlatban az adalimumab ha-
tdsossdga nem volt nagyobb a pla-
cebocsoport azon alcsoportjdban,
ahol immunszuppessziv szereket
is hasznéltak; a VISUAL III-vizsga-
lat végén (78 hét) az aktiv betegek
40%-anak aktiv maradt az uveitise
(19, 47). Szuboptimalis gyulladédsos
kontroll esetén az adalimumab ada-
sdnak sdritése (hetente) is felme-
riil a legtjabb kozlések értelmében
(85). Latast fenyegets Behget-uvei-
tisben, vagy sulyos kidjulds magas
rizikdja esetén az adalimumab és
az infliximab elsévonalbeli terdpia-
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nak is ajanlhaté (25). Ezen TNF-a-
gatlok szignifikadns, gyors és tartds
gyulladascsokkentést tudnak elérni
Behcet-uveitisben észlelt vasculitis-
ben, Vogt-Koyanagi-Harada-beteg-
ségben és birdshot-chorioretinitis
esetében is (25). Az adalimumab
elérheti a gyulladas gyors kontroll-
jat, gatolhatja az uveitis relapszusat
és kortikoszteroid-spérolé hatésa
is bizonyitott. A CMO 6 hénapon
at tartd teljes megsztinését az ese-
tek 70%-&ban tudja elérni (25). Az
infliximab hatdsossdgat és bizton-
sdgossagat is szamos vizsgalat sordn
bizonyitottdk, ezek tekintetében
szignifikans kiilonbséget nem talal-
tak az infliximab és az adalimumab
Osszehasonlitdsa sordn (25). Az in-
fliximab alkalmazdsadval a CMO
felszivédasat és a retinalis vasculitis
megszlinését irtak le Behget-kér-
ban, valamint latasjavuldst értek el,
illetve kevesebb relapszus bekovet-
keztét irtdk le, rdaddsul hatdsosnak
bizonyult olyan stlyos uveitisekben
is, amik kordbban azathioprinre,
ciklosporinra sem reagaltak kelléen
(25). Az etanercept inferioritdsat a
tobbi TNF-a-gatléval szemben me-
taanalizisben is igazoltdk (25).

A multicentrikus, kett8s vak, ran-
domizélt, placebokontrolldlt SY-
CAMORE-vizsgélatban  beallitott
MTX-kezeléshez kombinalt adali-
mumab hatdsossagét igazoltak JIA-
hoz asszocidlt uveitisben: cstkkent
a terdpids kudarc és a napi korti-
koszteroid-igény, valamint nétt a
recidivamentesség idétartama (39).
Az ADJUVITE prospektiv, multi-
centrikus vizsgélatban igazoltdk az
adalimumab hatasossagat korai kez-
detd idiopathids vagy JIA-asszocidlt
krénikus eliilsé uveitisben (37). Ma-
ximalis a konszenzus, hogy JIA-asz-
szocidlt uveitisben amennyiben az
MTX nem hatésos vagy nem tole-
ralhato, akkor ki kell egésziteni a ke-
zelést vagy valtani kell TNF-a-gat-
léra, amelyek kézul az adalimumab
az els6 valasztando szer (4).

A chorioidea immuneredetd gyulla-
dasai kozil a serpiginosus chorioidi-
tisben Eurépdban tobb mint 60%-
ban Quantiferon-pozitivitast, azaz
latens tbc-t lehet kimutatni, ezért
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ebben a betegcsoportban nem ajan-
lottak a TNF-a-gétlok (53).

Szamos kérdés mertl fel a TNE-
a-gatlék alkalmazasakor: milyen
hosszan kezeljiik a NIU-t; hogyan
hagyjuk el a TNF-a-gatlékat; mi-
lyen biolégiai terdpidra véltsunk,
amikor az adalimumab nem hozza
meg a terapias sikert¢ Egy klinikai
vizsgalatban 49 hénap adalimu-
mabhasznalat utdn a betegek sztik
40%-a abbahagyta az alkalmaza-
sat részben hatastalansdg, rész-
ben a mellékhatdsok miatt (25). A
szerz§ sajat beteganyagdban 4 év
alatt a betegek 5%-a hagyta abba
az adalimumab hasznélatit, ha-
tastalansdg miatt. Ugyanakkor is-
mert, hogy az adalimumab hatés-
talansdga 25-30% korul van (11,
25). A terdpids kudarc nagyrészt
az elsé hénapokban, 4ltaldban egy
éven belul kidertl (25). Abban az
esetben, ha 12-16 hét utdn nem
kovetkezik be javulds, mindenkép-
pen a bioldgiai terdpia médositésa
javasolt (3). Egy TNF-a-gatl6 ha-
tastalansdga esetén felmertl egy
masik TNEF-a-gatléra vald csere,
amely szk 70%-ban a betegség
kontrolljat érheti el (adalimumab
infliximabra torténd valtésa, illet-
ve infliximab-adalimumab val-
tds esetén is). Ineffektivitds ese-
tén a doéziseszkaldcié is hatdsos
lehet 56-67%-ban. TNEF-a-gitld
ineffektivitdsa esetén mads tipusd
biolégiai terdpidra torténd valtds
is széba johet, igy az anti-IL-6-re-
ceptor-gatlé tocilizumabra (25).
Multicentrikus vizsgélatban bizo-
nyitottdk, hogy az adalimumabos
betegek 31-37%-dnak anti-drug
antitestjei fejlédnek ki, és ezekben
az esetekben az uveitis kontrollja
is gyengébb lesz, tobb relapszus
kovetkezik be (25). A VISUAL
[-vizsgélatban az adalimumabbal
és konvenciondlis immunszupp-
ressziv szerekkel kezeltek relap-
szus ardnya és a terdpids kudarcig
eltelt kezelési id6 hasonlé wvolt,
mint a csak adalimumabbal kezelt
betegcsoportban (19). Ugyanakkor
uveitisben az adalimumab mellé
ajdnlatos methotrexatot haszndl-
ni. Az alkalmazasi el@irat szerint

gyermekkori uveitisben nincs is ta-
pasztalat az egyidejdi metotrexat-
kezelés nélkili Humira-kezeléssel
(17).

Jelenleg nincs konszenzus a tekin-
tetben, hogy hatasos kezelés mellett
mikor hagyjuk el az adalimuma-
bot. Minimum kétéves remisszié
szitkségesnek latszik ugyanakkor
ahhoz, hogy elgondolkodjuk egy-
altalan ezen a kérdésen. Sajnos a
hatékony kezelés elhagyasakor ma-
gas, irodalom alapjan akédr 50% is
lehet a kiGjulds esélye, kulénosen
Behget-uveitisben (25). Nagyon el-
fogadhaténak tiinik az az ajénlés,
hogy elhagyas helyett el6szor nyjt-
suk az injekcidk beaddsa kozotti két
hetet harom hétre. Amennyiben 3
hénap alatt nincs relapszus, akkor
hetenkénti emelés javasolt egészen
a 6 hetente egy injekcidig miel6tt
végleg abbahagyndnk a kezelést.
Ezéltal a gyulladés szoros kontrollja
biztosithatd, folyamatos latdséles-
ség és CMO-kovetéssel, biztositva
a maximélis betegbiztonsagot. Igy
érhetjik el a kedvezd mellékhatés-
profilt és a koltségek észszerd csok-
kentését is.

Jelenleg Magyarorszadgon csak az
adalimumab engedélyezett uvei-
tis kezelésére, az infliximab nem.
A két TNF-a-gétlé direkt 6sszeha-
sonlitdsa multicentrikus, kett8s vak
vizsgalattal nem tortént meg ed-
dig, de a kevésbé megbizhaté vizs-
galatok szerint Ggy tdnik, hogy az
adalimumab taldn kicsit hosszabb
tinetmentes idészakot biztosithat
kevesebb mellékhatds mellett (25).
Ugyanakkor taldn az infliximab-
nak lenne nagyobb kortikoszte-
roid-spérolé hatédsa és csokkentené
jobban a CMO-t (25). Igy annak a
kérdésnek a megvalaszolasa, hogy
melyik TNF-a-gatlé hatdsosabb
uveitisben, még vérat magara. Mi-
vel az etanercept hasznalata mellett
az uveitisek incidencidja fokozé-
dik, ezért uveitisben nem ajanlott a
hasznalata (9).

A MUST (Multicenter Uveitis Ste-
roid Treatment) klinikai vizsgé-
lat hét évig tarté kovetési idével a
konvenciondlis immunszuppresz-
sziv szerek és a bioldgiai terdpia
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szuperioritdsat igazolta egy-, illet-
ve kétoldali intravitredlis fluocino-
lon-implantatummal (fluocinolone
acetonide — Retisert) szemben, ami
tulajdonképpen a latasélesség javu-
lasat jelentette (25, 58). Az implan-
tatumot kapok kozott 8%-kal nétt,
a szisztémads kezelést kapdk kozott
1%-kal csokkent ez id6 alatt a 0,1
vizus alattiak szdma. Emellett a
CMO és a mellékhatdsok (kata-
rakta, glaukéma) tekintetében is
a szisztémds terdpidban részesu-
I6k jartak jobban. Ugyanakkor
figyelembe kell venni az implan-
tatum korldtozott hatdstartamat
is (7 évnél sokkal kevesebb!). Ret-
rospektive a hatéstalansagot, a
kortikoszteroid-spéroldst, a mel-
lékhatdsokat és a latasjavulast 0sz-
szehasonlitva a TNF-a-gatlok és a
konvenciondlis immunszuppresz-
sziv szerek kozétt nem taldltak
kilonbséget (26). Ugyanakkor a
TNEF-a-gatlok gyorsabban érik el a
gyulladés kontrolljat (25).

A golimumab uveitisben hatdsosan
kontrolldlta a gyulladést, javitot-
ta a latasélességet, csokkentette a
CMO-t, megvaldsulhatott szteroid-
spéroléast és 87%-ban komplett re-
missziét ért el még Behget-kérban
is (25). SpA-hoz, JIA-hoz asszocialt
eltls@ uveitisben is hatdsos (56). A
certolizumab hatdsossagat 60-71%
kozottinek taldltdk. Azonban még
nem érhet6k el a multicentrikus pla-
cebokontrollalt klinikai vizsgalatok
eredményei, igy ez jelenleg er6sen
limitalja mindkét masodik genera-
ciés TNF-a-gitlé alkalmazhatésa-
gat.

A TNEF-a-gatlok altaladban jél to-
lerdlhatdk, és a fentieknek megfe-
leléen az wuveitises fellangoldsok
szamat, valamint a terdpids kudar-
cot is csokkentik 43-75%-kal (30).
Ugyanakkor potencidlis szemészeti
mellékhatdsokra is szdmithatunk,
mivel a TNF-a-gatlék paradox mé-
don gyulladast is okozhatnak. Ez
a gyogyszerindukalta autoimmun
gyulladdsok exacerbéciéjat vagy
inicidciéjat jelenti, Ggymint psori-
asis, SLE, vasculitis és az uveitis is
(34). Szemészetileg a mellékhatas-
ként okozott immunoldgiai korké-



pek sora: conjunctivitis, scleritis,
cornealis infiltrdtumok, opticus
neuritis, ocularis myositis, retina-
toxicitds, ophthalmoplegia, uveitis
és endophthalmitis. Ezek kozott
tobb, potencidlisan latasvesztéssel
is fenyegethet, igy a TNF-a-gatlék-
kal kezelt autoimmun betegek
szemészeti kontrollja és feltigyele-
te klinikai relevancidval bir (34).
Amig egy egészséges szervezetben
a TNF-a fontos szerepet tolt be a
patogének elleni gyulladdsos va-
lasz kialakitasédban, addig az im-
munmedidlt betegségek eseteiben a
magas TNF-a-koncentracié tulzott
szisztémds gyulladast és szervka-
rosodésokat vélt ki egyrészt direkt
hatasként, mdsrészt pedig egyéb
gyulladdsos medidtorok, apopté-
zis és szoveti destrukcié altal. A
TNEF-a-gatlé gyégyszerek csokken-
tik a TNF-a-szintet, ami csdkkent
krénikus, patolégidas gyulladasos
valaszt okoz amellett, hogy az au-
toimmun gyulladdsos betegségek
kimenetelét javitja (34). Ezen pa-
radox szemészeti mellékhatdsok
legnagyobb ardnyban etanerceptre
vonatkozé kozlések, de adalimu-
mab és infliximab alkalmazésakor
is torténhetnek ilyen nemkivéna-
tos mellékhatdsok (34). Kilonbozé
immunolégiai, farmakokinetikai,
szignalizaciés és citokinmodulaci-
6s tulajdonsdgaik magyardzzdk a
kilonb6z6 TNEF-a-gatlok kiilonbo-
z6 mellékhatasprofiljat. Az okozott
uveitis etiopatogennezise kiilon-
b6z6 lehet. Eléfordulhat, hogy az
alkalmazott a TNEF-a-gitlé6 kon-
centrdcidja hatdsos lehet az iziile-
ti gyulladasra, de mar elégtelen az
uveitis kontrolljdhoz. Valészintleg
a megbomlott citokinegyenstly a
legkézenfekv6bb magyardzat, de
egy fel nem ismert fert6zés is okoz-
hat uveitist (34). A TNF-a-gatlok
demyelinizaciét triggerel6 mellék-
hatdsa és a kovetkezményes opti-
cus neuritis ismert, minthogy az is,
hogy sclerosis multiplexben a TNF-
a-gétlék adasa kontraindikalt. Sza-
mos esetben az uveitis szanalédik
a TNF-a-gatl6 elhagydaséra, de djra
fellingol a TNF-a-gatl6 visszaada-
sakor.

Interleukin-gatlak,
B-sejt-gatlok,
interferonok

A kulonbozé kisérletes autoimmun
uveitises modellek alapjan jelenleg
egyéb bDMARD-szerek is az érdek-
16dés kozéppontjaba kertiltek. Ra-
adasul 4gy néz ki, hogy a kulénbo-
z6 IL-gatlék kisebb eséllyel okoznak
mellékhatasként manifeszt tuber-
kulézist a TNEF-gatlékhoz képest.
A naponta, szubkutdn alkalmazott
IL-1-receptor-antagonista anakinra
allatmodellekben és esetriportok-
ban autoinflammaciés koérképek-
ben hatdsosnak ttnik, igy az ada-
limumabra nem reagalé CINCA
(chronic infantile neurological cu-
taneous articular syndrome) asszo-
cidlt uveitisekben felmertl az indi-
kéciéja. Az anakinrat hatékonynak
taldltdk az uveitis kezelésében, de a
relapszusokat nem tudta kivédeni
(25). Az IL-1B-elleni monoklonélis
antitest, a canakinumab indikAci-
6ja a szisztémas JIA és egyéb ritka
autoinflammatorikus szindrémék
(CAPS: cryopyrin-associated perio-
dic syndromes). Behget-uveitisben
csokkenteni tudta a fellingoldsok
szdmét, de a CMO-ra és lataséles-
ségre nem tudtak hatdst kimutatni
(25). Jelenleg uveitisben torténd al-
kalmazdsa oridsi elévigydzatossa-
got igényel, ugyanis heterogén be-
teganyagon, extrapoldciéval nyert
gyenge evidencidn alapulhat csupan
a hasznalata (35). Az IL-1B-gatl6
gevokizumab ugyan egy pilot vizs-
galatban gyorsan és tartésan érte el
az intraokularis gyulladas kontroll-
jat Behcet-kérban, azonban mul-
ticentrikus III. fazis klinikai vizs-
galatban nem tudta az elsédleges
végpontokat teljesiteni sem inaktiv,
sem aktiv, sem pedig Behget-kor-
hoz asszocidlt uveitisben (35). Az
IL-2-receptor-gatlé declizumab is
a kezdeti biztaté uveitisben észlelt
eredmények utdn ma mar nem elér-
hetd a piacon részben a lehetséges
encephalitist okozé mellékhatésa
miatt.

Az IL-6-gatlék irdnt ezek utdn
érthet6 a szakmai érdeklédés. Az
IL-6 multifunkcionalis proinflam-
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matorikus citokin és a krénikus
gyulladas fenntartdsaban is fontos
szerepet jatszik. Az IL-6 noéveli a
VEGEF-szekréciét és igy az exudécid
fokozésaval a gyulladdsos CMO ki-
alakulédséért is felel8s (22, 25). Csar-
nokvizben emelkedett TNEF-a, IL-
17-, IL-1- és IL-6-szintet mutattak
ki birdshot-chorioretinopathidban,
Vogt-Koyanagi-Harada-betegség-
ben és Behcet-kérban (25). A toci-
lizumab IL-6-receptor elleni anti-
test, amely engedélyezett RA-ban,
JIA-ban és a szemészetet érintve
az Oridssejtes arteritisben is. Mul-
ticentrikus vizsgalattal igazoltdk
hatdsossdgat Behcet-kérban jelent-
kez& uveitis eseteiben, valamint
sDMARD-ra, illetve TNF-a-gat-
I6kra sem reagdlé CMO-ban (22,
25, 35). Az I/IL. fazis STOP-Uvei-
tis randomizalt vizsgalatba csupan
37 beteget bevonva, 4 vagy 8 mg/
kg intravénds tocilizumabbal ke-
zeltek 6 hénapon 4t NIU-betege-
ket. A latasélesség nétt, az tivegtes-
ti homalyok csékkentek mialatt a
tocilizumab jél tolerdlhaté volt, és
nem vart mellékhatas nem kovetke-
zett be (42, 44). A SYCAMORE, az
ADJUVITE és az ugyan els6dleges
végpontjat el nem ér§ APTITUDE
multicentrikus klinikai vizsgélatok
evidenciai alapjan a JIA-hoz tarsulé
methotrexatra és TNF-a-gatldkra
nem reagalé uveitisben a tocilizu-
mab bizonyos esetekben megpré-
balhaté (37, 38, 39). A tocilizumab
hatésossdga klinikai vizsgalatban
12 hét alatt a JIA-ban szenvedd be-
tegek 34%-4ndl mutatott terdpids
valaszt és 29%-uk hatéstalansig
miatt elhagyta a kezelést; mig egy
retrospektiv vizsgélat 6 és 12 hénap
kovetési id6 mellett szignifikans
latasjavulast, a gyulladds csokke-
nését, valamint minden betegnél a
retinalis vasculitis és a CMO szané-
l6dasat mutatta ki (22, 25, 28, 38).
Atlagosan tébb mint tiz éve fenn-
allé uveitis eseteiben alkalmazva
egy év kovetésnél is teljes remisszié
allt fenn. A tocilizumab elhagyé-
sakor, ugyanakkor a CMO ismét
megjelent, amely visszaadaskor is-
mét szandlédott (22, 25). Mellék-
hatdsok tekintetében a fert6zések, a
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gyomor-bélrendszert érintSek (per-
foracié is), valamint az emelkedett
méjenzimek akar akut hepatitisz-
szel és neutropénidval a megem-
litendSek (22, 25). Az ugyancsak
IL-6-receptor elleni monoklonélis
antitest sarilumab hatsé uveitisben
II. fazis klinikai vizsgalatban (SA-
RIL-NIU-SATURN)  bizonyitotta
hatésossagat (latasélesség-noveke-
dés, tivegtesti homalyok, illetve a
CMO-csokkenés) és biztonsdgossa-
gat kéthetente, szubkutdn torténd
alkalmazds mellett, azonban III. f4-
zis vizsgélati eredmény nem érhetd
el (16, 25, 35).

Interferonok a citokinek kozé tar-
toznak, és szintén hatdsosak le-
hetnek az wuveitis kezelésében.
Izgalmas az INF-y és a TNF-a
kolcsonhatasa is: a TNF-a csok-
kenti a plazmacitoid dendritikus
sejtek aktivacidjat és ezzel kovet-
kezményesen az INF-y expresz-
szidjat is. Az INF-y terdpids haté-
sa hasonlé a TNF-a-gatlékhoz: a
gyorsan és hatdsosan kontrollal-
hatja a gyulladast Behget-kérban
és terdpiarefrakter CMO-ban. An-
nak ellenére, hogy az INE-y2a al-
kalmazasa biztaténak igérkezett,
sajnos a klinikai vizsgalat tisztdn
tzleti dontés alapjan le lett allitva.
Emellett a pegilalt INF-y2b stlyos
Behget-uveitisben adott biztatd
eredményeket, amely tovabbi vizs-
galatok inditdsdra adhat reményt
(85, 42). Az INF-yla a sclerosis
multiplex kezelésében és az ehhez
kapcsolédé optikus neuritisekben
hasznélhaté, tgy tdnik, hogy uve-
itisben a gyulladast és a CMO-t is
hatdsosan kezelheti. Azonban to-
vabbi nagyszamu vizsgalatok elen-
gedhetetlenek a korrekt hatds meg-
itéléshez (35).

A B-sejt-gatlé rituximab hatdsossa-
géra szintén igen csekély az eviden-
cia, hiszen a legnagyobb esetszdm
11 betegrél szamol be (25, 35). La-
tasélesség-novekedés 38%-ban, re-
lapszus 24%-ban kovetkezett be.
JIA-hoz asszocidlt uveitisben a fel-
langolasok (flare) ritkuldsat, mig
Vogt-Koyanagi-Harada-betegség-
ben hasznalhatatlansagat sikertlt
kimutatni  (25).  Terapiarefrak-

ter Behget-uveitisben, subretina-
lis fibrosis uveitis szindrémadban,
nem-paraneoplasias  autoimmun
retinopathidban és sulyos retinalis
vasculitisben (Susac-szindréma) a
rituximab hasznélata széba johet
akkor, amikor mér tobbféle sikerte-
len kezelésen tul van a beteg (55).
Sajnos a CD52-gatlé alemtuzu-
mab, a CTLA (cytotoxic T-lymp-
hocyte-associated antigen)-4-gatlé
abatacept és az IL-17A-gétlé secu-
kinumab sem tudta bizonyitani
uveitisben hatdsossagat (uveitis-ki-
Gjulds, Uvegtesti homalyok) III. fa-
zis vizsgélatokban (SHIELD, IN-
SURE, ENDURE-studies) (25, 35).
A secukinumab szubkutdn helyett
intravénds alkalmazdsa ad jelen-
leg reménykedésre okot és tovabbi
vizsgalatokhoz indokot. Az IL-12-t
és IL-23-at gatlé ustekinumab pso-
riasishoz-asszocidlt uveitisben ha-
tékonynak tdnt (25). Aktiv hatsé
és panuveitisben vasculitissel vagy
CMO-val, illetve Behget-kérhoz
tarsulva kis esetszami klinikai
vizsgalatok folynak, illetve zajlot-
tak (STAR-study). A daclizumab,
amely egy [L-2-receptor-gatlé volt,
és Behget-uveitisben nem is tud-
tdk hatékonysagét igazolni, sulyos
mellékhatds, encephalitis miatt
mar nem is elérhets. Az alemtu-
zumab, amely CD52-gétléssal ér el
T-sejt-depléciét, Behget-uveitisben
a gyulladés kontrolljat érte el (25).

A DbDMARD-ok hasznalatdnak
szamos limitdcidja van, csakigy,
mint a tobbi immunmoduldns szer-
nek. Egyrészt nem minden péciens
teljesiti a kiilonbozé klinikai vizs-
galatok eltér6 (nem standardizalt)
végpontjait és reagdl kielégitSen.
Szédmos bioldgiai terdpia intravéna-
san érheté el, igy immunogenita-
suk nem elhanyagolhatd, emiatt a
hosszt hasznalatuk sordn hatasos-
sagukat veszithetik az ellentik kép-
z6dott ellenanyagok miatt. Hosszi
féléletidejuk miatt a pacienseknek
megné az esélye az infekciéra és
malignitdsra. Emellett igen koltsé-
ges terdpids lehetSséget és terhet
jelentenek az egész vildgon. Emiatt
igen nagy az igény a klasszikus im-
munszuppressziv szerekre és biol6-
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giai terdpidra nem, vagy csak kevés-
bé reagalé pacienseknek a tovébbi
terdpids megoldésokra.

Ceélzott szintetikus
betegségmaddosita
gyagyszerek
(tsDMARD)

Az 1 kDa-nél kisebb molekulasu-
Iyt inhibitorok tovabb szélesitik a
kezelési lehet&ségeink palettdjat. A
tsDMARD-szerek relative Gj hatds-
mechanizmusti  immunmoduldns
molekuldk, amelyek a citokinek
sejten beltli jelatvitelét gatoljak.
A citokinek a célsejt membranre-
ceptordhoz kapcsolédva aktivaljdk
a receptort, ami ezutdn aktivélja a
receptorhoz térsult foszforildz en-
zimeket, amelyek Gjabb fehérjéket
foszforiladlnak, és ezek aktivalt for-
méban a sejtmagba jutnak, indu-
kélva az adott citokinnek megfelel§
DNS-szakaszon a megfelelé fehérje
termelését. A legtébb citokinrecep-
tor a JAK-STAT (Signal Transdu-
cer and Activator of Transcription)
jelatviteli dton fejti ki hatdsat és
jatszik fontos szerepet a kulénbo-
z6 autoimmun gyulladdsokban. A
Janus-kindzok (JAK) jellegzetessé-
ge, hogy a kindzdomén mellett tar-
talmaz egy pszeudokindz-domént
is — éppen ezért nevezték el a két-
arcl Janus rémai isten nyoman Ja-
nus-kindznak. Négyféle JAK ismert
(JAK1, JAK2, JAKS, TYK?2 [tirozin-
kinaz-2]). A JAK-STAT jelatviteli
rendszer szereplinek funkcionélis
promiszkuitdsa miatt a megfelel§
terdpids célpont megtaldldsa nem
egyszer( feladat. A cél megtaldlni
azt, amelynek gétldsa a vart hatést
eredményezi, azonban jelent8s mel-
lékhatdsok nélkil. Mivel az uvei-
tisben az IL-2- és az IL-6-citokinek
fontos szerepet jatszanak, igy a
JAK-gatlék az uveitis kezelésében
izgalmas és innovativ lehet8ség-
ként tintek fel. Az elsé generdcds
JAK-gatlék (tofacitinib, baricitinib)
tobbféle JAK-ot gatolnak (azaz pan-
JAK-gatlok: JAK1, JAKZ, JAK3), de
kiilonbozé erésséggel. A tofacitinib
elsésorban JAK1- és JAK3-gatld, de
kismértékben gatolja a JAK2 mtiko-
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dését is. Terdpiarefrakter uveitisben

és CMO-ban hatédsosnak talaltdk

(25). A baricitinib féként JAK1- és

JAK2-inhibitor. Az upadacitinib

szelektiv, a filgotinib pedig spe-

cifikus JAK-1-gatlé. Mind a négy

JAK-gatlét hatékonynak talaltak

JIA-hoz asszocilt uveitisben (25).

Filgotinib tekintetében aktiv uvei-

tisben multicentrikus, randomiz4lt,

kontrollalt II. fazis vizsgalat (Hum-
boldt-study) zarult le, de eredménye
még nem érhet§ el.

Tudnunkkell, hogy a tsDMARD-ok

tobb szempontbdl kulénbéznek a

monoklonalis antitestektdl:

* mig a bDMARD-szerek nagy mo-
lekuldk, igy szubkutdn és intra-
véndsan alkalmazhatdk, addig a
tsDMARD-szerek kis molekula-
tomegiik miatt per os alkalmaz-
hatdk.

* Kis molekulastlyuknak koszon-
het6en a sejtfalon kénnyedén at-
hatolnak. Helyi alkalmazdsuk le-
het&séget adhat az intraokuldris
bejutdsra.

* A biolégiai terdpiatdl eltéren
elérhet6 lehet az intraokularis
bejutds, mert a vérretina gé-
ton Aathatolnak. Ebbdl adédhat,
hogy a szisztémdsan adott bD-
MARD-szereknek limitélt hatésa
van a gyulladas helyén a periféri-
an, mig ezen célzott szintetikus
szereknek sokkal szélesebb ha-
tasspektrumuk varhaté, kilonos-
sen a gyulladds megjelenésének
helyén.
Ellentétben a biolégiai terapidk-
kal a tsDMARD-szerek nem im-
munogének. A bDMARD-szerek
immunogenitdsa a legnagyobb
probléma a hosszi tavd alkalma-
zasuk soran, hiszen még a huma-
nizalt terdpidknal is emiatt gyor-
sul a gydgyszer clearance-e és
kévetkezhet be hatésvesztés.

Nagyon fontos elénye a tsD-

MARD-szereknek a megfizet-

het6 aruk. A biolégiai terdpidk

kifejlesztése meglehetSsen komp-

lex és sokkal dragdbb, mint a

tsDMARD el@éllitasa, amely fi-

nanszirozasi kérdés mindenhol
probléma.

Id6kézben a tsDMARD-szerek szé-

ties in the treatment of uveitis

les spektrumat vizsgaltdk meg, és
szamos betegség esetében mar bi-
zonyitottdk hatdsukat. A tapaszta-
latokat illetéen a hematolégiai be-
tegségek és az RA vezet. Mivel az
immunmoduldns tsDMARD-sze-
rek listdja exponencidlisan névek-
szik, igy bizhatunk abban, hogy a
kozeljov6ben az uveitist illetéen is
lesz érdekes eredmény. Mig a biol6gi-
ai terdpids szerek egy-egy citokinre
hatnak, addig a tsDMARD-szerek
multiplex citokinek intracelluldris
szignaljait gatoljak. Jelenleg a ku-
16nb6z8 JAK-inhibitorok képesek
a c¢sDMARD/bDMARD-szerekre
mar nem reagélé betegeknél terd-
pids hatast elérni. Azonban a tsD-
MARD-szerek terapids jelentGségét
az immunoldgiai betegségekben j6-
vébeli klinikai vizsgalatoknak kell
még igazolnia.

A célzott szintetikus DMARD-
ok korébe sorolhaté foszfodiészte-
raz(PDE)-4-gatlék leszabdlyozzak
a gyulladasos vélaszt a TNF-a, IL-
23, IL-17 és egyéb gyulladasos cito-
kinek expressziéjanak modulaldsa
utjan. Kisérletes uveitises model-
lekben és Behcet-kérban intenziven
kutatott a hatdsuk (35).

A jovo terapiaja
(génterapia,
sejtalapu terapia)

A jové terdpids lehetSségei kozott a
génterdpia a retinalis betegségek és
az uveitis esetében hozhat el6szor
attorést. Experimentalis uveitisben
géntranszfer segitségével IL-10, IL-
1RA és TNF fokozott expresszidjat
valdsitottak meg (35). A jelenlegi
génterapids irdnyok 4j vektorok, dj
terdpids célpontok azonositdsa és a
megbizhat6 transzfekcié kidolgoza-
sa felé mutatnak. Azonban hatal-
mas er6feszitések sziikségesek min-
den teriileten még. Az érdekl6dés
kozéppontjaban olyan géntranszfer
all, amely nem virusvektort és nem
invaziv moédon juttat a célhely-
re. Ennek szellemében izgalmas I/
I1. fazis vizsgélatok sordn a ciliaris
izomba elektrotranszferrel juttatjak
be a szolubilis human TNF-a p55
receptort hétsd, intermedier és pa-
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nuveitis eseteiben (NCT03308045).
Azonban a megfelelé dozirozas, a
transzfekcié megtorténte és a hosz-
sz( tavl transzgén expresszid biz-
tonsdgossdga mind megvélaszolasra
var (35).

A mezenchimdlis Gssejtek (MSC)
multipotens, immunmodosité tu-
lajdonsagokkal rendelkezé Gssejtek.
Kisérletes autoimmun uveitis mo-
dellekben az MSC-ben rejlé poten-
cidlt sejteti az, hogy alkalmazasuk
a gyulladasos betegség stlyossagat
és a rekurralds valészintiségét csok-
kentette, azonban végsé adatok még
nem érheték el (395). Tovabbi bizo-
nyitékot szolgaltat az a tanulmany;,
amelyben kisérletes autoimmun
uveitisben fej-fej melletti 6sszeha-
sonlitast végeztek egyszeri MSC-te-
rdpia és ismételt dexametazon al-
kalmazésaval. Szignifikdns Thl- és
Th17-csokkenést, pArhuzamos Treg-
novekedést figyeltek meg (35).

Megbeszélés

Az uveitis a fejlett vildgban és ha-
zankban is az 6todik leggyakoribb
oka a vaksagnak. Mivel azonban a
fiatalabb korosztdly nagyobb hé-
nyada érintett, mint az id&sebbek,
fgy a munkaképes korosztilyban
az uveitis a negyedik oka a vak-
sagnak (35). Az uveitis mai napig a
szemészet diagnosztikai és terdpids
kihivasokkal teli teriilete, ami kilo-
noésen igaz a hatsé nem fert6zéses
uveitisekre. Napjainkra azonban az
intraokularis gyulladdsok kezelésé-
hez eddig nem tapasztalt terdpids
paletta all rendelkezéstinkre, dridsi
lépést téve igy a vaksag elkertilése
érdekében.

A kezelés els6, legfontosabb lépése a
korai és pontos diagnézis. Egyrészt
ki kell tudni zarni a fert6zéses ere-
detet, a masquerad szindrémat, és
mar a kezdetekné] szdmitasba kell
venni az esetleges szisztémds be-
tegségek lehetSségét, hiszen alap-
vetGen befolyasoljdk a kezelési stra-
tégidnkat (13). A kézlemény nem
terjedhetett ki a diagnosztikai aktu-
alitdsokra (labordiagnosztika, kép-
alkotds [széles lat6szogli funduska-
mera, aOCT stb.]) (7). Az uveitist
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szakorvos kompetencidja
annak eldontése, hogy milyen diag-
nosztikus stratégiat 4llit fel az adott
betegnél. Az uveitis sokszintsége
miatt nehéz 1épésrél lépésre leve-
zetett diagnosztikus ajanldst meg-
fogalmazni (5, 6, 45). Amennyiben
nincs patognomikus jel egy adott
koérokozéra (pl. toxocara okozta
chorioretinitis), akkor a ,szokésos”
fiil-orr-gégészeti, fogdszati (panora-
marontgennel) kivizsgalds és mell-
kasrontgen javasolt kezdeti 1épés-
nek, amit a leggyakoribb kérokozék
kizéraséval (treponema pallidum),
vizelet- és mellkasrontgen-vizsga-
lattal (lehetéleg Quantiferon-teszt-
tel) egytitt ajanlott elvégezni. Az al-
taldnos laborvizsgalatok (nagylabor
vese-, és méjfunkciéval, CRP, We)
és a vérkép vizsgalata maér a szoba
joheté szisztémdas kezelésre gon-
dolva is elkertilhetetlen. A klinikai
kép/lefolyas és az el6z8ek eredmé-
nyei hatdrozzdk meg a kovetkezd
fertézés igazoldsara/kizérasara ira-
nyuld vizsgdlatainkat (ennek rész-
letezése meghaladja e cikk terje-
delmét). Emellett més autoimmun
betegségek (pl. psoriasis, SpA) és a
szisztémds autoimmun betegségek
kizérasa kell, hogy atgondolasra/ki-
kérdezésre/kivizsgalasra kertiljon. A
nehezen kezelhetd uveitises betegek
menedzselése az elvarhaté maximé-
lisan részletes anamnézis felvételét
és részletes, de célzott kivizsgalast
jelent. Immunszuppressziv szer tar-
tés addsakor minden kétséget kiza-
rélag igazolni kell az uveitis nem in-
fekcibézus etiolégiajat.

A kezelési stratégia merSben kii-
lonbozik az egyes NIU-esetek-
ben. Altaldnossédgban elmondhaté,
hogy feln&ttnél jelentkez& anteri-
or NIU esetében a helyi kezelés
legtobbszor  elégséges.  Azonban
JIA-hoz asszocialt krénikus eliilsé
uveitisben, vagy JIA-hoz asszoci-
alt, a latast fenyegetd uveitis eseté-
ben vagy JIA-hoz, illetve SpA-hoz
asszocidlt rekurrdlé uveitisben a
szisztémds kezelés az els§ valasz-
tds (10). A szisztémds kezelésre
TNEF-a-gétlé kezelés (adalimumab)
indokolt latast fenyegetd uveitis,
sulyos retinalis vasculitis/CMO

esetében, kiilondsen Behcet-kérhoz
kotott esetekben (25).

Az egyoldali intermedier vagy hatsé
NIU esetében az intraokularis injek-
ciék szamitdsba kell, hogy jojjenek,
kilénosen, ha id8sebb (a terdpia
szisztémas mellékhatdsaira mindig
figyelni sziikséges!), mdlencsével é16
betegrél van sz6. Intermedier, hatsé
és panuveitis esetében, f6leg, amikor
mindkét szem érintett, szisztémads
terdpia indokolt (25). Felndtt bete-
geknél bioldgiai terdpia a konvenci-
ondlis immunszuppressziv szerek-
re nem reagdlés, illetve intolerancia
esetén nem fertézéses nem-eliilsé
uveitisben ajanlott. A bioldgiai tera-
pidk kozul NIU-ban az adalimumab
hasznalt a legszélesebb korben.

Ha NIU esetén az alkalmazott tera-
piank hatdstalannak bizonyul, ak-
kor minden esetben gércsé ald kell
venni az adherencidt, mert a nem
megfelel6 beteg-egytittmiikodés is
allhat ezen probléma mogott, hi-
szen ezek a krénikus betegek hosz-
szan tarté gydgyszeres kezelést és
gondozast igényelnek. Az uveiti-
ses betegek ellatdsa sordn kiiléno-
sen fontos a beteg (gyermek ese-
tén a szil8) aktiv kozremikodése.
A csokkent beteg-egytittmtikodés
egyértelmten veszélyezteti a keze-
lés eredményességét, és megfelel§
adherencia esetén elkeriilhet be-
avatkozdasokat tehet elkeriilhetet-
lenné. Ehhez ugyanakkor rengeteg
id6 sziikséges, aminek nagyon sz(-
kén vagyunk. Hatastalansag esetén
(sokszor sajnos csak elvi) lehet&ség
a gyogyszer-koncentrécié és az im-
munizaci6é igazoldsdra a TNEF-a-
gatlé antitestek mérése. Abban az
esetben, ha egy TNF-a-gatlé-keze-
lés hatastalan, tobbféle stratégiat
kovethettink: masik TNF-a-gatléra
valthatunk; noévelhetjik a TNF-a-
gatlé dézisat; rovidithetjik a keze-
lések kozotti intervallumot; vagy
valthatunk egy maésik bioldgiai te-
rapidra (CMO esetén ez az IL-6-
gatlé tocilizumabra ajanlott) (25).
A TNF-a-gitl6 kezelés id6tartama
jelenleg nincs meghatdrozva és a
TNEF-a-gatlé kezelés elhagyésat op-
timalizdlni javasolt a kozlemény-
ben lefrtnak megfelelSen.

A NIU kezelésének kezdetekor a
kortikoszteroidok 4ltaldban sziik-
ségesek, azonban gyakran stlyos
komplikacidkhoz vezetnek, killéns-
sen szisztémds alkalmazaskor. Az
intravitredlis kortikoszteroid-imp-
lantdtumok alkalmazdsa a hétsé
nem fert6zéses uveitis esetében
szélesiti a terdpids mozgasteret.
Egyoldali gyulladds és CMO ese-
tében a dexametason- vagy fluo-
cinolon-implantatumok  alkalma-
zasa kiilondsen széba jon. A helyi
kortikoszteroidok alkalmazdsanak
limitaciéjat a szemészeti mellékha-
tasok jelentik Ggy, mint a masodla-
gos magas IOP és a katarakta. Fiatal
felnéttek esetében kiilonésen gon-
dolni kell erre, hiszen a fiatalok ko-
rében nagyobb ardnyban vannak a
szteroid-reszponderek. Ugyanakkor
azon milencsével él6 idGsebb be-
tegeknél, akiknél a kortikoszteroid
nem okoz [IOP-emelkedést, a szisz-
témds mellékhatasok elkertilése ér-
dekében az intravitredlis kortikosz-
teroidok idealis kezelési lehet8séget
biztosithatnak. Az intravitredlisan
alkalmazott kiilénbozé nem szte-
roid szerekkel a tapasztalat folya-
matosan né, megteremtve egyszer
majd az off-label indikéciés korbél
valo kikertlést.

A NIU hosszt tava kezelésekor a
szem el6tt tartandd cél tovébbra is
a latas megdrzése, a szévédmények
megel6zése és a gyulladas kitjula-
sanak megakadélyozédsa. Azoknal
a betegeknél, akik nem megfeleld-
en reagdlnak a kortikoszteroidra
vagy kortikoszteroid mellékhata-
sokat mutatnak, gyakran térténik
valamelyik csDMARD-ra valtés. A
nemzetkozi ajdnldsoknak megfele-
I6en a szteroidspérolé gydgyszerek
a kezelési stratégia alapvetd elemei,
azonban nincs altaldnos egyetértés
abban, hogy melyik szert, milyen
dézisban és meddig lehet alkalmaz-
ni. Ezen feltl a csDMARD-ok ké-
zul csupdn a ciklosporin alkalmazé-
sa engedélyezett uveitisben.

A héatsé NIU kezelése vildgszerte
alapvetéen megvaltozott az ada-
limumab engedélyezésével. Mind-
ezekhez hozzjarul, hogy birds-
hot-chorioretinitisben, szimpatiés



ophthalmidban, Behget-kérban és
egyéb terdpidra nem reagdld esetek-
ben is eredményesen alkalmazhaté.
Az adalimumab hasznélata, mint
szteroidspérolé szisztémds terdpia
LA” szintl ajanlast kapott a NIU
kezelésére a FOCUS kezdeménye-
zés alapjan (9). Az infliximab B/C
ajanlast szerzett, mig az etanercept
ajanldsat nem tdmasztja ald evi-
dencia NIU-ban (9). Ugyanakkor
az adalimumab névekvé hasznala-
ta felvet néhany problémat. Ugyan
a mellékhatdsok ritkdk, de a koc-
kazatokat mindig egyénileg kell
mérlegelni. Az adalimumab ellen
képz6ds neutralizald antitestek ha-
tasvesztéshez vezethetnek, amely-
nek kivédésében a methotrexat se-
githet. Mivel nincs mdsik TNF-alfa
engedélyezve uveitisben, nehezen
valésithaté meg egyéb bioldgiai te-
ripidra torténd valtds. Mindezek
miatt elsédleges és aktudlis lenne
az uveitisben alkalmazhaté bD-
MARD-szerek bévitése mas bio-
légiai terdpidval, mint példaul az
IL-6-antagonistdkkal. Erdekl6dés-
sel varhaté tobb II/111. fazis klinikai
vizsgalat eredménye, és remélhet-
jik ezek alapjan tGjabb gydgyszerek
engedélyezését.

Mindezen nehézségek megoldha-
téak lehetnek a tsDMARD-szerek
jovébeli alkalmazhatésagaval. Biz-
hatunk a JAK-inhibitorokban rejlé
lehet&ségekben, hiszen RA esetén
is bizonyitott, hogy ekvivalensek
a ¢sDMARD- és a bDMARD-sze-
rekkel. Szdmos el6nytik van: a szig-
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of uveitis

nél-transzdukci6 gatlasaval szamos
citokin-Gtvonalat gatolhatnak szi-
multdn; ordlisan alkalmazhat6-
ak; konnyebb a gyartdsuk. A tsD-
MARD-szerek megviéltoztathatjak
a jové terdpids lehetGségeit, amely-
nek elsé lépése a csDMARD-sze-
rek egyre kisebb szerepét vetiti el6.
A génterdpia, az intravitredlis vagy
subretinalis géntranszfer reményte-
li j6vére adhatnak kilatast az Gssej-
tek alkalmazéasa mellett.

Jovébeli egyénre szabott terdpids le-
het&ségek alapja az uveitis patofizi-
olégidjanak pontosabb megértése, a
teoretikus célpontok gatolhatdsiga
(TNEF-e, IL-1, IL-12/IL-23, IL-6, IL-
17, CTLA-4, CD-20 stb.), majd az
uveitis kezdetekor elvégzett szérum
és konny/csarnokviz/tivegtest bio-
marker-vizsgalat alapjan meghaté-
rozott egyénre szabott, specifikus
(mono- vagy kombinalt) terdpia be-
vezetése, mikdzben vigydzva a be-
tegre mélyrehaté immunszuppresz-
szi6ét nem okozunk (22).

A kozlemény nem tért ki az im-
muncheckpoint-gatlé szerek okoz-
ta uveitisre. Azonban tudnunk kell,
hogy a szisztémads onkoterdpids le-
het&ségek kozt az utébbi években
robbandsszert fejlédésnek indult
immunterdpids médszerek hazank-
ban is széles korben elterjedtek.
Az immuncheckpoint-gitlé sze-
rek (PD-1-gatlé: pembrolizumab,
nivolumab; PD-L1-gatlé: atezoli-
zumab, avelumab, durvalumab;
CTLA-4-gatlé: ipilimumab) a mole-
kularisan célzott, bioldgiai terapidk

kozé tartoznak, és leggyakrabban
metasztatikus melanoma malig-
num esetében haszndlatosak. Al-
kalmazasuk mellett olyan mellék-
hatasok Iéphetnek fel, amelyek, bar
klinikailag megegyeznek az ismert
tinetekkel, kezelésiik dj szemlé-
letet igényel. A tartés immunsti-
mulécié autoimmun jellegli beteg-
ségeket, tobbek kozott kulonbozs
stilyossagt uveitist okozhat 1-6%-
ban (amely Vogt-Koyanagi—Hara-
da-jellegd is lehet), amelynek ered-
ményes kezelésében a legfontosabb
kovetelmény, hogy tisztdban le-
gytnk a problémaval, igy koran fel
is tudjuk ismerni. Konvencionalis
terdpidra dltaldban j6l reagalé uvei-
tisrél van sz6, de minden egyes ese-
tet egyedileg kell menedzselni (50).
A cikkben nem ejtettiink szét a
NIU elldt4sa sordn a SARS-CoV-2
altal okozott COVID-19-pandémia
aktualitasairél. A NIU menedzse-
lése 6nmagéban is kihivas, ame-
lyet a beteg oltott/oltatlan statu-
sza, alapbetegsége(i), NIU miatt
indikalt kezelés elkezdése/folyta-
tasa, NIU aktivitdsa/stlyossaga,
az immunmoduldns terdpia tipusa
tovabb szinez. NIU esetén a loké-
lis terdpia elényben részesitése, a
csokkentett orvos-beteg kontaktus
és a SARS-CoV-2-fertézott, klini-
kai ttineteket mutaté NIU-beteg-
nél az immunmoduldns terdpia
késleltetése az, amiben konszenzus
van, csakdgy, mint a maszkviselés
és a tévolsigtartds fontossidgédban
(1, 8, 52). A nemzetkozi (reuma-

ADA: antidrug ellenanyagok; APC: antigén-prezentalé sejtek; BAFF: B-sejt aktivalo faktor; BDMARD: biolégiai DMARD; boDMARD:
eredeti biolégiai (biological originator] DMARD; bsDMARD: biolégiailag hasonlé (biosimilar) DMARD; CAPS: kriopyrin-asszoci-
alt periodikus szindrémak (cryopyrin-associated periodic syndromes); CINCA: krénikus infantilis neurocutan izileti szindroma
(chronic infantile neurological cutaneous articular syndrome]; CMO: cisztoid makulaédéma; CNV: chorioidea neovaszkulariza-
cio; CRP: C-reaktiv protein; CTLA: citotoxikus T-lymphocyta-antigén (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen]

¢csDMARD: hagyomanyos betegségmadosito [conventional synthetic); DHODH: dihidroorotat-dehidrogenaz; DMARD: betegség-
maodosité gydgyszer (Disease-modifying antirheumatic drug); FDA: Food and Drug Administration; GCA: éridssejtes arteritis
HBV: hepatitis B-virus; HLA: Human Leukocita Antigén (hisztokompatibilitasi antigének]; IBD: gyulladdsos bélbetegség (inflam-
matory bowel disease); IL: interleukin; INFy: interferon gamma; IOP: szemnyomas; VIG: intravénas immunglobulin; JAK: Ja-
nus-kinaz; JIA: juvenilis idiopathids arthritis;, MSC: mezenchimalis éssejtek; MTX: methotrexat; NIU: nem fertézéses uveitis
(non-infectious uveitis); NSAID: nem szteroid gyulladasgétlé (nonsteroidal antiinflammatory drug); PDE: foszfodiészterdz, RA:
rheumatoid arthritis; sSOMARD: szintetikus DMARD; SLE: szisztémas lupus erythematosus;, SM.: sclerosis multiplex; SpA: spon-
dyloarthritisek; STAT. Signal Transducer and Activator of Transcription; SUN: uveitis standardizalt nomenklaturaja (Standar-
dized Uveitis Nomenclature); Th: T-helper-sejtek; TINU: tubulointerstitialis nephritis és uveitis; TNF-a: tumornekrozis-faktor-a
Treg: regulatorikus T-sejtek; tsDMARD: célzott enzimgatlé (targeted synthetic) DMARD; VEGF: vaszkularis endothelialis néveke-
dési faktor (vascular endothelial growth factor);



tolégiai) ajanlasok (ACR, EULAR)
és evidencidk figyelembevételével,
multidiszciplinaris szemlélettel, té-
maszkodva a szembetegekre vonat-
koz6 korldtozott informécidkra,
elengedhetetlen a COVID-19-pan-
démia alatt is a személyre szabott
uveitis kezelése.

Kovetkeztetések

Osszességében, az intraokuléris
gyulladasok kezelésében a jelenleg
tapasztalhat6 fejlédés a kezelGor-
vosnak 6ridsi lehet6séget, életmind-
ségtlik javitasaval a betegeknek pedig
reményt adhat. A j6v6ben a terdpids
lehet6ségek béviilésére szadmitha-
tunk, amely kozil a kozeljovében
a JAK-gitlok hozhatnak attorést.
A nehezen kezelhet6 nem fert6zé-
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ses uveitises komplikalt betegeket
szemészeti centrumba sziikséges
utalni, ahol a megfelelé indikécié
mellett alkalmazott immunszupp-
ressziv és bioldgiai terdpiaval el le-
het érni a szteroidsporolast, az uve-
itises aktivitdsok és fellangoldsok
csokkenését, javitva ezzel a betegek
életmindgségét (10). Az uveitisek ke-
zelése interdiszciplindris feladat a
kilénbozé szaktertiletek orvosai-
nak, elsGsorban a szemészeknek és
reumatolégusoknak az 6sszehan-
golt munkéjaval, amelyet a SEN-
TINEL- és DUET-vizsgalatokban
be is mutattak (15, 21). Szisztémads
betegség nélkili, izolalt szemészeti
érintettség mellett egyre inkabb el-
varhato, hogy az uveitis aktivitasat
megitél6 szemorvos indikélja, alkal-
mazza, és sziikség szerint médo-

sitsa a hatdsos immunszuppressziv
szereket. Az uveitis szines etioldgi-
ai héttere miatt killonboz6 terdpids
stratégidkkal érhetjik el a legna-
gyobb hatékonysagot és a legked-
vez6bb mellékhatasprofilt, amely
miatt a terdpids siker feltétele az
egyénre szabott kezelés.
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Akkreditalt tovabbkepzd tanfolyam

Kedves Kollégak!

A lapunkban 2012-ben inditott tovabbképz6é rovat nagy rominkre kedvezd fogadtatasra talalt. A
shasznalata” soran felmerult kérdések miatt ismét 6sszefoglaljuk az aktiv részvételikhtz fontos
tudnivalokat.

Lapunk minden szamaban megjelenik egy tovabbképz6 cikk. Ezek a cikkek egy — az Oftex altal akk-
reditalt, pontszerzd, tovabbképzd — tavoktatasi program részei. Minden tovabbképzd cikket kerdeé-
sekbdl allé teszt is kovet. Ha a cikket figyelmesen elolvassak, a kérdéseket biztosan meg fogjak tud-
ni valaszolni. Ez fontos is, mert a teszt kitéltésével és a Promenade Kiadé cimére (1300 Budapest,
Pf. 176) valo elkuldésével igazolhatjak a tovabbképzésben vald aktiv részvételiket. Kérjuk, ne felejt-
sék el, hogy a kitdltdtt teszten a neviknek és a pecsétszamuknak is szerepelnie kell. A tesztek be-
kuldési hatarideje a SZEMESZET c. lap aktudlis szamanak megjelenését kovetd honap utolso napja.
A ,tesztvizsga” csak akkor sikeres, ha legalabb 70% a helyes vélaszok aranya.

A ,tanfolyamon” val6 részvétel dijat a Magyar Szemorvostarsasag tagsagi dija tartalmazza. Ne
felejtsék el az éves tagdijat befizetni (OTP 11708001-20567259)!

Remeéljuk, hogy tovabbra is sokan élnek majd ezzel a tavoktatasi lehetdséggel.
Jo munkat, eredményes tanulast, kényelmes pontszerzést kivanunk!

Kerényi Agnes
rovatvezetd

1. Az uveitis standardizalt neve-
zéktanat (Standardized Uveitis
Nomenclature [SUN]):

A: 2005-ben alkottak meg.

B: Ezt hasznéljuk manapség is.

C: Morfolégiai klasszifikaci6é sze-
rinti feloszt4s: anterior, interme-
dier, hatso és panuveitis.

D: Mind igaz.

2. A gyermekkori uveitis hany
szazalékban asszocialt juvenilis
idiopathias arthritis (JIA}-hez?

A: 10%.
B: 80%.
C: 50%.
D: 100%.

3. A nem fertdzéses uveitis
(NIU]) kezelésének célja:

A: Akut gyulladés gyors kontrollja.

B: Megel8zni a nem gydgyithatd
szovédményeket.

C: Spérolni a kortikoszteroiddal.

D: Megmenteni a latast, megel6zni
a relapszusokat.

E: Gyégyitani (ha van) az uveitist
okoz6 hittérbetegségeket.

F: Mind.

4. A nem fertdzéses uveitis
(NIU) elsévonalbeli terapiaja az
esetek dontd tobbségeben:

A: Biologikumok.

B: Methotrexat.

C: tsDMARD.

D: A kortikoszteroidok.

5. A DMARD (Disease-madifying
antirheumatic drug):

A: A reumatolégusokon kivil mads
nem hasznélja ezt az elnevezést.

B: BenzolgyGr( jelenlétén alapszik
a besorolasa.

C: A reumatolégiai gyakorlat alap-
jan, tapasztalati Gton meghono-
sodott elnevezés. A DMARD-ok
eredetiik szerint csoportosithaté-
ak szintetikus (SDMARD) és bio-
légiai (bDMARD) DMARD-ra.

D: Szemészetben nem fontos az ér-
telmezésiik.

6. Multicentrikus, randomizalt
klinikai vizsgalat (FAST study)
alapjan a methotrexat .... %-ban,
a mikofenolat ....%-ban ért el
hatso és panuveitisben inaktivi-
tast (<7,5 mg/nap prednisolon
és <2 csepp 1%-0s prednisolon
csepp hasznalata mellett):
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A: 74 55,
B: 55, 74.
C: 34, 25.
D: 18; 66.

7. A nem infektiv uveitisek
kezeléseben Magyarorszagon:

A: Egyedi méltdnyossagra adhaté a
TNF-a-gatlé adalimumab.

B: Az infliximab is FDA-engedéllyel
rendelkezik NIU-ban.

C: Az adalimumab 1 éves gyermek-
nek is biztonsdggal adhaté si-
lyos uveitis esetében.

D: Az adalimumab mellett fogant
terhességet meg kell szakitani.

8. A JAK-gatlék az uveitis keze-
lésében izgalmas és innavativ
lehet&segként tlinnek fel, mert:

A: Ezek a tsDMARD-szerek kis mo-
lekulatémegiik miatt csak intra-
vénasan alkalmazhatéak.

B: Kis molekulastlyuknak koszon-
hetéen a sejtfalon koénnyedén
athatolnak, igy helyi alkalmaza-
suk lehet8séget adhat az intrao-
kuldris bejutdsra.

C: Immunogenitdsuk a biologi-
kumokhoz képest sokkal na-
gyobb.



Akkreditalt tovabbkepz®d tanfolyam

D: Uveitis kezelésére mar rutinsze- B: Mindig bioldgiai terdpidra van A: A beteget a megfelel§ kivizsgé-

ren hasznélhat6ak. sztkség. l4s utdn szemészeti centrumba
o , ) C: Szisztémas terdpia indokolt lehet. sziikséges utalni és kezelni.

9. A)ner}n‘fer‘tozese.s_ Inter‘rTTEdl- D: A Szemcseppek tartds gyulladés- B: Nem lehet elérni a szteroidspé—
er hatso_es par.]uva,tls eseteben, mentességet tudnak elérni. roldst.
f0|_89 amikor mindket szem C: Nincs sziikség a kiilonb6z6 szak-
erintett: 10. A nehezen kezelheté nem teriiletek orvosainak az &ssze-
A: Szisztém4s terdpia igen ritkdn fertOzeses uveitis komplikalt hangolt munkaéra.

indokolt. eseteiben: D: Reménytelen a kezelés.

A Szemészet akkreditalt tovabbképzé tanfolyam tesztkérdések valaszai
2021. 4. szam

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
A a a a a a a a a a a
B a a a a a a a a a a
C Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q
D a a a a a a a a a a
E a a a a a a a a a a
F Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q

NEV: oottt ettt

1] OO PP PSP

AlBIPES: .o

Orvosi pecsétszam™: D D D D D

Orvosi pecsét helye:

*A PONTSZAMOK NYILVANTARTASA A WWW.OFTEX.HU INTERNETES PORTALON A PECSETSZAM ALAPJAN KERUL AZONOSITASRA.
EZERT ENNEK MEGADASA ELMARADHATATLAN FELTETEL A MEGSZERZETT PONTSZAMOK IGAZOLASAHOZ!

Marcius 15-i palyazat

A Magyar Szemorvostarsasag marcius 15-e alkalmabal minden évben palyazatot hirdet 35 évnél fiatalabb szemész orvosok részere.
2022-ben harom téma kerul meghirdetésre.
A palyazat maximalis terjedelme 10 szabvany oldal, a széveg a Szemészet folyoiratban elvart formatumot kell, hogy kévesse (lasd Taje-
koztatas a szerziknek)
A palyazatot elektronikus Gton kell bekuldeni a Magyar Szemorvostarsasag cimére: elnokseg@szemorvostarsasag.hu
A palyazat jeligés, kerjuk 2 kulén pdf fajit kaldjon:
1. Kézirat olyan formaban, hogy sem a szerzé neve, sem a munkahelye ne legyen beazonosithato. A fajl neve a jelige legyen (pl.
,Vision2020_kezirat.pdf”)
2. A palyazo nevét, munkahelyét, e-mail cimét, valamint telefonszaméat tartalmazo fajl. A fajl neve a jelige legyen (pl. ,Vision2020_
palyazo.pdf”)
Az e-mail targyszavaba irja: ,Marcius 15. palyazat’.
Bekiildési hatarido: 2022. marcius 311.
Az elnokség biztositja a palyazat elbiralasanak anonimitasat. A palyazatok elbirdlasat a Magyar Szemorvostarsasag altal felkért zs(ri
vegzi, a dijak dtadasa a Magyar Szemorvostarsasag 2022. évi kongresszusan tértenik.

A 2022 évre meghirdetett témak:

1. Modern diagnosztikus és terapias modszerek a szemeészetben

2. Kazuisztika

3. A szemeészet torténete: nagy el6dok a magyar és nemzetkozi szemészetben, a Szemeészet folydirat archivumanak feldolgozasa

Dijazas (kategorianként):
. dij: 100 000 Ft II. dij: B0 000 Ft IIl. dij: 40 000 Ft

Prof. Dr. Nagy Zoltan Zsolt, MSZT elnék sk. Dr. Resch Miklés, MISZT fétitkar sk.
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80 éve hunyt el Gréosz Emil, a magyar
szemeészet egyik meghatarozo
egveénisege

NaAGY ZOLTAN ZSOLT DR.

Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Budapest
(lgazgatd: Prof Dr Nagy Zoltan Zsolt egyetemi tanar)

80 éve hunyt el Grosz Emil egyetemi tanar a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikgjanak egykori igaz-
gatQja, aki 31 éven at vezette a klinikat. Munkassagabdl kiemelendd, hogy mind az orvosképzést, mind a
tovabbképzést és a szemeészet oktatasat sziviigyének tekintette. Grosz professzor inditotta el az Orvos-
képzes cimd folydiratot, amelyet 32 éven at szerkesztett. A Maria utcai 6nalldo Szemeészeti Klinika vezetése
alatt épult meg, 1908. szeptember 1-jén adtak at. Alapité tagja volt a Magyarorszag Szemorvosok Egye-
suletének 1904-ben (kés6bb Magyar Szemorvostarsasag), amelynek elndke is volt 1904-1920 kozott.
Szamos nemzetkozi tarsasag is tagjai kozé valasztotta (Royal Society of Medicine, American College of
Surgeons). Elete végéig szivugye volt a trachoma megoldasa. Grész Emil rengeteget tett a magyar szeme-
szeteért: kivivta a szemeészet, mint tudomany elismerését, sokat tett egy masodik Szemklinika felallitasaért
a Szigony utcaban, amelyben ma a Ful-Orr-Gegészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika mdkadik.

Emil Grosz an eminent personality of Hungarian ophthalmology died 80 years ago

Emil Grosz the former director of the Department of Ophthalmology, Semmelweis University, died 80
years ago. He has led the Department of Ophthalmology for 31years. He considered of utmost importance
the educations of medical students, the postgraduate medical education as well as the postgraduate tra-
ining for ophthalmologists. He established the journal named ,Orvosképzes” and edited it for 32 years. The
Maria street building of Department of Ophthalmology was built during his directorship and was opened in
¢t of September 1808. He was a founding member of the Hungarian Assembly of Ophthalmologists (today
Hungarian Ophthalmological Society ] in 1904 and was the president between 18904 and 1920. Numerous
international medical societies elected him to be their members such as Royal Society of Medicine and
American College of Surgeons. During his life the solution of trachoma was a “heart” matter for him. He
did tremendous effort for the Hungarian Ophthalmology: to consider ophthalmology as science, did a lot
for building the second Department of Ophthalmology in Szigony street due to numerous trachoma case
and other ophthalmic problems, the bilding today is the Department of Otorhinolaryngology, Head and Neck
Surgery.

KuLcsszaval Grosz Emil
KeywoRDs Emil Grosz

szemkdrhézat

Dr. Grész Emil egyetemi tandr, a bu-
dapesti Pazmany Péter Tudomany-
egyetem Szemklinikdjanak egy-
kori igazgatéja 1865-ben sziiletett
Nagyvéradon. Szemész csaladbdl
szarmazott, édesapjanak, Grdsz Al-
bertnek Nagyvaradon magdn szem-

kérhaza wvolt. A
1830-ban nagybatyja Grdsz Frigyes
alapitotta, téle 6rokolte meg haldla
utan.

Kozépiskoldit Nagyvéaradon végez-
te, az egyetemet azonban mar Bu-
dapesten, ahol 1887-ben, azaz 22
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éves kordban szerzett diplomét. A
diploma megszerzése utdn egy évet
kalfsldon tartézkodott, majd Schu-
lek Vilmos Szemklinikdjéra kertlt
gyakornoknak Budapesten. 1895-
ben magdntandri cimet kapott,
1898-ban adjunktus lett. 1900-ban
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Grosz Emil i

cimzetes rendkivili tandrrd habili-
taltdk. Székfoglalé eladasat 1900.
szeptember 23-4n tartotta ,A sze-
mészet egyetemi oktatdsa” cimmel.
El6adasabdl kiemelendd, hogy ,Az,
aki a beteggel durva, ttrelmetlen —
nem valé orvosnak. Nem ok nélkil
frték el6 az indusok szabélyai, hogy
az orvos betegeit gyermekeinek te-
kintse s igaza van Hippokratésznek,
amikor azt mondja, hogy ahol em-
berszeretet van, ott tudomdnysze-
retet is van! Igaz ugyan, hogy a j6
orvos kvalifikaciéjat, a j6 szivet és
nemes jellemet nem lehet sem a la-
boratériumban, se betegen tanitani,
de j6 példaval lehet erdsiteni”.

1902-ben rovid idére a Rékus Kor-
haz szemészeti osztalyvezetdje lett,
majd 1905-ben mdr a Szt. Istvan
Kérhéz trachoma osztalyat vezet-
te. Schulek Vilmos betegsége kapcsan
mér a Maria utcai Szemklinikat
vezette, majd 1905-ben bekdvetke-

ori portreéja, olajfestmeény

zett halédla utdn Grdsz Emilt hivtdk
meg ordindriusnak. Ezutdn 31 éven
at volt a Szemklinika igazgatéja (1.
abra).

Az elsé vilaghabora kitorése utdn
1914-1915 kozott az Altalanos Or-
vostudomanyi Kar dékdnja volt. Dé-
kénként a tandrtestiilet tagjaihoz a
kovetkezéképpen szolt: ,Hazankra
és egyetemunkre stlyos id6 neheze-
dik. Tanszéki segédszemélyzetiink,
tanitvanyaink, rokonaink a harcté-
ren. Mi, kik korunkndl és a hadveze-
t6séggel szemben viéllalt kotelezett-
ségeinknél fogva nem tévozhatunk
az egyetem székhelyérél, valameny-
nyien készséggel, s lelkesedéssel tel-
jesitjiik azon feladatokat, amelyeket
a habord rank rétt. De legelsé kote-
lességtink, hogy tudomanyos és ok-
taté munkéssagunkat folytassuk. A
tudomany eszkozeit az 4gytdorgés,
a puskaropogas kozt is keztinkben
tartjuk, s bardtainkkal s elleneink-
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kel egyarant éreztetjik, hogy a tu-
domdany hatalom! Ma a cselekvés
idejét éljuk.”

Munkéssagabdl kiemelendd, hogy
az orvosképzést és a tovabbképzést
sziviigyének tekintette. Szdmos ta-
nulményban foglalkozott az orvos-
képzéssel, a hallgaték kivalasztdsa-
val, a szelekcidval, a vizsgaztatdsok
rendjével és szabalyozasaval. ,Az
orvosok iskoldja a gyerekszobatdl az
élet fogytaig tart... Az eredményes
orvosképzésnek  nélkulézhetetlen
el6feltételei: a j6 tandr, az orvosi
palyara alkalmas tanul6, a klinikdk
és intézetek megfelel6 elhelyezése
és felszerelése, elegendé és jol ké-
pesitett tanszéki segédszemélyzet.
Ezekhez jarul az el6képzés és a j6
tanulmanyi rend... Az oktatdsnak
az eddiginél gyakorlatiasabbnak
kell lennie, nincs kiilén orvosi et-
hika, mert az erkolcs torvényei al-
taldnosak s az egyetemen az ethika
eredményes oktatdsdnak kifogds-
talan eljarasaval és viselkedésével
a jové orvosa szdmara mintaképtl
kell szolgalnia.”

Az orvostovabbképzésben megke-
riilhetetlenek az aldbbi nevek: Mar-
kusovszky Lajos, Fodor Jozsef, Kordnyi
Frigyes. A tovabbképzéseket altald-
ban sztinidei kurzusok forméjdban
tartottdk, majd felmertlt egy erds,
kozponti szervezet létrehozdsanak
igénye. Ennek alapjait Grdsz Emil
dolgozta ki, majd 1910-ben meg-
alakult az Orvostovabbképzés Koz-
ponti Bizottsaga, ennek elsé elndke
T6th Lajos lett, alelnoke Grdsz Emil,
a titkdra Scholz Kornél volt. Téth
Lajos halalaval Grdsz Emil lett az
elnok, & inditotta el az ,Orvoskép-
zés” cimU folydiratot, amelyet azu-
tén 32 éven 4t szerkesztett. Erdemei
tehdt elévtlhetetlenek a magyar
orvos- és tovabbképzés torténeté-
ben. Az Orvosképzés a mai napig
létezik. ,Grdsz Emil, te tobbet tettél
a magyar orvosok tovabbképzése
érdekében, mint a mai nemzedék
egylttvéve” mondta Imre Jozsef egy
el6addsa utdn az Orvosegylet tilését
levezet§ T6th Istvdn.

Grosz Emil rendkivili szervezéké-
pességli ember volt, nagy tudést
klinikus és kivalé operatér is volt
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egy személyben. Ontotta a tudo-
manyos kozleményeket, a folyé-
iratokban kozolt cikkeinek szdma
meghaladja az 550-et, emellett 120
Gjségcikket is frt. Kozleményeit
nemcsak magyarul, hanem angol,
német és francia nyelven is irta,
ezért neve szamos eurdpai orszag-
ban ismert volt.

Els6 konyve 1897-ben jelent meg
,El6addsok a  szemtiikrozésrsl”
cimmel, majd 1910-ben egy 5 kote-
tes ,A szemészet kézikonyve” cim
munkat jelentetett meg prof. Hodr
Kdrollyal egyttt.

Miutdn a Szemklinika igazgatéja-
nak nevezték ki 1905-ben, legf&bb
gondja volt, hogy az elavult és sztik
Ull6i utcai éptiletbsl (a mai Rekto-
ri éptlet III. emeletén kapott he-
Iyet a szemészet akkoriban) dj és
megfelel§ hajlékot szerezzen a kli-
nikdnak. Hosszas utdnajarassal és
szamos sikeres operdciét kovetSen
ebbéli szandékat sikertilt megva-
l6sitania, 1906-ban elkésziiltek a
tervek, 1907-ben elkezdédhetett az
épitkezés és 1908 szeptemberében
atkoltozhetett a Szemklinika a mai
Maria u. 39. alatt all6 szecesszids
éptiletébe. A terveket Korb és Giergl
neves épitészek készitették, akik a
New York Kavéhézat is tervezték.
Az 1908-ban 4tadott épiilet Eurd-
pa legkorszertibb szemklinik4janak
szamitott akkoriban.

Grész Emil szervezSkészsége ki-
emelkedd volt. 1909-ben Budapes-
ten rendezték meg a Nemzetkozi
Orvoskongresszust, ennek titkara
és 6 szervezbje volt Grisz Emil,
1916-ban szintén 6 szervezgje volt
a szemész-hadi kongresszusnak.
1902 és 1918 kozott trachomatigyi
kormanybiztos volt. Abban az id6-
ben a trachoma stlyos népbeteg-
ségnek szamitott, Magyarorszdgon
fogadtak el el6szor az tn. ,Tracho-
ma torvényt”, amellyel sikertlt a
fert6zések szdmaét megéllitani. A
trachomabetegségnek nemzetkozi
szinten is elismert szakértéje volt.
1929-ben megvélasztottdk Amsz-
terdamban a trachomaellenes vé-
dekezés nemzetkozi szervezet el-
nokévé. Ugyanezen kongresszuson
alakult meg az ,Association Inter-

Meliiklat ai ,ORVOS]I HETILAP: 1935, dvi 40, srdmdhor
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GROSZEMIL
E POZEVET STERKESITETIE: HORAY GUSITAY

Alapitdrasos T, éveben

1933 ipeptember JO

Fasciculus jubilavia
[E IEEIE dﬂ t‘ : o
professovatus ovdinanii annum  bricesimum
nataliliigue scpluagesimum celelvantis,

Dedicant

amici discipuligue cica gualissimi.

2. dbra: A sors véletlenszerd jatéka, hogy Grosz
Emil 70. szuletésnapja egybeesik a ,.Szemeészet”

alapitasanak 70. évevel és egybeesik tanari muko-
desenek 30. evforduldjaval

national de Prophylaxie de la Ce-
cité” amelynek szintén vezet&ségi
tagjava valasztottak.
Magyarorszdgon alapité tagja volt
a Magyarorszag Szemorvosai Egye-
stletének 1904-ben és 1904 és 1920
kozott tigyvezets elndke is volt.
1905 és 1935 kozott a ,Szemészet”
Ujsdg f6szerkesztdi tisztségét is be-
toltotte.

Személyiségét a pératlan ambicid,
agilitas és kozszereplés, kivald sz6-
noki képesség, a népszerlség iranti
vagy jellemezte. Fénokként beosz-
tottaival szemben szigord, de loji-
lis volt, legink4bb példamutatasaval
fegyelmezett. Tanitvanyai késébbi
sorsat is szivén viselte.

1935-ben, 70. sztletésnapjan mun-
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katdrsai, professzortdrsai egy ti-
tokban 6sszehivott készontéssel és
tiszteletére Osszeallitott emlékkiad-
vannyal lepték meg az Orvosi He-
tilap mellékleteként (2. és 3. abra).
A nemzetkdzi szemészetben is el-
ismert személyiség volt, ezért sza-
mos nemzetkozi tdrsasdg is tagjai
sordba valasztotta. Szamos kulfol-
di szemorvostarsasag tagsdga mel-
lett tagja volt a Royal Society of
Medicine-nek, az American Col-
lege of Surgeons-nek. Kittintették
a holland Oranje-Nassau-rendjel-
lel, a Legion d”"Honneur-rel a Ma-
gyar Erdemrend kozépkeresztiével.
Megkapta a Csaszari Lipét-rend lo-
vagkeresztjét, a Ferenc Jézsef-rend
tisztikeresztjét, a torék ,Medsihi-
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3. abra: A szuletésnapi Unnepsegen professzor-
tarsai kéoreben. (Balrdl jobbra: ifi Imre Gyorgy,
Scholtz Kornel, Grosz Emil, Blaskovics Laszlo és
Ditroi Gabonr) A nagy titokban szervezett kbszdn-
tdUNnepsegre egy korterembdl hivcak be ezeért
van feher kdpenyben

die rendet” és a ,Signum Laudis”-t,
a ,Corvin-koszorat”, a ,Semmel-
weis-serleg”-et is.

Ma is érvényesek Grdsz Emil szavali:
,Az életben az orvosi rend kiizdel-
meirél, helyzetének tarthatatlan-
sagarél, a megélhetés nehézségé-
16l hallanak. Az orvossal szemben
tamasztott igények novekednek,
az ellenszolgaltatds apad. De ab-

IRODALOM

1. Bogi J. Grész Emil a Magyar Szemorvostérsasdg elsé elndke,

2005

LEVE

bdl, hogy az é4llam, a tarsadalom,
az egyes orvossal szemben olykor
igazsdgtalan, nem kovetkezik az,
hogy munkakedviink csékkenjen,
hogy 6nok kevesebbet tanuljanak,
kevesebb mitveltségre torekedje-
nek. Az orvosi rend jobbra fordu-
lasa csak Ggy vérhatd, ha a jogos
igény kivivasara kifogastalan jel-
lemt, alapos képzettségl orvosok

MSZT 2004

egyesiilnek. Az én kotelességem
az oktatds, 6noké a tanulds, mind-
annyiunké a tudomdny d4polésa.
Egyetemi polgérok! Teljesitstiik ko-
telességeinket!”

Grdsz Emil sokat tett a magyar sze-
mészetért: kivivta a szemészet,
mint tudomdény elismerését, egy dj
klinikat épittetett a Maria utcaban,
sokat tett a madsodik szemklini-
ka feléllitasaért a Szigony utcdban
(mai Ful-Orr-Gégészeti Klinika),
sokat tett az dllami szemkérhazak,
szemosztalyok létesitéséért. Tra-
chomatgyi- és Kérhaziigyi biztos-
ként nagy szakértelemre tett szert.
Elete végéig sziviigye volt a tracho-
ma megoldasa. 1903-ban Feuer Nit-
hdntdl vette 4t ezt a funkciot, aki az
1886/V. torvénnyel irta be magat a
szemészeti torténelembe (els§ tra-
chomatérvény a vildgon). 1903-1918
kozott volt Magyarorszdg Tracho-
matigyi biztosa. Nem sokkal hala-
la el6tt jelent meg egy Osszefogla-
6 jellegli tanulménya, amelyben
targyalja a trachoma jelent&ségét,
torténetét, elterjedését, klinikumat,
gyogyitasat és megel6zését.

2. Gyorffy |, Salacz Gy. Magyarorszagi szemorvosok életrajzi adattéra.

Dr. Nagy Zoltan Zsolt egyetemi tanar, Semmelweis Egyetem, Szemeészeti Klinika,

1085 Budapest Maria u. 39. E-mail: nagyzoltan_zsolt@med.semmelweis-univhu

Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért

Az alapitvany célja a szemészeti biokémia, illetve retinakutatas terén kifejtett tudomanyos tevekenység segitese, tovabbi eredmeé-
nyek elérésének 6sztdonzése tovabba a tudomanyos eredményt elért orvosok és kutatok elismerése pénzjutalommal és emléklappal.
Az alapitvany nyitott, a csatlakozok vagyoni hozzajarulasukkal, tamogathatjak az alapitvanyt.

A dijra palyazni lehet biokémiai vagy szemeészeti élettani kutatémunka, illetve retinakutatas alapjan kéeszitett, az elmult évben
megjelent magyar vagy idegen nyelven publikalt tudomanyos dolgozattal.

A palyazo a palyazati hataridd lejartakor nem lehet tébb 35 évesnél.

A beérkez8 palyazatokat a Kuratérium elbirélja és 2022-ben 2 dijat oszt ki:
szemeészeti (retinakutatas) és biokémiai témaban. A dijakat és az okleveleket a Magyar Szemorvostarsasag kongresszusan adjuk

at.

A palyazatok beadasi hatarideje 2022. aprilis 30., az SZTE AOK Szemészeti Klinika
Prof. dr. Janaky Marta cimére: 6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11.

Szeged, 2021. 12. 06

Prof. dr. Janaky Marta

az Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért Kuratorium elncke
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Congenitalis epicapsularis
pigmentacid. Esetismerteteés,
differencialdiagnosztika

Varca KaTta DR.', SzeNnTMARY NoOra DR.)'2, Nasy ZOLTAN ZSOLT DR.'

'Semmelweis Egyetem, Szemeészeti Klinika, Budapest

(lgazgatd: Prof Drn Nagy Zoltan Zsolt egyetemi tanar)

2Dr Rolf M. Schwiete Zentrum fur Limbusstammzellforschung und kongenitale
Aniridie, Universitat des Saarlandes, Homburg/Saan Németorszag

(lgazgato: Prof. Drn Szentmary Nora kutatoprofesszor)

Bevezetés: Célkitlizésunk az eltlsé lencsetokon megjelend pigmentaciok egy velesziletett formajanak, a
congenitalis epicapsularis pigmentacionak bemutatasa egy esetismertetésen keresztul, valamint differenci-
aldiagnosztikai szempontok ismertetése.

Esetismertetés: A 25 éves nébeteg mindkét oldali szemhéjgyulladas miatt jelentkezett vizsgalatra a Sem-
melweis Egyetem Szemeészeti Klinikan. A beteg anamnézisében a fejet, és a szem kornyékét tobbszor ért
trauma szerepelt. Legjobb korrigalt 1atoélessége mindkét oldalon teljes volt, Goldmann applanacios tono-
metriaval 14/10 Hgmm szemnyomast mértink, a pupilldk kéros reakciét nem mutattak. Jobb oldali felsé
szemhgji hordeolum és mindkét oldali Meibom-mirigy-diszfunkcié mellett bal oldali parcialis heterochromia
iridist és bal oldalon az elllsé lencsetokon csillag alakd, halvanybarna depozitumokat talaltunk. Egyéb eltérést
résldmpas vizsgéalattal sem az elllsd, sem a hatsd szegmentumban nem talaltunk (pupillatagitast kdvetéen
sem), papilla OCT-vizsgalat és automata perimetria koros eltérést nem mutatott.

Megbeszélés: Klinikai vizsgalatunk congenitalis epicapsularis pigmentaciot igazolt, amely a tunica vasculo-
és a pszeudoexfoliativ-szindréma eltlsé lencsetokon lathaté pigmentlerakodasaitoél, az akut vagy kroénikus
uveitisben felszakadt iridolentikularis 8sszenévés maradvanyaitdl, trauma okozta Vossius-gyrdtél, valamint
fém- vagy gyogyszerszemcseék lerakddasatal a klinikai gyakorlatban.

Congenital epicapsular pigmentation — case report, differential diagnosis

Introduction: Our purpose is the presentation of congenital pigmentation on the anterior lens capsule, in
form of congenital epicapsular pigmentation, through a case report and description of its differential diag-
nosis.

Case study: The 25-year-old female patient presented at the Department of Ophthalmology, Semmelweis
University due to eyelid inflammation of both eyes. The patient’s history included multiple traumas to the head
and periocular area. Her best-corrected visual acuity was 10 on both eyes, we measured 14/10 mmHg int-
raocular pressure with Goldmann applanation tonometry. There were normal pupillary reactions. In addition
to the presence of a hordeolum on the right upper eyelid and Meibomian gland dysfunction of both sides, the-
re was partial iris heterochromia and star-shaped, light brown deposits on the anterior lens capsule of the
left eye. There were no other abnormalities either at the anterior or posterior segment by slit-lamp examina-
tion (nor after pupil dilation). Papillary OCT examination and automatic perimetry did not verify abnormalities.
Discussion: Ophthalmic assessment confirmed the presence of congenital epicapsular pigmentation, a de-
velopmental residue, resulting from incomplete involution of the tunica vasculosa lentis. It should be distin-
guished from pigment dispersion syndrome in clinical practice, pseudoexfoliation syndrome, acute or chronic
uveitis, traumatic Vossius ring, and deposition of metal or drug particles on the anterior lens capsule.

KuLcoo congenitalis epicapsularis pigmentacio, fejlédési maradvany, tunica vasculosa lentis,
eltlsé lencsetok, pigmentalt depozitum

congenital epicapsular pigmentation, developmental residue, tunica vasculosa lentis,
anterior lens capsule, pigmented deposit
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Congenital epicapsular pigmentation

Bevezetés

A congenitalis epicapsularis pig-
mentécié6  velesziiletett  &llapot,
amely a tunica vasculosa lentis in-
komplett felszivédasanak kovet-
keztében alakul ki, marad fenn
(fejlédési maradvany). Ilyenkor az
eltlsé lencsetokon lathatunk szét-
teriil6-pontszerd  pigmentfelrako-
désokat, amelyek kétdimenzids
sejtkultdrdban eltertil6 pigmentalt
sejtekre emlékeztetnek.

A tunica vasculosa lentis az arteria
hyaloidea-bdl alakul ki (1) (1. abra).
Kifejl6dése az intrauterin élet 6-7.
hetében kezdédik meg és érrendsze-
re a 8-12. hete kozott valik a legkiter-
jedtebbé. Ezt kovetben apoptosist és
angiogenezist szabélyozé folyama-
tok kolcsonhatdsa, egyensulyanak
megvaltozasa révén megkezdédik az
erek felszivédasa, amely kozvetlenil
asziletés el6tt zarul le és valik teljes-
sé (1). FeltehetSleg genetikai és kor-
nyezeti tényez8k vezetnek a tunica
vasculosa lentis inkomplett felszi-
védéasdhoz, azonban a jelenség pon-
tos oka jelenleg még nem ismert (1).
Klinikai megfigyelés, hogy koraszu-
lottség kovetkezményeként gyakran
figyelhet6 meg (kb. 95%) (1). Noha
el6forduldsa tobbnyire sporadikus,

2. abra: A perzisztald fotalis vaszkulatUraspektrum

A fotalis errendszer inkomplett felszivodasa fejlédési maradvanyokat ered-
ményez. A perzisztalo fotalis vaszkulatira spektrumahoz a perzisztalé tunica
vasculosa lentis, a perzisztald hiperplasztikus primer tGvegtest, a membrana

pupillaris persistens, valamint a Mittendorf-folt (az arteria hyaloidea inkomp-
lett felszivodasabol adodo eltérés a hatso lencsetokon) tartoznak. Abban az
esetben, ha az arteria hyaloidea papillaris vege marad fenn fejlédesi marad-
vanykent, Bergmeister-papillarol beszéltnk.

perzisztald tunica
vasculosa lentis

; perzisztalo fotalis perzisztalo
Mittendorf-folt — vaszkulattra(PFV) ~ ——  hiperplasztikus
spektrum primer Gvegtest

membrana
pupillaris
persistens

egyes esetekben autoszomaélis domi-
nans oroklédésmenetet is dokumen-
téltak (2).

A perzisztald tunica vasculosa len-
tis a perzisztdlé fotalis vaszkula-
tardval (PFV) jaré allapotok kozé
tartozik (1). Ebben a csoportban
tartjuk szdmon a perzisztal hiper-
plasztikus primer Gvegtestet, a per-

1. abra: A fotalis vaszkulatura. Az abra az intrau-
terin fejlddes soran kialakult, szemet ellatd er-
rendszert mutatja be. A congenitalis epicapsularis

pigmentacio a tunica vasculosa lentis ellls® resze-
nek inkomplett involucidja kovetkezteben vissza-
marado eltéres az elulsd lencsetokon

membrana pupillaris

tunica vagculoga lentiz

vaga hyaloidea propria

arteria hyalosdea
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zisztalé tunica vasculosa lentist, a
membrana pupillaris persistenst és
a Mittendorf-foltot a hatsé lencse-
tokon (1) (2. dbra).

A fotalis érrendszer inkomplett fel-
szivodasat kovetkezményes fibroti-
kus vélaszfolyamatok jellemzik (1).
Az id6re sziiletett Gjszilottek kb.
3%-aban figyelheté meg a PFV va-
lamely forméja (1).

A congenitalis epicapsularis pigmen-
taci6 lehet uni- vagy bilaterélis elté-
1és, az eliilsé lencsetokon halvanybar-
na pottyok, csillag alakd pigmentalt
lerakédédsok  forméjaban, amelyek
egyetlen vagy akar tobb csoportot is
képezhetnek. Az esetek nagy részé-
ben panasz nem jelentkezik és az 4l-
lapot véletlen leletként kertil lefrasra.
Igen ritka esetekben az optikai cent-
rumban taldlhaté nagy kiterjedésben
az eltérés, anisometropia vagy amb-
lyopia alakulhat ki, elsGsorban so-
tétbarna, membranszerd megjelenési
format mutaté esetekben (3).
Kozleménytiink célja az congenitalis
epicapsularis pigmentacié bemuta-
tésa egy eseten keresztil.

Esetismertetés

A 25 éves nbbeteg klinikdnk tgye-
leti ellatdsdra jelentkezett mind-
két oldali fels6 szemhéji viszketés



Congenitalis epicapsularis pigmentacio

3. abra: A szemheéjak és az eluls®d® szegmentum réslampas felvételei jobb (A,
B) es bal (C, D) oldalon. Bal oldalon az VII-Il dra kéozott az iris barna szektoria-
lis pigmentaltsaga lathatd, amely a lencsepigmentacioval nincs osszeflugges-
ben. A felvetelek a szemhejszeli gyulladas és a hordeolurn megoldasat kove-

tden készultek

HE T

miatt. Szemészeti anamnézisébdl
kiemelendd, hogy 2018 kézepe és
2019 vége kozott bantalmazé kap-
csolatdban a fejét, valamint a szem
kornyékét tobb alkalommal tités
érte. Emellett 2019 februérjdban ke-
rékparral esett el, egy személygép-
kocsi eltitotte, fejét ekkor is beverte.
Kordbban traumatolégiai vizsgalat
vagy elldtds nem tortént, arra el-
monddsa szerint nem volt sziikség.
A beteg latéélessége Schnellen-tab-
lan V: 0,1-4,25 Dsph=1,0/0,15-3,75
Dsph=1,0, szemnyomdsa Gold-
mann applandciés tonometridval
14,0/10,0 Hgmm volt. Réslampaés
vizsgilattal a beteg panaszainak

hatterében a jobb oldali fels6 szem-
héjon arpa, valamint mindkét olda-
li, a Meibom-mirigyek diszfunkci6-
jabdl adodé blepharitis igazolédott.
Jobb oldalon ép eliilsé szegmentu-
mot taldltunk, bal oldalon VII-II 6ra
kozott szektorszerien sotétebb irist
lehetett latni (parcidlis heterochro-
mia iridis) (3. abra). A pupillarefle-
xek épek voltak, eltlsé vagy hatsé
synechiak sem voltak megfigyelhe-
téek. Emellett bal oldalon az eliilsé
lencsetokon szdmos halvanybarna,
szabélytalan, csillag alakd depozi-
tum latszott (4. abra). A jobb oldalon
nem voltak hasonl6 depozitumok.

Pupillatagitast kévetSen vizsgélva a
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szemlencsét, jobb oldalon a lencse-
tok periférids részén sem latszédtak
pigmentlerakédédsok. A bal szemen
az eliils6 lencsetok centralis részére
lokalizal6dé csillag alakt depozitu-
mok csoportja ltszott a szik pupil-
la mellett megfigyelheté kiterjedés-
nél mérsékelten nagyobb teriiletet
elfoglalva. Nasalisan alul a depozi-
tumok str(bb, az optikai centrum-
ban azok lazabb elhelyezkedése lat-
szott. A lencsetok periférids része
tiszta volt (4. abra). Pupillatagitast
kovetSen végzett fundusvizsgalat
sordn, bal oldalon II 6rdnal kis Giveg-
testi szemcsés homaly latszott a pa-
pilla szélénél, a papillédhoz rogziilve,



capsular pigmentation

4. dbra: Az A és B abrakon a pupillatagitas eldtt, a C és D abrakon a pupil-
latagitas utan lathatjuk az elulsd lencsetok pigmentaciojat a bal szemen. Az
ellls® lencsetokon szamos, halvanybarna csillag alakud, korongformaba tomo-
ruld felrakodas figyelhetd meg

amelyet az arteria hyaloidea marad-
vanyanak (inkomplett felszivédas)
ftéltink (Bergmeister-papilla). A pa-
pilla mindkét oldalon mérsékelten
ferde belépést, de fiziolégidsan ex-
cavalt volt, peremtertilet-veszteség
nem volt lathaté egyik oldalon sem.
A makulatdj és a periféria ép, az
erek a kornak megfelelGek voltak.

A fundusvizsgélatot és fundus-
fotét kovetGen OptoVue Angio-
Vue-OCT (Haag-Streit, UK) segit-
ségével vpapilla OCT-felvételeket
készitetttink Ganglion Cell Comp-
lex (GCC) programmal kombinal-
tan. Peripapillarisan a jobb szemen
superonasalisan és inferotermpo-
ralisan, a bal szemen a nasalis fel-

s6 kvadransban hatartérték ideg-
rostréteg-vastagsagokat jelzett a
regisztratum, dm az 4atlagos ideg-
rostréteg-vastagsdg (average Re-
tinal Nerve Fibre Layer: RNFL),
valamint perifovealisan a ganglion-
sejt-stirtiség (GCC) mindkét olda-
lon a normaltartoményban voltak.
A hatérérték tartomdanyokban 1évé
RNFL-értékek miatt automata pe-
rimetridra kertlt sor, amely koéros
eltérést nem igazolt.

A beteg jobb oldali fels6 szemhéjan
lévé arpa ofloxacin kendcs egy he-
tes hasznélatat kévetéen visszahu-
zbédott, blepharitises panaszai a 2
hénapon at alkalmazott szemhéjto-
alett segitségével megsztintek.
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Megbeszélés

Az elils6 lencsetok fiziol6gidsan
transzparens, igy a felszinén elhe-
lyezked6 pigmentélt elvaltozasok
mindig valamilyen rendellenességet
jeleznek. Az, hogy az elvéltozasok
csak ,esztétikai” problémat jelente-
nek, vagy szemészeti megfigyelést
vagy kezelést igényelnek, az etio-
légiatdl fugg. Az eltlsé lencsetokon
lathaté eltérések lehetnek velesziile-
tettek vagy szerzettek.

Az esetismertetésben bemutatott
congenitalis epicapsularis pigmen-
tacié az eliilsé lencsetok pigmenté-
cidjdnak a bevezetSben ismertetett
velesziiletett elvaltozdsa, amely
tobbnyire nem okoz panaszt, csak



Congenitalis epicapsularis

véletlen leletként kertl felismerésre.
Jellegzetes klinikai képe az eliils§
lencsetokon eltertil6 aprd, csillagala-
ka pigmentalt szemcsékkel segit a
gyors felismerésben. A fotalis ér-
rendszer inkomplett felszivédasa
kovetkezményeként perzisztald tu-
nica vasculosa lentis, a perzisztald
hiperplasztikus primer tivegtest, a
membrana pupillaris persistens, va-
lamint a Mittendorf-folt (az arteria
hyaloidea inkomplett felszivédésa-
bél ad6do eltérés a hatsé lencseto-
kon) is jelen lehetnek, ilyen eltérése-
ket betegtinknél nem talaltunk.

A szerzett eltérések utalhatnak mar
lezajlott eseményre. Ezek kozé tar-
tozhat az uveitis kovetkeztében
kialakult hatsé synechia, amely-
nek felszakaddsat kovetSen pig-
mentrégok maradhatnak vissza az
eltlsé lencsetokon. Tompa trauma
sordn az irist ért hirtelen mecha-
nikai erShatds kovetkeztében az
iris impressziés, gyUrd alakd pig-
mentlenyomatot képez az eliilsé
lencse felszinen, ezt Vossius-gyt-
rnek nevezziik. Vossius-gytrd ki-
alakuldsa soran iris hétlapi pigment
epithelsejtek szakadnak le, majd
(tébbnyire a trauma idején fenndllé
pupilladtmérével azonos atmérdjd)
komplett vagy inkomplett gydrft
képeznek az eliilsé lencsetokon.

A lerakédott pigmentek jelezhetnek
krénikusan fenndllé problémat is,
amelynek felismerése, és a kivalté
ok lehet&ség szerinti kezelése sztk-
séges tovabbi szemészeti panaszok
vagy tiinetek megel6zése, elkeriilése
érdekében.

A kroénikus eltérések kozé tartozik
a  pigmentdiszperziés-szindréma,

IRODALC

1. Kumar P, Traboulsi El. Persistence of the Fetal Vasculature: Varieties and
Management: In: Traboulsi E, Utz V. (eds) Practical Management of Pedi-
atric Ocular Disorders and Strabismus. New York, NY: Springer; 2016. p.

191-197.

2. Kumar H, et al. Hyperplastic pupillary membrane and laser therapy.

Ophthalmic surgery 1994; 25: 189-190.

pigmentacio

amely szintén pigmentszemcsék le-
rakédésaval jarhat az eliils6 lencse-
tokon, valamint a krénikus uveitis,
amelyben a visszatéré pupilla széli
iridolentikuldris 6sszenévések miatt
maradnak vissza pigmentrogok (4).
Emellett gyégyszerek (pl. antipszi-
chotikumok: klérpromazin) (5) vagy
fémek (siderosis) (4) lerakdddsa is
igen ritkan el6fordul az eliilsé lencse-
tokon (3). A pszeudoexfoliativ-szind-
réma felismerése és kovetése is fon-
tos a gyakran kialakul6 glaukéma
kezelése miatt (4). Differencidldiag-
nosztikailag a pigmentdiszperzids-
szindréma (Sampaolesi-vonal, mar-
kéns trabekuléris pigmentaci6) és a
pszeudoexfoliativ-szindréma (PEX
anyag lerakédasa) fennélldsa gondos
réslampas és gonioszképos vizsgalat
utan egyértelmd a jellegzetes goni-
oszkopiés tiinetek miatt.

A beteg anamnézisfelvételénél min-
dig fontos rakérdezni az esetleges
kordbbi fejet vagy szemkornyéket
ért traumdra, kordbbi szemésze-
ti gyulladdsokra, illetve a szedett
gyégyszerekre. A réslampés vizsga-
lat sordn pupillatagitast megeléz&en
végezzik el az iris transzillumindl-
hatésaganak vizsgalatat, valamint
javasolt gonioszképos vizsgalat ru-
tinszer( elvégzése. A kordbban em-
litett — lencse eliilsé felszini pigmen-
taciéval tdrsulhaté — szindrémék
glaukéma konverziéjat szemnyo-
maés-ellenbrzéssel fedezhetjtk fel.
Javasolt pupillatagitas és ezt kéve-
téen az eliilsé és hats6 szegmentum
részletes vizsgédlata, esetlegesen
RNFL-vizsgalat, illetve latotérvizs-
galat elvégzése, ha ezeket a papilla
morfolégia vagy az okuldris tenzid

1998; 82: 1344.

indokoltta teszi. Az 4ltalunk bemu-
tatott beteg esetében az anamné-
zisben  tobbszordsen  eléfordult
a fejet ért trauma, de a bal elil-
s6 lencsetokon 1évé pigmentaciok
nem gytrd alakban helyezkedtek
el, igy a Vossius-gytrd differenci-
dldiagnosztikailag elvetheté volt.
A pigmentdiszperzés-szindrémat
szintén kizartuk, a szemnyomads
normaltartomdnyban volt, fiziolé-
gidsan excavalt papilldkat, normal
RNFL- és GCC-értékeket, vala-
mint ép latéteret taldltuk. Mivel a
congenitalis epicapsularis pigmen-
taci6 visusromldst, vagy barmely
egyéb jellegli problémét a betegnek
nem okozott, igy kezelése nem volt
sziikséges.

Abban az esetben, ha a pigmentécié
extrém vaskos, elfoglalja a centru-
mot, ezéltal latéélesség-csokkenést
vagy amblyopidt okoz, sebészi be-
avatkozasra lehet sziikség, amely
akar felnéttkorban végezve is javit-
hat a latéélességen (3).

Kovetkeztetések

Klinikai vizsgalatunk congenitalis
epicapsularis pigmentéciét igazolt,
amely a tunica vasculosa lentis in-
komplett involaciéjabdl adédé fejls-
dési maradvany. Szemészeti beavat-
kozast nem igényel.
Differencidldiagnosztikailag elkii-
Ionitend6 a pigmentdiszperzids-
szindrématdl, a pszeudoexfolia-
tiv-szindrématél, az akut vagy
krénikus uveitistél, trauma okozta
Vossius-gy(irtél, valamint fém-
vagy gyégyszerszemcsék lerakoda-
satdl a klinikai gyakorlatban.
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4. Edward D, Wax M. Congenital lenticular pigmentation. Br J Ophthalmol
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Sulyos latasromlast okozoé
szemfenéki keringészavar
transzfaziot kévetden

SzILAGY!I Zsuzsa DR.', HORVATH HauNaLKkA DR.', SALOMVARY BERNADETT DR.2,
Nacy ZoLTAN ZsoLT bR.!', Ecsepy MoNka DR.]

'Semmelweis Egyetem Szemeészeti Klinika, Budapest
(lgazgatd: Prof Dr Nagy Zoltan Zsolt egyetemi tanar)
20rszagos Klinikai [degtudomanyi Intézet, Budapest
(lgazgatd: Dn Erdss Lorand féorvos)

Bevezetés: Tobbszoraos transzflzit adasa kozben észlelt féloldali latasromas klinikai lefolyasat, hatterét és
ennek lehetséges okait mutatjuk be egy eset kapcsan.

Esetbemutatas: A 45 éves nébeteg vérzd uterus myoma miatt kapott ismételt transzfuziot, amely koz-
ben bal szemén hirtelen latasromlas alakult ki. Els6 vizsgalatkor kétoldali papilladdemat és a makulaban
preretinalis vérzéest talaltunk. Relativ afferens pupillaris defektus (RAPD) nem volt észlelhetd. Goldmann-Ia-
totérvizsgalattal kétoldali megnagyobbodott vakfolt és beszikilt Iatotér volt 1athatd. Koponya magneses-
rezonancia képalkoté vizsgalat (MRI) kizarta intracranialis kéros eltérés lehetéségét. Optikai koherenciato-
mogréfiaval (OCT) a makularis vérzés membrana limitans interna alatti (sub-ILM) hiperreflektiv masszaként
abréazolodott. Fluoreszcein angiografias vizsgalattal (FLAG) vénas stasis retinopathia képe rajzolédott ki.
2 hénapos kovetés alatt a visus csaknem teljessé valt, a szemfenéki vérzések felszivodtak és a kétoldali
papilladdéma is megsz(int.

Koévetkeztetések: A fenti klinikai kép tébb tényezének kdszénhetéen alakulhatott ki. Fontos az életet ve-
szelyeztetd karképek mielébbi kizarasa, amelyhez elengedhetetlen a multidiszciplinaris egyuttmiikodeés. Te-
rapias szempontbdl érdemes megvizsgalni a cost-benefit aranyt, hogy a beteg szamara legjobb kezelést
valaszthassuk.

Severe vision impairment caused by fundus circulatory disorders following blood transfusion
Introduction: In this case report we present a patient with unilateral visual loss during multiple blood
transfusions. We discuss the clinical course, background and possible causes of this condition.

Case presentation: A 45-year-old female patient had acute vision impairment after having repeated
blood transfusion due to bleeding uterus myoma. On the first examination we found bilateral papilledema
and preretinal haemaorrhage in the macula. Relative afferent pupillary defect (RAPD) was not detectable.
Goldmann perimetry revealed enlarged blind spot and narrowed visual field on both eyes. Brain magnetic
resonance imaging (MRI) was administered which excluded the possibility of intracranial abnormality. The
optical coherence tomography (OCT) showed macular haemorrhage as a hyperreflective mass under the
internal limiting membrane (sub-ILM haemorrhage). Fluorescein angiography (FLAG) examination showed
the signs of venous stasis retinopathy. The visual acuity restored almost completely, papilledema and the
haemorrhages also disappeared.

Conclusion: The clinical picture may have developed as a result of several factors. Exclusion of life-threa-
tening diseases is required as soon as possible, for which multidisciplinary collaboration is essential. From
a therapeutic point of view, it is worth examining the cost-benefit ratio to choose the best treatment for
the patient.

KeywoRDbs sub-ILM haemorrhage, venous stasis retinopathy, blood transfusion

KuLcsszava sub-ILM-vérzés, vénas stasis retinopathia, transzfizio
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Severe vision impairment caused by fundus circulatory disorders following

blood transfusion

Bevezetés

Magyarorszégon az elmdlt 5 évben
évente atlagosan 618 ezer egység
vérkészitmény transzfundaldsa tor-
tént (11). Fébb indikaciéi a stlyos
oxigenizéaciés zavar, a vérvesztés
okozta keringési elégtelenség és az
életet veszélyeztet§ anémia. A vér-
atomlesztésnek leggyakrabban he-
molitikus szovédményei lehetnek,
de az irodalomban kordbban lefrtak
mar latdsromlast a beavatkozast ko-
vetSen (13).

Egy esetismertetés kapcsan bemu-
tatjuk a tobbszoros transzfazié adé-
sa kozben észlelt féloldali latasrom-
las klinikai lefolyasét, hatterét és
ennek lehetséges okait. Attekintjiik
a lejatszédo élettani folyamatokat,
rizikétényezbket, differencidldiag-
nosztikat és a szdba j6v6 terdpids
lehet&ségeket.

Esetbemutatas

A 45 éves nébeteg korel6zményébdl
19 éves kora 6ta ismert hiperténia
emelhet$ ki. Ambulancidnkon tor-
tént elsé megjelenése el6tt kulsé in-
tézményben ismételt transzfazié-
ban részestlt hiivelyi vérzéssel jaré
myoma uteri kovetkeztében hirte-
len kialakult stlyos anémia (Hgb:
48 g/1) miatt. A masodik transzfd-

2. abr
b: 186 héttel késdbb

Roviditések:

zi6 kozben bal szemén latdsa hir-
telen megromlott. Ezt kévetd neu-
rolégiai vizsgalat és koponya-MRI
kéros eltérést nem irt le.
Szemészeti el6zményébdl kieme-
lend& jobb szem tompalatasa (leg-
jobb korrigalt latéélesség: 5 mouy),
valamint hypermetrop korrekci-
6ja (st: +3,5 Dsph / +3,5 Dsph).
Bal szem latéélessége els6 meg-
jelenésekor 0,15 excentrikusan.
RAPD nem volt lathaté, kritikus
fazids frekvencia (CFF) 39/37 Hz
volt, szemnyomdésa a normaéltar-
tomanyban volt. Goldmann-laté-
térvizsgalattal kétoldali megna-
gyobbodott vakfolt (0.s.>0.d.) és a
vérzésnek megfelel§ latétérkiesés
volt lathato.

Réslampas vizsgélattal az eliilsé

szegmentum békés volt. Pupillatagi-
tast kovetSen mindkét oldalon pa-
pilladdéma latszott, bal oldalon a
makuldban kb. a foveolaris avasz-
kuldris zénadnak (FAZ) megfelel§
tertileten vérzés (1. abra), a tem-
poralis érarkadd keresztez6désében
Elschnig-gécok és csikolt vérzések
latszédtak (2. a abra).

Makula  OCT-vel  hiperreflek-
tiv massza dbrazolédott az ILM
alatt, amelyet sub-ILM vérzésnek
véleményeztink (3. abra). A pa-
tofiziolégia tisztdzdsa érdekében
FLAG-vizsgélatot végeztiink, meg-
nyult arteriovenosus idét (kb. 6
mp) tapasztaltunk, valamint a ma-
kuldban és a kordbban leirt tertile-
teken tel6déskiesés mutatkozott
a vérzések blokkoldsa miatt. Ezen

: Fundusfotok a bal szemrdél. a: Els® megjelenéskor (montazs).

Hgb: hemoglobin; g: gramm; [: liter; mou: méter ujjolvasas; su: sajat tveg; CFF: kritikus fuziés frekvencia; o.s.: bal szem; o.d.: jobb
szem; Dsph: szférikus dioptria; mp: masodperc; tabl.: tabletta; mg: milligramm, mm?: négyzetmilliméter; kg: kilogramm; h: éra; CRVO:
vena centralis retinae okklizié; RAPD: relativ afferens pupillaris defektus;, MRI: magnesesrezonancia képalkotas; FAZ: fovealis avasz-
kularis zéna; OCT: optikai koherenciatomografia; ILM: membrana limitans interna; FLAG: fluoreszcein angiografia; VSR: vénas stasis
retinopathia;, ACD: eliilsé csarnokmélység; VCD lvegtesti tér mélysége; BRVO: retinalis vénadg-okkluzio; ERM: epiretinalis membran;
Nd:YAG: neodimium ittrium-aluminium-granat; t-PA: széveti plazminogén aktivator; PION: posterior iszkémias opticus neuropathia;
AION: anterior iszkémias opticus neuropathia
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3. abra: Bal szem makula-0OCT. Felsd kep: Els® megjelenéskon
Also kep: 10 hettel kesébb

S PRS0 NP N3N 0

felil a papilla konttdrjdnak egye-
netlensége és a tdgult, kanyargds
vénék is jol lathatéak voltak (4. és
5. abra). A kordbban megkezdett
szisztémds acetazolamid terdpiat
leallitottuk és szoros vérnyomds-

leprn Frr—y® femn

kontrollt javasoltunk. A negativ
MRI-lelet tudatdban akut teendét
nem véleményeztiink, a visusrom-
last f6ként a makularis preretinalis
vérzésnek tudtuk be és obszervacié
mellett dontottink.

1 hét mulva a bal szem latéélessé-
ge 0,2 volt, makula OCT-vel a sub-
[LM-vérzés Kkiterjedése cstkkent,
a papillabdéma nem valtozott. A
betegnek naponta 3x2 tabl. ruto-
zid-trihidrat/aszkorbinsav (20 mg/

4. dbra: Bal szem FLAG felvételei a beteg els® megjelenésekor
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5. abra: Jobb szem FLAG felvételei a beteg elsd

megjelenesekor

50 mg) és naponta 2Xx1 tabl. pen-
toxifillin (400 mg) tabletta szedését
javasoltuk.

2 hét malva a bal szem visusa 0,5-
re javult. Réslampds vizsgdlattal a
vérzések felszivédtak, mar csak kis
mennyiségl kiligozott vérzés volt
lathat6 a makuldban. A papilladdéma
is mindkét oldalon javuldst mutatott.
6 hét mulva a bal szem latéélessége
kozel teljessé valt (V: st 0,9), a fun-
duson a papillabdéma megszint,

a makuldban finom pigmentzavar
utalt a kordbbi vérzés helyére (2. b
abra). Makula OCT-vel az ILM alat-
ti vérzés felszivédott, helyén kisebb
kavitacié maradt csupan (3. dbra).

Legutébbi megjelenésekor (16 hét-
tel els6 panaszai megjelenését ko-
vetGen) bal szem legjobb korrigélt
latéélessége  1,0-re javult, szem-
nyomadsa tovabbra is normdltarto-
ményban volt, szemfenéki statusza
korabbi statusszal megegyezé volt.

X N
Severe vision impairment caused by fundus circulatory disorders following

Goldmann-latétérvizsgélattal — bal
szemen a nasalis alsé kvadrdnsban
nagy fényponttal (64 mm?) kisebb
latétérszikilet mutatkozott nor-
malis nagysdgl vakfolttal. Jobb
szemen az enyhén megnagyobbo-
dott vakfolton kivul eltérést nem
taldltunk. 30 fokos automata pe-
rimetridval bal szem ép volt, jobb
szemen feltil érzékenységcsokkenés
latszott. OCT-vel a papillabdéma
cs6kkenése jol kovethetd volt mind-
két szemen (6. dbra). Szinlatdsvizs-
galattal eltérést nem taldltunk.

Megbeszélés

A fentiekben egy 45 éves nébeteg
esetét mutattuk be, akinek hirtelen
féloldali latasromldsa alakult ki is-
mételt transzfaziék addsa kozben.
A latdsromlés tobb okra vezethetd
vissza, amelyben szerepet jatszik a
bal szemen kialakult makularis sub-
ILM-vérzés, a vénas stasis retinopa-
thia és a kétoldali papilladdéma is.

A bal szemfenéken régtoén szembe-
tind volt a makuldris preretinalis
(sub-ILM) vérzés, amelynek etio-
légidja véltozatos. Egyik leggya-
koribb formédja a Valsalva-retino-
pathia, amely 4ltaldban egészséges
embereken alakul ki hirtelen lat4s-
romlds képében. Leggyakrabban
hanyas, kohogés, sziilés, székelés
vagy egyéb megerdltetd fizikai ak-
tivitds kozben fordulhat el8. A vér-
zés a megnovekedett intrathoracalis
vagy intraabdominalis nyomdas mi-
att alakul ki, amelynek predilekciés
helye a makula. A perifovealis ka-

6. abra: Papilla OCT (fekete gorbe els®d® megjeleneskon rozsaszin gorbe 10

hettel kesdbb)
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pilldrisok rupturdja kovetkeztében
a vér az ILM és a retindlis idegrost-
réteg kozott gydlik ossze (2). Ter-
son-szindromdban az intraocularis
vérzés subarachnoidalis vérzéshez
asszocidlva jelenik meg, az esetek
mintegy 39%-ban premakularis lo-
kaliz&ciéban. A vérzés oka vitatott,
valészintleg az intracranialis nyo-
masemelkedés jatssza a f6 szerepet,
bér kordbban dgy gondoltdk, hogy
a latdideget kortlvevs durdn keresz-
ttl direkt médon is létrejchet (14).
Hematol6giai betegségek egész sora
(pl. leukémia, lymphoma, anémia,
thrombocytopenia) okozhat még
sub-ILM-vérzést a vér Gsszetételé-
nek megvaltozdsa (régen: diszkra-
zia) miatt, amely érintheti a vér sej-
tes és plazma komponenseit is. Az
endothelsejtek integritdsanak csok-
kenése, valamint a koagulabilitas
csokkenése miatt a sériilt barrieren
keresztiil vér szivaroghat az érfalon
kivilre. A sub-ILM-vérzés ritkabb
oka lehet még tompa vagy penetra-
16 trauma, retinalis makroaneuriz-
ma-ruptura és a megrazott gyermek
(shaken baby) szindréma (4).

A sub-ILM-vérzések kezelése tébb
moédon lehetséges. A kisebb kiter-
jedést vérzéseknél van esély spon-
tan felszivédasra. Nagy kiterjedésd
vérzéseknél mérlegelés sziikséges,
hiszen hosszitdvon a hemoglobin
és annak bomladstermékei irreverzi-
bilisen karosithatjék a retinét. Elha-
nyagolt esetekben epiretinalis memb-
réan (ERM), katarakta, proliferativ
vitreoretinopathia és retinalevalds is
el6fordulhat, gyermekeknél pedig az
amblyopidra is gondolnunk kell. A
legtobb tapasztalat a Valsalva-retino-
pathidval kapcsolatban gydlt Gssze,
amelynél az ajanldsok Nd:YAG-Ié-
zerkezelést ajanlanak, ha a vérzés 21
napndl frissebb. A beavatkozés soran
az ILM-et lézerrel meglévik és a vér-
zés az Uvegtesti tér felé drendlédik,
amelyet kovetSen a vérzés gyors fel-
szfvodasa és a visus javuldsa varhaté.
A lézerezés kapcsan azonban maku-
lalyuk, retinalevalds és ERM kiala-
kuldsat is lefrtak (12). A perzisztdld
sub-ILM-vérzéseknél mérlegelendd a
pars plana vitrectomia (PPV), amely
sordn szoveti plazminogén aktiva-

e
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tort (t-PA) is adhatunk intravitrea-
lisan (3). Betegtinknél a sub-ILM-
vérzés nem haladta meg a fovealis
avaszkuldris zéna tertiletét, igy md-
tétre nem volt sziikség.

A vénés stasis retinopathia (VSR)
prevalencidjat tekintve elmondha-
t6, hogy a tlineteket okozé a. caro-
tis okkldzidban szenved$ betegek
mintegy 29%-anél fordul el6, de
tarsulhat egyéb hemodinamikai
eltéréssel jaré betegséghez is (pl.
vérzés), amelyek az a. ophthalmica
alacsony pulzatilitasi indexét okoz-
hatjak (10).

A rizikétényezSket két £6 csoport-
ra oszthatjuk: szisztémds és sze-
mészeti. A szisztémds rizikéfakto-
rokhoz tartozik az életkor (f6leg 50
év felett), a hiperténia (50 év felett
2/3-nak van), a diabetes mellitus, az
arterioszklerézis, a hyperlipidaemia
(életkortdl nem fiigg, kb. 33%-4dnak
van), a hiperviszkozitds, a magas
testtdmegindex, az ordlis antikon-
cipiens szedése (f6leg fiatal n6kben)
és a dohédnyzas (15). A Valsalva-ma-
néver is provokdlhat VSR-t akar fia-
tal betegekben is (17). A szemfenéki
keringés egyenstlyat harom faktor
hatdrozza meg: a vérnyomds, az
erek ellendlldsa és a szemnyomas.
Ezen tényezSk véltozdsa (akar més
folyamatok altal kozvetve is: pl. al-
vés, testhelyzet valtozdsa, szem-
héjak szoritdsa, Valsalva-mandver)
hatdssal van a keringésre és hoz-
zajarulhat a kérkép kialakuldsdhoz
(21).

A szemészeti rizikéfaktorok nagy
atfedést mutatnak a vénds és artéri-
as elzarédasban vizsgalt tényezSk-
kel. A révid axidlis tavolsag (AL) (és
a kovetkezményes hypermetropia)
maér régéta felmertlt, mint lehet-
séges komponens (1). Egy magyar
munkacsoport meghatarozta, hogy
mely tényez8k azok, amelyek elté-
rése szignifikdnsan noveli a vénés
elzarédasok eléfordulésat. Vizsgala-
tukban CRVO-n és BRVO-n atesett
betegek szemeit hasonlitottak éssze
ugyanazon betegek mdsik szemé-
vel (tarsszem), valamint egy azonos
nem és életkori Osszetételd kont-
rollcsoporttal. Meger&sitették, hogy
a vénds elzdrédason datesett sze-

meknél (és a tarsszemnél is) az AL
szignifikdnsan kisebb volt a kont-
rollcsoporthoz ~ képest, valamint
megéllapitottak, hogy az Uveg-
testi tér ,mélysége” (VCD: lencse
hatulsé felszinétdl a retinalis pig-
ment epitheliumig) ugyancsak szig-
nifikdnsan kisebbnek bizonyult a
kontrollcsoportndl (19). Egy masik
vizsgalattal megéllapitottdk, hogy
a CRVO utén okuldris hipertenzié
16,2%-ban, mig glaukéma 9,9%-
ban fordult el§ az érintett szemen,
amely értékek a normélpopulécié-
hoz képest szignifikdnsan magasab-
bak voltak (8). Fontos tényezd lehet
még az Un. ,disc-at-risk”, amelyet a
tomott kinézetd latéidegfére hasz-
nélnak és a megfigyelések szerint
csokkent lokalis cirkuldciét okoz-
hat, valamint iszkémids opticus
neuropathidra is hajlamosithat (20).
A VSR lehet tlinetmentes is, de leg-
tobbszér a beteg homadlyos latdsra
panaszkodik. A latéélesség és a la-
tétérdefektus nagyon véltozé fokd.
Szemészeti vizsgélat sordn korai
szakaszban a véndk tadgak és ka-
nyargdsak, késébb behtvelyezett-
ség lathat6. Az artéridkon eltérés
gyakran nem vehet$ észre, néhol
szklerotikus szakaszok azért megfi-
gyelhetSk. A vérzések alakja sokféle
(langnyelvszerd, pontszerd) lehet,
féleg a hatsé polusra és a kozéppe-
riféridra lokalizdl6dnak, idével ma-
guktdl felszivédhatnak. A papilla
hyperaemids vagy ©démads lehet, a
makula &ltaldban eltérés nélkiili,
ritkn lathat6 ¢déma. Altaldban j6
prognézist betegség, kés6i szovéd-
ményként (6-9 hoénap) eléfordulhat
cisztoid makuladegeneracié (7). A
diagnézisban segitségiinkre lehet
a FLAG, amellyel megfigyelhet§ a
megnytlt arteriovenosus tranzit-
id6 (>2-3 mp), retinociliaris véndk
megléte, a kordbban kialakult vér-
zéseknek megfelel6 hipofluoresz-
cens tertletek és tobb fentebb em-
litett eltérés (6).

Stlyos vérzés esetén — amely a
transzfazi6é indikaciéjat képezheti
— szamos élettani valtozas jatszodik
le, amely akar vérzéses sokkhoz is
vezethet. Az intravaszkuldris térfo-
gat csokkenésével a szévetek nem
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jutnak elég oxigénhez, igy anaerob
metabolizmusra térnek at. A térfo-
gatvesztés hemodinamikai kom-
penzéciéhoz vezet, névelve a sziv-
frekvencidt és a kontraktilitast. A
szimpatikus idegrendszer aktivaci-
6ja révén periférids vazokonstrikcié
kovetkezik be, a vér a létfontossaga
szervekhez (sziv, agy) 4ramlik, a
tobbi szervben né az oxigénhidny
és aciddzis jon létre. A véralvadési
kaszkad egyenstlyanak felboruldsa
miatt coagulopathia jon létre a fenn-
allo vérzés, a terapidnak koszonhets
hemodilGcié, valamint szekunder
maédon az acidézis és hypovolaemia
miatt. A vérzés stlyossdganak el6-
rehaladtéval a hemorheoldgiai tulaj-
donsagok is megvéltoznak. A teljes
vér- és plazmaviszkozitas, illetve a
vorosvértestek deformalhatésaga és
aggregacios képessége csokken (22).
Transzfazié kapcsan kialakult sze-
meészeti eltérések az irodalom szerint
azokban a betegekben figyelhetk
meg legjobban, akik alapbetegségtik
(legtobbszor béta-thalassemia major
formaéja) miatt szorulnak rendszeres
vérdtomlesztésre, a vastulterhelés
miatt pedig vaskeldtor kezelésre. A
leggyakrabban eléfordulé szemésze-
ti eltérések a latétérdefektus (34%),
a szaraz szem (33%), a retinalis pig-
mentepithelium-degeneracié (17%),
a katarakta (10%) és a szinlatds de-
fektus (4%) (9).

Esetinkben a transzf(ziét nem
ismételték annyiszor, hogy ilyen
tipust  elvéltozasok létrejojjenek,
viszont maga a transzfizié indika-
cibja (esettinkben az anémia) is ri-
zikéfaktorként szerepelhet és koz-
vetve tromboembdlids hatdsa lehet.
Egy prospektiv tanulmény anémi-
ds betegekben vizsgalta a cerebra-
lis vénds trombozis el6fordulasat
kontrollcsoporttal Gsszehasonlitva.
Szignifikdns Osszefiggést taldltak
a stlyos anémia (Hb <90 g/I) és a
cerebrdlis vénds trombdzis kozott,
amely mogott a fokozott hyper-
koagulabilitast feltételezik, nem a
kordbban leirt hemodiltcié kovet-

keztében létrejott kompenzatorikus
thrombocytosist (18).

A vérvesztés és a kovetkezményes
hipoténia, valamint anémia sok-
szor a transzfaziés kezelés ellenére
is visszafordithatatlan kérokat okoz-
hat a latéidegben. Tobb esetismerte-
tés is taldlhatd, ahol hosszi mdtéti
id6 (pl. gerincmdtétek, hasi mtétek,
cardiopulmonalis bypass) és nagyfo-
ka vérvesztés utan bilaterélis poste-
rior iszkémids opticus neuropathia
(PION) alakult ki a betegnél hirtelen
latasvesztés képében (5). Egy, a mi-
énkhez nagyon hasonlé esetben (va-
ginalis vérzés uterus myomak miatt)
pedig unilateralis anterior iszkémids
opticus neuropathidt (AION) {rtak
le a kialakult anémiat és transzfazi-
6t kovetSen (16).

Betegtinknél a kétoldali papillacdé-
ma a kévetés sordn spontdn regre-
dialt és a latotérdefektusok is eltin-
tek, ezért a papillaeltérés hatterében
inkabb a vénds keringészavar okoz-
ta 6démat valészintsitettiik.

Kovetkeztetés

Elébbiekben egy 45 éves nébeteg
esete kapcsan tekintetttk at a ki-
alakult elvaltozdsok lehetséges
okait és élettani mechanizmusait.
Amennyiben a kérképhez papillas-
déma is tarsul, koponya MRI-vizs-
galat elengedhetetlen részét képezi
a vizsgalatoknak, hogy kizarhas-
suk az intracranialis eltéréseket.
A papilladdéma nem biztos, hogy
mindig kideriil, ha a beteg nem
él meg latadsromlast. Esetiinkben
is csak a bal szemen jelentkeztek
panaszok, mert a jobb szem amb-
Iyop volt. A beteg szerencsétlensé-
gére pont a laté szemén alakult ki
makuldris vérzés, igy a latasromlas
gyorsan észrevehet volt szdmara.
Ha a tompaldté szemen alakult
volna ki, lehet, hogy nem is fordul
orvoshoz. Ha a szemfenéken 1évé
vérzés nagy mennyiségli és nem
tisztul fel magatdl, sziikség lehet
PPV-re, 4m a cost-benefit ardnyt
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re vision impairment caused by fundus circulatory disorders following

mérlegelni kell. Esettinkben a sub-
ILM-vérzés nem volt tdl nagy
mennyiségld (FAZ-t nem haladta
meg) és magatdl feltisztult, ennek
koszonhetéen a beteg latéélessége
hamar visszatért és életminésé-
ge javult. A kérkép akut szakdban
sziikség lehet a szemnyomds csok-
kentésére, hogy az erek ellendlla-
sanak csokkentésével javitani tud-
junk a szem perfaziéjan.

A hosszt tavi gondozasban el-
engedhetetlen  belgydgyasszal/
kardiolégussal/héaziorvossal vald
egylittm@kodés, hiszen a jél be-
allitott antihipertenziv terdpia
jelent&sen csokkentheti a rizikét.
Ugyanakkor szemészként mi is se-
gitségére lehetlink ezen térsszak-
méknak, mert a szemészeti tiine-
tek és a klinikai kép felhivhatjak
figyelmiinket mds szervrendsze-
rek veszélyeire is (carotis stenosis
— stroke, korondriastenosis — akut
miokardidlis infarktus), és még
idében juthat a beteg megfelel§
intervenciéhoz.

A transzf(zié menete a legtébb or-
vos szdmdra ismert, de szeretnénk
hangstlyozni, hogy stlyos ané-
midban is fontos betartani a lasst
cseppszamot és a beteg szoros meg-
figyelését, hogy elkertljiik a nem ki-
vant eseményeket.

Az el6bb bemutatott esetismerte-
tés szamunkra azért volt izgalmas,
mert kordbban nem taldlkoztunk
olyan esettel, amikor transzf(zi6
kozben észlelte a beteg hirtelen
latasromlasat. A kérkép kialaku-
lasdhoz tobb tényezé is hozzaja-
rulhatott: az ismert hiperténia és
hypermetropia, a gyorsan kialakult
stlyos fokd anémia annak hemo-
dinamikai és hemorheolégiai ko-
vetkezményeivel, valamint a gyors
cseppszamu ismételt transzfazid.
Osszefoglalasképpen  elmondhat-
juk, hogy a beteg szdmara ez egy
ijeszté korkép, de ha nem alakul ki
manifeszt érelzarédds, az éaltala-
nos éllapot rendez8désével spontan

gyogyul.
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Latast veszélyeztetd okularis
rosacea. Esetismertetés

PoHANKA TUNDE DR., TaTay DoOra DR.

Beékés Megyei Kozponti Korhaz, Szemeészeti Osztaly, Gyula
(lgazgatd: Dn Bdodis llona osztalyvezetd féorvos)

A cikk célja az okularis rosacea korképének bemutatdsa harom sulyos szemészeti szévédmeénnyel tarsuléd
eset kapcsan. A nehéz és nem mindig nyilvanvalé diagnozis felallitasa késleltetheti a cornea allomanyanak
végleges, akar centrum kozeli karosodasahoz, legsulyosabb esetben akar perforacichoz vezetd korfolya-
mat megoldasat. Az adekvat kezelés elkezdése azonban még ezekben az esetekben is latvanyos javulast
eredmeényez.

Vision-threatening ocular rosacea - review of three cases

The aim of the article is to demonstrate the pathology of ocular rosacea by three cases with severe oph-
thalmic complications. Determining the diagnosis is difficult and sometimes ambiguous; this can delay resolu-
tion but lead to definite, even paracentral corneal damage or perforation in the most severe cases. Initiating

adequate therapy results in a spectacular improvement of even these severe consequences, however.

KuLcsszav

KeEYywoRDS

Bevezetés

Az acne rosacea egy gyakori idio-
patids krénikus dermatdézis, amely
az atlagpopuldci6 10%-at érinti.
Id&skorban megjelenésének a valé-
szinGsége né (3). A 2002. National
Rosacea Society Expert Committe
4 tipust kilonboztet meg. Az I-IIL
tipus a bért, az arc és a nyak felsé
részének napnak kitett tertleteit
érinti. Név szerint erythemato-te-
leangiectaticus, papulopustularis,
phymatosus formak. A IV. tipus az
okuldris rosacea (6).

2017-ben ujabb, fenotipusra alapo-
zott klasszifikédcids kritériumrend-
szer sziiletett. Diagnosztikus, 6, és
mésodlagos fenotipusokat hatdroz-
tak meg, és azok jellemzgit. A di-
agnosztikus fenotipusok a phyma-
tosus formdk, vagy ha periodikus
feler6sodéssel, jellegzetes mintdban,

fixalt centrofaciélis erythema latha-
té. A major fenotipusok jellemzéi
a kovetkezék: kipirulds, papuldk,
pustuldk, teleangiectasia jelenléte
a béron. Okuldris megnyilvanula-
sal a szemhéjszéli teleangiectasia,
és az interpalpebralis conjunctivalis
hyperaemia. A szekunder fenotipu-
sok jellemz6i az ég6, szurd érzés,
6déma, szdrazsdg. Okuldris mani-
fesztaciéi pedig mézszerd, illetve
colarette-felhalmozddaés a pilldk to-
vében, szemhéjszéli irregularitds, és
evaporativ konnyfilm-diszfunkcié
jelenléte. A diagnosztikus fenotipu-
sokbdl egy, ezek nélkil a f6 fenoti-
pusokbdl ketts vagy tobb jellegze-
tesség megléte elég a diagnézishoz.
A maésodlagos jelek jarulékosak.

Az okuldris rosacea a bérén mani-
fesztalodé betegség megléte nél-
kil is jelen lehet. Rosacedra er6sen
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okularis rosacea, corneainfiltracio, corneafekély, doxycyclin

ocular rosacea, corneal infiltration ulcer, doxycycline

gyanuUs szemtiinetek a kovetkez8k:
szemhéjszéli teleangiectasia, inter-
palpebralis conjunctivalis injekcid,
4s6 alakt corneainfiltracié, scleritis
és sclerokeratitis. A rosacea gyanujat
felvets, de nem specifikus szempa-
naszok: ég6, szur6 érzés, fényérzé-
kenység, idegentestérzés. Gyakran
rosacedval tdrsulé nem specifi-
kus szembetegségek: Meibom-mi-
rigy-diszfunkcié (MGD), posterior
blepharitis, chalaseon gyakori ki-
alakuldsa,  kotéhartya-gyulladas,
pilldkon lathaté zsiros felrakédas,
collarette, szemhéjszéli irregulari-
tds, evaporativ szaraz szem. Stlyos-
sag szerinti felosztdsa a kévetkezé:
enyhe — blepharitis, enyhe-mérsé-
kelt — blepharitis conjunctivélis tii-
netekkel, mérsékelt-stlyos — cor-
neaérintettség, sdlyos — scleritis,
keratitis  circumferencidlis  vagy
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centralis terjedéssel, cornea elvéko-
nyoddsaval, esetleges perforaciéval
2, 3).

Az okuldris rosacea az atlagpopu-
laci6 1-20%-aban jelenhet meg (4).
Standardizélt definicié és nomen-
klatdra hidnydban az epidemiol6-
giai kutatdsok is korldtozottak,
de hozzavetSlegesen a leirt esetek
alapjan a rosaceds betegek 6-58%-at
érinti az okuldris forma (1). Néhany
tanulmany a nék tobbségérsl sza-
mol be, de masok a nék és férfiak
egyenl§ ardnyat hangstlyozzak.
Az aldbbiakban hdrom sulyos cor-
nealis sz6v6dménnyel tarsuld, oku-
laris rosacedval sikeresen kezelt be-
teg esetét mutatjuk be.

Esetismertetés
Els6 beteg

Az els6 esetlink, 1929-ben szile-
tett nébeteg. 2018-ban stirgbsség-
gel kertlt felvételre, osztalyunkra,
2 hete jelentkez6 nagyfoku latas-
romlést okoz6 (felvételi vizusa:
szem el6tti ujj olvasds/kézmoz-

gas-latds) blepharrhoconjunctivitis,
keratoiritis, paracentralis kétoldali
szimmetrikus corneafekély tiine-
tekkel, fenyegeté perforaciéval (1.
abra). A szemhéjszélek egyenetle-
nek, rajtuk teleangiectasia, MGD
jelei voltak lathatdk, alsé athajlasa
megrévidilt, symblepharon, anky-
loblepharon mutatkozott, fels6-alsé
szemhéjakon mindkét oldalon tri-
chiasis, illetve felsé entropium volt
megfigyelhetd, amelyeket a régéta
fenndll6 szemhéjszéli gyulladas
szovédményének tartottunk. A
hozzatartozé elmondésa szerint 10
éve kezdédtek panaszai, voros, pat-
tandsszerd elvaltozdsok megjelené-
sével az arcan. Helyi bérgydgyasz
dermatitis allergica rubra facei et
colli diagnézissal Fenistil mosakodd
krémmel, Elocomos-cremor refrige-
rans-sal kezelte. 2016-ban 1 évig
szisztémads szteroidot is kapott. Fel-
vételekor arcan, homlokan, nyakan
dekoltazsra is raterjedé szamos ery-
themdas alapti papulo-pustula volt
lathatd, helyenként Osszefolydan.
A pustulakboél, szemhéjszélekrdl le-

oltds tortént, negativ eredménnyel.
Bérgydgyasz a klinikai kép alapjan
rosacedt véleményezett, rosaceds di-
état, Rosex gél helyi alkalmazasat
rendelte el. Lokélisan mindkét ol-
dalra moxifloxacin, dexamethason,
dexpanthenol,  cyclopentolat-hid-
roklorid és oxitetraciklin kendcs
terdpiat inditottunk. Altaldnosan
1x100 mg/die doxycyclint kezd-
tiink el. A fenti gyégyszerek mel-
lett 10 napos bent fekvést kovetGen
bértiinetei letisztultak, kotShartya
halvanyodott, corneabortssag meg-
szlnt, az alulrdl indulé conjuncti-
valizacié megdllt, a fekélyek tert-
lete kisebb, alapja attetszébb lett,
az epithelisatio befejez6dott, illetve
bal oldali precipitdtumai is zsugo-
rodtak. Tévozaskor korrigélt latés-
élessége 0,6-0,15, amelyet katarak-
tdja, paracentrélis hege korldtozott.
2018 decemberében mindkét fels§
szemhéjon tarsus rotdcids mdtétet
végeztiink. Bal oldali sikertelensége
miatt elektromos epildciéval egészi-
tettiik ki. Jelenleg a beteg mtkony-
nyel, napi egyszeri oxitetraciklin

1. abra: Az els® beteg mindket szeme felszines corneaerezddessel és para-

centralis heggel gyogyult
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ken8ccsel panaszmentes, vizusat
tartja, vele elégedett. Szemfelszine
halvany, békés, bére folyamatos ke-
zeléssel tiinetmentes.

Masodik beteg

Jobb oldali iritist, emelkedett szem-
nyomdst okozd, 9 h-nal a limbus
mellett elhelyezkeds corneafekély
miatt 2012 6ta szemészeti gondo-
zas alatt 4ll6 id6s férfi beteg. A be-
teg panaszat egy sériiléshez koti,
amelyre utal6 irdsos dokumentaci6
nem &llt rendelkezésre. Tobbszor
kényszertiltiink tiineteinek stlyos-
saga, a fekély kimélytlése, lokalis
kezelés mellett is uralhatatlan jobb
oldali magas szemnyomdsa miatt
osztalyos felvételre (2-5. d&bra).
Szemhéjszéleken lekerekedettség,
pilldkon finom lemezes felrakédas,
teleangiectasidk, strd alig kinyom-
haté meibom volt megfigyelhetd.
Folyamatos kovetés mellett deriilt
fény ellenoldali szem glaukéméjara,
amely miatt kombinalt szemnyo-
maéscsokkentd kezelést kezdtiink a
masik oldalon is.

Gockutatésa (ful-orr-gége, mellkas-

3. abra: Masodik beteg: telddott
periférias fekely, cornea hatlapon
precipitatumok (201 7.03.06.)

2. dabra: Masodik beteg: tel6édott periférias fekély,
keratoiritis, szekunder glaukoma bords corneaval,
elsé észleles (2016.08.03.)

réntgen, fogdszat) sordn az etio-
légia ismeretlen maradt. Klinikai
javaslatra reumatolégiai vizsgéila-
tot kértiink tiinetmentessége elle-
nére, amely a rheomatoid arthritis,
spondylitis ankylopoetica lehet6sé-

gét kizarta. A fekély helyi kezelés-
sel (antibiotikum, szteroid) is ak-
tiv maradt. Terdpids kontaktlencse
felhelyezését a mellette pontszerd
epithelidlis beszlir6dések megjele-
nése tette lehetetlenné. Conjuncti-

4. abra: Masodik beteg:
periférias festdd®d cornealis
beszlréddes (201 7.06.20.)




5. abra: Masodik beteg: periféerias 6.
corneafekely (2019.09.23.)

vafedést kiséreltiink meg, amely 1
hét utadn lecstszott a fekély tertile-
térdl.

2019-ben kezdtink doxycyclinke-
zelést, bar nyilvanvalé bértiinete
nem volt. Ennek hatdsdra a folya-
mat azonnal megnyugodott, ko-
téhartya halvanyodott, a fekély
mérete csokkent, iritise megsz{int,
szemnyomdsai kombindlt szem-
nyomascsokkents kezelés mellett
20,0 Hgmm alatti tartoményba ke-
riltek. 0,1 ald romlé latasélessége
miatt 1 évvel kés6bb békés nyugodt
allapotban  sziirkehdlyog-mdtétet
végeztiink ezen a szemen.

Jelenlegi vizusa 0,9, glaukémadja
szemcsepp mellett célértéken, laté-
tere stabil, lokdlis szemhéjszéli ke-
zelés, mikonny mellett exacerbaci-
6t nem észlelttink.

Harmadik beteg

Harmadik esettink 1962-ben szu-
letett, 2009 6ta kezelt szembeteg,
jobb oldali szaruhdartya-gyulladas
miatt. 2010-ben keratoconjuncti-
vitis sicca diagnézissal immunol6-
gus is vizsgélta, amelyet Schirmer-,
BUT-tesztje is aldtdmasztott. Ki-
vizsgaldsa sordn lisztatka-, penész-
gomba-, Candida-allergia, réntgen-
vizsgalattal, negativ ANEF, ENA,
a-PL-AT, ANCA-panel mellett Jum-
balis spondylosis igazolédott. Dina-
mikus nyalmirigy-szcintigrafia jol
funkcionalé nyéalmirigyeket igazolt
elfolyasi akadaly nélkdl.

felé terjed

2011-t6l bérgydgyaszati kezelésben
is részestlt rosacea miatt.

2017-ben ismét fellangolt jobb olda-
li episcleritissel szov&dott keratitise.
Gockutatés soran kidertilt krénikus
tonsillitis miatt ebben az évben
tonsillectomia is tortént.

2018. é&prilisban, 2019. maéjusban
jobb szemét Ujra kezelni kellett (6.
abra), rdadédsul a bal oldali szimmet-
rikus érintettség is megjelent. Helyi
antibiotikum, szteroid cseppeket
kapott. Jobb oldalon a centrum
felé terjedd, latasat veszélyeztetd
infiltrdcié6 miatt klinikai bemuta-
tds tortént. Ennek sordn a limbus
melletti elhelyezkedés, kétoldali
megjelenés miatt gyulladasos, au-
toimmun etiolégiat vetettek fel,
Gjabb géckutatdst, immunolégiai
vizsgalatot javasoltak. Fogaszat,
fiil-orr-gégészet negativ, reumatol6-
giai bemutatds aktivitds jeleit nem
mutatta. Immunolégiai vizsgalatok
alkalmaval poliszisztémas beteg-
séget nem lehetett igazolni. Primer
Raynoud-szindrémdra  dertilt  fény,
amely miatt pentoxyphillin terdpia
indult.

Ekkor mertlt fel benntink a kordb-
ban mar megallapitott rosacea kor-
oki szerepe.

Doxycyclinterdpidt kezdtiink, 2
hétig napi 1x100 mg adagban, lo-
kélis antibiotikum, szteroid, pupil-
latagité kezelés mellett. A szeme
azonnal reagdlt a gydgyszerekre,
lehalvanyodott, infiltrdciéja nem
terjedt tovabb, a latasélessége teljes
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Vision-threatening ocular rosacea - review of three cases

abra: Harmadik beteg: bal oldali
keratoiritis, a beszlrédes centrum

maradt. Lokdlis szemhéjszéli terapi-
aval, azota exacerbaciéja nem volt.

Megbeszélés

Corneaérintettség esetén fontos az
egyéb etiolégiai faktorok kizérdsa
(Mooren-fekély, trauma, keratitis
neuroparalytica, kiszéradés, loké-
lis infekci6, kollagén vaszkuldris
betegségek, vasculitis, szisztémés
autoimmun  betegségek, sziszté-
mas infekcidk), a pontos anam-
nézisfelvétel (okuldris, nonokula-
ris herpesz, kontaktlencse-viselés,
mdtéti trauma, gyogyszerszedés),
rontgen (mellkas, sinus), vizelet-
vizsgélat, labor (ESR, CRP, immun-
komplex-szintek, c-ANCA, p-AN-
CA, reumafaktor) (11).

Fenti betegek siirgés kezelése mel-
lett sztikséges volt a tdrsszakmadk
— reumatolégus, radiolégus, fil-orr-
gégész, fogdsz, immunolégus, bér-
gyogyasz — széles kord bevondsa az
etiolégia-kutatasba.

Az els6 és harmadik betegnél, a be-
vezetésben ismertetett klasszifika-
cié alapjan, a bérgydgyasz altal is
aldtdmasztott rosacea koéroki szere-
pe egyértelmd volt.

A maésodik beteg esetén a nem nyil-
vanvalé bértiinetek nehezitették a
diagnozis feldllitdsat. Ez az adek-
vat terdpia késlekedését eredmé-
nyezte, lehetéséget adva az okulé-
ris szévédmények sulyosbodasara,
az estleges szaruhdrtya-perforacid,
emelkedett szemnyomdést, romld
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Latast veszelyeztet®d okularis rosacea - Esetismertetes

atéideg-funkciét okozé iritis ki-
alakuldsara. A szem- és bértnetek
stlyossdga kozotti parhuzam hié-
nya jelent6sen nehezitheti a diffe-
rencidldiagnosztikat. A felmertls
kéroki szereppel biré betegségek ki-
zarédséval, és a 2017-es rosacea klasz-
szifikacié alapjdn, a minimum két
f6 fenotipus megléte miatt, az oku-
laris rosacea diagnézisa ezen beteg
esetén is megerdsitést nyert.

A terdpia célja a betegség sulyos-
saganak ftiggvényében a cornea-
szovédmény megjelenése el6tt, a
meibom szekrécidjanak javitésa,
normal kénnyfilm-stabilitds eléré-
se. Ehhez a szemhéjszél rendsze-
res, gondos tisztitdsa, meleg komp-
resszi6, masszdzs alkalmazdsa, a
bakteridlis kolonizacié megaka-
dalyozasa, gyulladdscsokkentés, a
kénnyfilm kvalitativ helyreallitadsa
szlikséges. Fontos a beteg felvildgo-
sitdsa a betegség krénikus rekurralé
természetérdl (5, 7, 8, 9).
Baktériumkolonizacié miatt helyi
antibiotikum alkalmazdsa fontos
feladat. Az azitromycin, fluoro-
kinilonok, aminoglikozidok, met-
ronidazol, fuzidin-sav gél helyi

|IRODALOM

hatékony hasznalatat emliti a szak-
irodalom (5, 7, 9, 10, 11). Eseteink-
ben széles spektrumd tartdsitdszer-
mentes fluorokinolon hasznalata
mellett dontottiink.

Stlyos cornealis szévédmény meg-
elézésében, és kezelésében a szisz-
témds tetraciklinek szerepe dontd,
amelyet betegeinknél torténd alkal-
mazdésat kovetd latvanyos javulds is
igazolt. Bar hatdsossaga corneafeké-
lyekben kollagendzgatlé tulajdon-
sdga miatt ismert, az ebben a be-
tegségben val6 alkalmazdsa egyéb
jellemz&i miatt is a terdpia kdzpont-
jaba helyezi. Antimikrobiélis hatdsa
mellett gyullad4sgétlé, lipidreguldld
szerepe jelent8s ebben a kérképben.
Csokkenti a bakteridlis lipdz pro-
dukcidjat, igy a szabadzsirsav-kon-
centraciét és annak irritdcidjat.
Gyulladésgéatlé hatdsa metallopro-
teindz, citokin-inhibitor tulajdon-
sagan, limfocita és neutrofil leuko-
citaaktivacié gatldsdn, kemotaxisra
gyakorolt negativ hatdsan keresztiil
érvényesiil. Antiangiogenikus és an-
tiapoptotikus tulajdonsagokkal is
rendelkezik. Ajanlott alkalmazésai:
1-4x250 mg tetracyclin, oxytet-

racyclin; 1-2x50-100 mg doxycyc-
lin; hosszt tavon hénapokig 20 mg
doxycyclin; 2x100 mg doxycyclin
3-4 hénapig (5, 10, 11).
Mellékhatdsai ismertek: napérzé-
kenység, gasztrointesztindlis izga-
lom. Gyermekek, terhesek, illetve
szoptatds anyédk a fogakba valé lera-
kédas miatt nem kaphatjak, helyet-
te erythromycin adhaté.

A makrolid tipustd antibiotikumok
(erythromycin, azithromycin) szin-
tén alkalmazhaték gyulladasgat-
16, immunmodulalé hatdsuk miatt
(11).

A szisztémas doxycyclin a folyama-
tot mindhdrom esetben leéllitotta, a
tovdbbi szaruhdrtya-szé6védményt
is eredményez§ remisszidk nem tér-
tek vissza. Folyamatos szemhéjszéli
kezeléssel elfogadhatd, gondozhatd
allapot alakulhatott ki, j6 lataséles-
séggel.
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A Vogt-Koyanagai-Harada-szindroma:
képalkotd eljarasok és idéablak jelen-
tésége a kezelésben. Esetismertetés

KovAcs SzasiNa GERTRUD DR.', NaGY ZOLTAN ZsOLT DR.Z, GEHL ZSUZSANNA DR.Z

1Eszak-Kozep-budai Centrum, Uj Szt. Janos Kérhaz és Szakrendeld, Budapest
(Osztalyvezetd: Dn Gombos Katalin, féorvos)

2Semmelweis Egyetem, Szemeészeti Klinika, Budapest

(lgazgatd: Prof Drn Nagy Zoltan Zsolt, egyetemi tanar)

Ceélkitlizés: Vogt-Koyanagi-Harada-szindromas beteg esetének bemutatasa, betegkovetés soran alkal-
mazott képalkoto technikak, kombinalt terapia és terapias idéablak fontossaganak ismertetése.
Esetbemutatas: A 23 éves nébeteg fejfajas és progrediald kétoldali latasromlas miatt jelentkezett. Vizs-
gélata soran csokkent latoélesség mellett, mindkét oldalon granulomatosus panuveitis képét talaltuk,
papillitissel és multifokalis serosus retinalevalassal. Tovabbi kiegészité vizsgalatok alapjan korai stadiumu
VKH-betegség igazolodott, ezért magas dozist szteroidterapiat inditottunk, amelyet methotrexatkezelés-
sel egészitettink ki.

Kovetkeztetések: A Vogt-Koyanagi-Harada-betegség jellemzd klinikai tinetek alapjan felismerhets,
idéablakan belil megkezdett kombinalt szteroid- és immunszuppressziv terapia az aktiv késéi stadium és
szévddmeények megel6zése céljabol kiemelten fontos.

Vogt-Koyanagi-Harada syndrome: the importance of imaging and combined treatment within a
therapeutic window. Case report

Purpose: Authors report of a case of Vogt-Koyanagi-Harada syndrome and present imaging techniques
and the importance of treatment options and time window.

Case report: A 23-year-old woman presented with headache and progressive bilateral visual impairment.
Reduced visual acuity, granulomatous panuveitis with papillitis, and multifocal serous retinal detachment
in both eyes were found. Based on additional examinations early-stage VKH syndrome was confirmed, and
high-dose steroid therapy was initiated, supplemented with biological treatment. Therapeutic response
was monitored by imaging techniques.

Conclusion: Vogt-Koyanagi—-Harada disease can be recognized by characteristic clinical symptoms, com-
bined steroid and immunosuppressive therapy initiated within its time window is of paramount importance
to prevent active late-stage and further complications.

Vogt-Koyanagi-Harada-betegség, immunszuppressziv terapia, terapias idoablak
Vogt-Koyanagi-Harada disease, immunosuppressive therapy, therapeutic window
Bevezetés

A Vogt—Koyanagi—Harada (VKH)-
szindréma a melanocytakat tartal-
mazé szoveteket (uvea, belsd fiil,
meninxek és kiiltakard) érinté au-
toimmun betegség, emiatt szemé-

szeti, neuroldgiai, audioldgiai és
bérgydgyaszati tiineteket okoz.

A svdjci Vogr (1906), a japédn
Koyanagi (1911) és az ugyancsak
japdn Harada (1926) egymastdl
fuggetlentl irtdk le a tiinetegytit-
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test, amelyet kezdetben 2, maijd
az 1930-as évektdl egy entitasnak
tekintett a szemésztarsadalom és a
szerz8k eponimadi lettek a szindré-
maénak (7).

A Vogt—Koyanagi—-Harada-szindroma



Vogt-Koyanagi-Harada syndrome: the importance of imaging and combined
treatment within a therapeutic window

1. abra: A beteg elsd megjelenese soran keszitett fundusfotok. Mindket ol-
dalon |lathatd az elmosddott szeéll papilla (fekete nyil), a retinalevalasok (feke-
te csillagok)l, csikolt véerzések (fehér nyil)

a nem fert6zéses eredetd uveitisek
egyik leggyakoribb oka Azsidban és
prevalencidja magasabb Dél-Ame-
rikdban és Eszak-Afrikdban a tob-
bi régidhoz képest (7, 11). Habar a
betegség az el6bb emlitett tertle-
tek pigmentaltabb populaciéinal
gyakoribb, magyarorszagi el6fordu-
lasardl is beszdmolnak a szakiroda-
lomban (2, 4, 6,12). A VKH inké&bb
a nbket érinti és leggyakrabban a
kozépkort felnétteknél fordul el
(10).

A betegség végsé kimenetele és
a szovédmények kialakuldsdnak
megel6zése  céljdbdl  kiemelten
fontos a terdpids id6ablakon belil
megkezdett magas dézist szteroid-
és nem szteroid immunszupp-
ressziv terdpia bevezetése, eziltal
a madsodlagos retinalis tiineteket
kivélté stromalis chorioiditis tel-
jes mértékd megsziintetése is (5).
Mivel a betegség f6ként a mun-
kaképes kort lakossagot érinti és
potencidlisan sulyos latdsromlés-
sal fenyeget nem megfelel§ és ké-
sén megkezdett kezelés esetén,
fontosnak tartottuk bemutatni az
Gj stddiumbeosztast, osztalyozasi
kritériumokat, az aktudlis terdpi-
s irdnyokat és a diagnosztikaban
segitséget nyujtd képalkotd vizsga-
latokat.

Esettinkben a diagnézis felallitasat
kovetSen a magas dézis szteroid-16-
késterdpia mellett indikaltuk a nem
szteroid immunszuppressziv terapi-
at és ezek kell6 hatdsosségat képal-
koté vizsgalatokkal is ellendriztiik.

Esetismertetés

A 23 éves nébeteg masfél hete tarté
fejfdjast, 1 hete tarté mindkét sze-
met érinté progressziv latdsromlést
és 3 napja tarté szem mogotti faj-
dalmat panaszolt. Anamnézisébdl
hiperténia és migrén emelheté ki.
Kordbban sem szemészeti mditéte,
sem szemsériilése nem wvolt. Elsé
vizsgalatkor korrigalt latéélessége
jobb szemén 0,7 és bal szemén 0,3
volt. Réslampds vizsgdlata sordn
mindkét oldalon vegyesen injektélt
conjunctivat, cornea hatlapon apré
pontszerd precipitdtumokat, tiszta
tivegtestet, a funduson elmosédott
szél4 6démas papillat, teltebb, ka-
nyargés ereket és multifokalis sero-
sus retinalevalast talaltunk (1. abra).
Szemnyomadsa normdl értéktarto-
maényban (Tappl. 12/12 Hgmm)
volt, vérnyomadsa kissé emelkedett
volt (RR: 150/82 Hgmm, P: 87/
min). Mindkét szemen csdkkent
kritikus faziés frekvenciaértéket
mértink (CFF: 27/26Hz). Optikai
koherenciatomograf (OCT) vizsga-
latdn a makula keresztmetszeti
képén lathaté volt a multifokélis
serosus retinalevalds, subretinalis
septumok és red6zott chorioidea (2.
abra). OCT-angiografias (OCTA)
felvételeken, a jobb oldalon a felszi-
nes és mély retinalis plexusban és a
choriocapillaris rétegben egyarant,
illetve a bal oldalon a mély kapilla-
ris plexusban fokélisan keringéskie-
séseket lattunk (5. abra). Ultrahang
B-scan felvételen héatsé fal egye-
netlen megvastagodasat (kb. 2,5-3
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mm), bels§ reflektivitdsdnak csok-
kenését lathattuk, a tobbszords kis
kiterjedésti retinalevaldsok mellett
(6. abra).

Goldmann perimetrian a papillitis-
nek megfelel6en megnagyobbodott
vakfoltot és mind I., mind V. jel-
erével koncentrikusan kissé besz-
kalt hatdrokat allapithattunk meg.
Fluoreszcein-angiografia  (FLAG)
sordn korai szakaszban megkésett
chorioideatel6dést, hipo- és hi-
perfluoreszcens foltokat lattunk,
illetve a papilla mellett apré foltos
festékszivargds mutatkozott. A ké-
sei szakban a papilla korul jelen-
tés festékszivargas &brazolédott,
amely megfelelt papillitis képének
(8. abra). Indocianin-zéld angio-
grafia (ICG) sordn szintén megké-
sett chorioideatel6dést és hipofluo-
reszcens fekete foltokat (HDDs)
lattunk, amelyek a stromalis cho-
rioiditis jelenlétét meger&sitették
(4. abra). Neuroldgiai vizsgélata so-
rén a jobb felsé végtagban élénkebb
inreflexet taldltak és lumbalpunk-
cié sordn nyert liquor laboratéri-
umi vizsgalata pleocytosist (65/
mm?®) mutatott. A diagnézis meg-
erésitésére ismételt liquorcitolégi-
ai vizsgalatabél melanintartalma
makrofdgokat nem tudtak kimu-
tatni. A beteg a halldszavart negal-
ta és audiolégiai vizsgélata sordn
sem taldltak eltérést, mindkét ol-
dalon ép hallast irtak le. Bértiine-
te nem volt. Rutin laborleletében
izolalt enyhe CRP-emelkedésen
(11,9 mg/1) kivil egyéb kéros nem



Koyanagai-Harada-szindroma: kepalkoto eljarﬁasf'es
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2. dbra: A beteg makula OCT-felvételei. A-B: A beteg els® megjelenésekon
lathatjuk az Uvegtestben a sejtes kiszorast, a multifokalis serosus retinale-
valast (feher csillagok]) és a chorioidea-reddket (feher haromszogekl C-0: A
szteroid és immunszuppressziv terapia mellett a 3. héten, bal oldalon papilla
mellett meég kis serosus elemelkedést (fehér nyil) €és mindkét oldalon papillad-
déma (piros nyil)

3. abra: Jobb szem FLAG-felvétele a betegseg kezdeteén: A: korai szakban
készult felvételen, foltos chorioideatelddés (piros nyil), papilla kédrdl apro hi-
perfluoreszcens pontok (fehér nyil). B: FLAG késbdi felvétele, papilla hiperfluo-
reszcencia (piros nyil), és a vérzés altal okozott arnyékolas (fehér nyil)




Vogt-Koyanagi-Harada syndrome: the importance of imaging and combined
treatment within a therapeutic window

4. abra: A beteg jobb szemének indocianin-zdld angiografia vizsgalata. A-B:
Immunszuppressziv terdapia inditasakon A: korai szakban, hipo- (piros nyill ées
hiperfluoreszcens (piros karika) chorioideatelddes. B: késdi szakban, hipofluo-

reszcens fekete foltok a chorioidedban (fekete nyill. C:

Immunszuppressziv

terdpia nyomon kovetése (5 honappal késébb)l, késbdi szakban kevesebb, de
meg mindig megfigyelhetdek a hipofluoreszcens foltok (fekete nyil)

mutatkozott. Immunszerolégidja
negativ volt, infekciés szerolégia
kordbban atvészelt fert6zéseket
(Epstein—Barr-virus (EBV), Cytome-
galovirus (CMV), Toxoplasma gondii
és Varicella zoster virus (VZV) muta-
tott (2. tablazat).

Kontrasztanyagos koponya MR-fel-
vételeken intracranidlisan kéros el-
térést nem igazoltak, a bulbusokban
uveitisnek megfelel$ képet taldltak.
Az anamnesztikus adatok és az el-
végzett vizsgdlatok alapjan korai
stddiumt Vogt—Koyanagi-Harada-

betegséget diagnosztizaltunk bete-
giinknél. Bentfekvése 4. napjatél
belgyobgyaészati és infektoldgiai kont-
raindikacié hidnyaban 3 napon ke-
resztlil magas dozist intravénés
szteroid-lokésterdpidban  részesiilt
(iv. 1 g/die metilprednizolon), gyo-
morvédelem, kaliumpétlds a ko-
rébbi antihipertenziv gydgyszerei
mellett. Tekintettel a magas dézist
szteroidterdpidra szoros vérnyomas,
szemnyomads- és vércukorkontrollt
végeztiink a betegnél. A szteroidte-
rédpia bevezetése utdn egy héttel 20
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mg/hét methotrexdtkezelést is indi-
tottunk a betegnél.

Masfél honappal a terdpia bevezeté-
sét kovetben a beteg panaszmentes.
Utols6 vizsgalata sordn, 2 hénappal
a tiinetek kezdete utdn a korrigalt
latéélessége mindkét szemen 1,0
volt. Résldmpas vizsgélatakor éles
sz€éld papilla és az erek kanyargés-
saganak megsztinését talaltuk. CFF
43/42 Hz. SD-OCT-felvételeken a
korabban leirt subretinalis folyadék
és subretinalis kotegek regredidltak
(2. dbra).
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5. dbra: A beteg OCT-angiografias (OCTA) felvételei a szteroidkezelés meg-
kezdéeset kovetd masodik napon. A jobb oldalon a felszines és meély retinalis
plexusban és a choriocapillaris réetegben keringeskieseés latszik (fehér nyilak)
és ennek megfelelden csokkent vaszkularis denzitast (sarga nyill lathatunk

BTl e o sy

Megbeszélés

A Vogt—Koyanagi—Harada-szindréma
lefolyasa sordn 4 szakaszt kiloni-
tunk el (1. tablazat). A prodroma-
lis fazis jellemzéen néhdny napig
tart és f6ként extraocularis tinetek
jellemzik, dgy, mint az influenza-
szer( tlinetek, fejfdjds, meningitis,
laz, hanyinger, szédiilés, orbita f4j-
dalom, halldscsokkenés, tinnitus,
liquor-pleocytosis. Szemészeti elté-
résként ilyenkor szubklinikus ok-
kult chorioiditist taldlhatunk. A
masodik fazis a korai stadiumd be-
tegség (korabban akut uveitises fa-
zis), amelyben a betegek 4ltaldban
kétoldali latasromldsra panaszkod-
nak. Ebben a szakaszban kétoldali

granulomatosus panuveitis képét
lathatjuk, multifokélis serosus reti-
nalevaldssal. A szemnyomads 50%-
ban emelkedett lehet. A betegség
progressziéja sordn a harmadik sza-
kasz a késéi stadiumi betegség, a
gyogyuld (convalescent) fazis hetek,
hénapok alatt alakul ki és f6ként a
depigmentécié jellemzi. Ekkor ala-
kul ki a sunset glow fundusnak
megfelel kép, amely a fundus ti-
pikus narancssdrga és piros szinére
utal és a chorioidea depigmentdaci-
6ja miatt alakul ki. Perilimbélisan
vitiligo alakulhat ki (Sugiura-jel). A
kiiltakaré érintettsége esetén szin-
tén vitiligo, poliosis és alopecia je-
lenhet meg. Az aktiv késéi stadium
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(kordbban krénikus rekurrens fazis)
6-9 hénappal a korai stadium utdn
jelentkezhet és f&ként visszatérs
anterior granulomatosus uveitis és
chorioidea gyulladasos 1ézidk, pa-
nuveitis jellemzi. Szévédményként
retinalis pigmentepithel prolifera-
cié, subretinalis fibrosis, katarakta,
glaukéma, opacitds zonularis ala-
kulhat ki (7, 13).

A Vogt-Koyanagi-Harada-beteg-
ségnek nincsen specifikus laboraté-
riumi jele. A diagnézist a klinikai
tlineteket figyelembe véve, specidlis
diagnosztikus kritériumok alapjan
allapitjuk meg. Kordbban a VKH di-
agnosztikédjahoz az Amerikai Uvei-
tis Tarsasag (AUS) éltal kidolgozott
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a therapeutic window

8. dbra: A beteg els® megjelenésekor készult UH
B-scan kép: fokalis retinalevalasok (fehér nyilak],
és egyenetlendl megvastagodott hatso fal (piros

csillag)l.

1. tablazat:
egyes fazisai

l. Prodromadlis fazis

A Vogt-Koyanagi-Harada-betegseg

II. Korai stadiumu betegség (early-stage disease)

M. A) Kés6i stadiumu betegség (late-stage disease)

B) Aktiv kés6i stadiumu betegség

és 2001-ben revidedlt klinikai diag-
nosztikai kritériumokat hasznaltuk,
amelyben komplett, inkomplett és
valészindsithetd ~ VKH-betegséget
kilonboztettink meg.  2018-ban
Yang és munkacsoportja Gj diagnosz-
tikai kritériumrendszer kidolgoza-
sa sordn elhagyta a korabbi hdrom
csoportot és kialakitottdk a korai és
kés6i stadiumd VKH-betegség kri-
tériumrendszerét. Ezt a kritérium-
rendszert a SUN munkacsoportja
atdolgozta és megalkotta az dj be-
sorolasi kritériumokat, amelyet a 3.
tablazatban mutatjuk be. Az 4j be-
sorolési rendszerre jellemzd a magas
specificitas (8, 13).

Bemutatott esetiinknél a besoroldsi
kritériumok alapjan korai stadiumu
Vogt—Koyanagi—-Harada-betegség
diagnézisat allapitottuk meg.

A diagnézis felallitdsakor fontos ki-
zarnunk a hasonlé klinikai képpel
jaré betegségeket. A differencialdi-
agnodzis sordn, anamnézis alapjan
a korabbi mdtét és szemsériilés hia-
nya alapjan kizédrhatjuk a szimpéti-
s ophthalmiat. Infekcids szerolégia

2. tablazat:

giai eredmenyei.
szelt fertdbzesekre utal, immunszeroldgia negativ

Infekcios szerologia
Borrelia-IgG, IgM-szeronegativ

CMV-lgG-poz, IgM-szeroneg -
korabbi fert6zés

EBV-lgG-poz, IgM-szeroneg -
korabbi fert6zés

HIV-szeronegativ

HSV 1-IgG, IgM-szeronegativ

HSV 2-IgG, IgM-szeronegativ
Quantiferon-TB Gold-szeronegativ

Toxoplasma-lgG-poz., IgM-neg. -
korabbi fert6zes

Treponema-IgG, IgM-szeronegativ

VZV-IgG-poz., IlgM-szeroneg. - korab-
bi fertézes
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segitségével elktilonithetjiik a fertd-
zéses eredetl uveitisekt6l. Rutin- és
immunlaboratériumi, illetve képal-
koté vizsgédlatokkal kizarhatjuk az
egyéb — elsGsorban granulomatosus
- gyulladdsos és malignus eredetd
uveitiseket (7). Legfontosabb kiza-
randé betegségeket a 4. tablazatban
foglaltuk 6ssze. Meg kell emliteni a
gyogyszer-indukalta Vogt—Koyana-
gi-Harada-szerd betegséget is. A
szakirodalomban szdmos esetben
beszamolnak a hepatitis C-fert6zés
interferon-alfa és ribavirin terdpidja
mellett kialakul6 VKH-szerd be-
tegségrdl (10). Metasztatikus mela-
noma kezelése sordn vemurafenib
alkalmazasa mellett is lefrtak oku-
laris VKH-ra emlékeztetd serosus
retina-elemelkedést (1).

A multimodalis képalkoté techni-
kék nemcsak a diagnézis feldllitdsa
és differencidldiagnézis sordn van
segitséglinkre, hanem a betegség
nyomonkévetésében és prognoszti-
kéjéban is fontos szerepet jatszik.
A képalkot6 vizsgéalatok felvételein
annak megfeleléen, hogy a beteg-

A beteg infekcios és immunszerolo-
Infekcios szerologia korabbi atve-

Immunszerolégia
RNS poal. elleni AT-negativ

Aninuklearis AT-negativ

Centromer elleni AT-negativ

PCNA elleni AT-negativ

Ku elleni AT-negativ

P Ribosoma AT-negativ
Citoplazma elleni AT-negativ

Citoszkeleton elleni AT-negativ
Kromatin elleni AT-negativ
SSA (Ro) elleni AT<20 U

SSB(La) elleni AT<20 U
Scl-70 elleni AT <20 U
Jo-1 elleni AT <20 U
BNP/Sm elleni AT < 20U
RNP,/Sm elleni AT< 20U
Sm elleni AT<20U



A Vogt-Koyanagai-Harada-szindroma: képalkotd eljgrasok és

idoablak jelentosege a kezelesben

3. tablazat: A Vogt-Koyanagi-Harada-betegseg

osztalyozasi kriteriumai

A) Korai stadiumu Vogt-Koyanagi-Harada-betegség (Dg-hoz 1. vagy 2.

és 3. szilkséges)
1. Bizonyitottan Harada-betegség

a) serosus (exudativ) retinalevalas és (b és/vagy c)

b) multifokalis fluoreszcein-angiografias jelek

c) OCT-n szeptumok megjelenése

2. Panuveitis és 2 vagy tébb neurologiai jel

a) fejfajas vagy

b) tinnitus vagy

c) hallaszavar vagy
d) meningismus

e] liquor pleocytosis

3. Nem volt kordbban szemészeti m(itét /sérulés

B) Késoi stadiumu Vogt-Koyanagi-Harada-betegség

1. Korai stadiumui VKH-betegség az anamnézisben és (2. és/vagy 3.)

2. Sunset glow fundus

3. Uveitis* &s min. egy a kiltakaro jelekbdl teljestl

a) vitiligo vagy
b) poliosis vagy
c) alopecia

Uveitis lehet: a) krénikus anterior uveitis, b) anterior és intermedier
uveitis vagy c) panuveitis multifokalis choirioiditissel (Dalen Fuchs-szer(

nodulusok)

Kizaro tényezé mind a korai mind a késoi stadium soran:

1. Szerologiai pozitivitas szifiliszre

2. Bizonyitott sarcoidosis (kétoldali hilaris adenopathia, vagy szévettan el

nem sajtosodd granulomat mutat ki

ség korai vagy kés6i szakaszdban
végezzik, eltérS jellegzetességeket
figyelhettink meg (10).

Az OCT keresztmetszeti makula-
felvételein lathatjuk a subretinalis
folyadékot és subretinalis septumo-
kat, retinalis pigmentepithel (RPE)
red6ket. Amennyiben RPE-red6k
vannak, jelen szdmithatunk az uve-
itis fellangoldsdra és visuscsokke-
nésre.

OCT-angiogréfids (OCTA) felvéte-
leken korai VKH-ban az érstriség
(VD) csokkenését figyelhetjiik meg,
amely korreldl a legjobban korrigélt
latéélességgel. Késéi  stadiumban
amennyiben sunset glow fundus
alakul ki, az érstir(iség a felszines
és mély kapillaris plexusban (SCP
és DCP) is csokkent és a foveolaris
avaszkuldris zéna (FAZ) kiszélese-
dett (3).

A fundus autofluoreszcencias fel-
vételeken korai stddiumban diffiaz
foltos hiperflureszcens teriileteket,
mig a betegség késéi stadiumaban
hipofluoreszcens tertileteket latunk
az RPE-veszteség kovetkeztében
és hiperfluoreszcens tertleteket az
RPE-proliferdcid, subretinalis fibro-
sis és cisztoid makuladdéma megje-
lenése esetén.

FLAG korai stddiumban megkésett
chorioideatel6dés miatt hiper- és hi-
pofluoreszcens foltokat, papilla hi-
perfluoreszcenciét és szivargast lat-
hatunk. A késéi fazisban pontszerd
hipo- és hiperfluoreszcens foltokat
figyelhetiink meg. Fluoreszcein-an-
giografidan amennyiben a betegség
korai szakaszaban végezziik: a ko-
rai fazisban a papilla kértl apré hi-
perfluoreszcens pontokat latunk,
amelyek hidnya utalhat rosszabb
prognozisra, az aktiv késéi stadium
kialakuldséra (7, 10).

ICG korai stddiumban megkésett
chorioideatel6dés miatt hiperfluo-
reszcens és hipofluoreszcens fekete
foltok jelennek meg. Késéi stadi-
umban megjelené djabb hipofluo-
reszcens fekete foltok (HHDs) a
nyomonkévetés sordn a chorioiditis
kitjulasara utalhatnak és a betegség
aktivizalédasat jelenti (7, 10).

UH B-scan felvételeken alacsony-
kozepes reflektivitasa diffdz chori-
oideamegvastagodast, az livegtest-
ben gyulladasos jeleket lathatunk a
serosus fokdlis retinalevéldsok és a
papillaprominencia mellet. Az UH
B-scan segitséget nydjt borls to-
r6kozegek esetén, illetve hasznos a
posterior scleritis differencidldiag-
néziséban (7, 10).

A VKH-betegség diagnosztikéja
szempontjdbdl fontos a kiegészits
vizsgélat a lumbélpunkcié, a liquor-
ban pleocytosis 70-80%-ban fordul
el6. A VKH-szindréméra magas
specificitdst mutat (86%) a mela-
ninnal telt makrofdgok (MLMs)
jelenléte a liquorban, azonban ezt
nehéz kimutatni az alacsony el&for-
duldsuk miatt (4-5/10000 sejt) (6).
A Vogt-Koyanagi-Harada-betegség
multifaktoridlis eredetd, patogene-

4. tablazat: A Vogt-Koyanagi-Harada differencial-

diagnosztikajaban fontos betegsegek

Korabbi miitét/sériilés
Szimpétias ophthalmia
Malignitas

Intraocularis lymphoma
Diffaz uvealis lymphoid hyperplasia

Kétoldali diffuz melanocytas hyperplasia

Szisztémas lymphoma vagy leukémia
Monofokalis gammopathiak
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Infektoldgiai eredet
Tuberkulézis

Szifilisz

Egyéb gyulladasos betegségek

Kétoldali posterior scleritis
Sarcoidosis
APMPPE

Lupus chorioidopathia



zisében f8ként a chorioidea stroma

melanocytdival szemben kialakult
T-sejt medialt immunvalasz jatszik
szerepet. Bizonyos autoimmun be-
tegségek esetén klinikailag bizonyi-
tottdk, hogy a terdpids idéablakon
beltil, amig a gyullad4sos kaszkad
nem teljesen fejlédik ki, adott im-
munszuppressziés terdpia haté-
konyabb és doénts jelentéségl a
betegség késébbi kimenetele szem-
pontjabdl is (5).

A Vogt-Koyanagi-Harada-beteg-
ségnél a terdpids idGablak kortilbell
2-3 hét. Fontos a minél hamarabb el-
kezdett szisztémads szteroidkezelés,
de t6bb tanulmany bizonyitja, hogy
ebben az id8szakban megkezdett
szteroid-monoterdpia nem elegendd
a gyulladés teljes mértékd felsza-
moldsdra és az aktiv kés6i stadi-
um kialakuldsadnak megelézésében.
Megfigyelték, ha a szteroidterdpiat
els6 vonalban immunszuppressziv
terdpidval egészitették ki, akkor a
krénikus rekurrens fazis és szévéd-
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mények kisebb ardnyban alakultak
ki, 78%-ban nem alakult ki rekur-
rens chorioiditis és csak 33%-ban
alakult ki sunset glow fundus (5).
Az immunszuppressziv terdpia be-
vezetése elStt fontos a magas dé-
zisU szisztémads szteroid addsa, mi-
vel az immunszuppressziv szerek
hatdsdnak kifejlédése tobb hétig
tart. A nem szteroid immunszupp-
ressziv szerek kozil a ciclosporin
A, az azathyoprin, a methotrexat
és mikofenolat-mofetil is hatékony-
nak bizonyult (7, 10).

Bizonyos esetekben azonban nem
elégséges a terdpids vélasz, a szte-
roidterdpia csokkentése esetén visz-
szatérnek a gyulladdsos tiinetek,
vagy mellékhatdsok miatt nem le-
het folytatni az immunszuppresz-
sziv terapiat. Ekkor kertilhet sor a
biolégiai terdpia bevezetésére (7).
Bioldgiai terdpia alkalmazasanal ri-
tuximab esetén 27, infliximab ese-
tén 24 és adalimumab esetén 26 hé-
napig tarté remissziot irtak le (10).

A fent emlitett terdpids irdnyok
miatt betegiinknél kifejezetten
fontosnak tartottuk a magas doé-
zisG szteroid-I6késterdpia mellet
az elsé vonalban bevezetett im-
munszuppressz{v terdpidt is. A
ciklosporin a T-sejt-medidlt im-
munfolyamatok szabalyozdsdban
jatszik fontos szerepet, ezért a
Vogt-Koyanagi-Harada-betegség-
ben kifejezetten hatékony (10).
Tekintettel a beteg magasvérnyo-
maés-betegségére a ciklosporin
vérnyomdsemel6 hatdsa miatt
methotrext inditdsa mellett dén-
tottink (9). A terdpia hatékonysa-
gat képalkotoé vizsgalattal is nyo-
monkovettiik (2. és 4. dbra).

Kiemelten fontos a Vogt-Koyana-
gi-Harada-betegség esetén a multi-
diszciplindris kezelés és a szoros
kontroll mind az alapbetegség ak-
tivalédasa, szévédmények kialaku-
lasa, mind pedig az alkalmazott
hosszt idejd immunszuppressziv
terdpia mellékhatédsai miatt.
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In memoriam professzor dn

Racz Péter az MTA doktora

(1936. junius 12.-2021. szeptember 26.)

Rdcz Péter 1936. junius 12-én sziiletett Budapesten.
Edesapja tandr, majd pénziigyi f6tandcsos volt. Iskolait
Pécsett végezte, ott érettségizett, majd 1960-ban a Pécsi
Orvostudomanyi Egyetemen summa cum laude orvosi
diplomat szerzett. Mdr orvostanhallgatéként bekap-
csolédott a — kordbban Szombathelyen dolgozé — hi-
res Romhdnyi Gydrgy patolégiai tanszékének, valamint
Boros Béla professzor munkajaba, akinek meghivasara, a
szemklinikdn kezdte pélyafutdsat, ahol 1964-ben sze-
mészeti szakképzettséget szerzett.

1974-ben megndsiilt, felesége testnevelés-biolégia sza-
kos tandrng, NB I-es kézilabddzo, aki késGbb a szovést
és foltvarrast (patchwork) muvészi fokra emelte, kidl-
litasokat tartott. Fitk, Gergely 1976-ban sziiletett, hat
nyelven beszél, szdmos egyetemen diplomazott, szép
karriert futott be, jelenleg egy chilei csillagvizsgald
menedzsmentjében dolgozik. Racz doktor élete végéig
harmonikus hézassagban (47 évig) élt feleségével, aki
halalos betegsége sordn is faradhatatlanul énfeldldozé
dpoldjanak bizonyult.

Klinikai és elméleti tudomdnyos tevékenységét a Pé-
csi Szemklinikdn kezdte, majd 1981-t6l 2002. marcius
15-ig, mint osztélyvezetd fSorvos, majd 2019-ig, mint
tudomdnyos tandcsad6 a Szombathelyi Markusovszky
Kérhazban folytatta. Mikodésének egyes témakarei:
intraocularis és intraorbitalis betegségek UH- és CT-di-
agnosztikdja, oftalmoneurolégiai esetek tanulményo-
zasa, a von Hippel-Lindau-betegség szemészeti mani-
fesztaciéja, az amaurosis fugax kéroktana. Argon-lézer
és Nd-Yag lézerkezeléssel szerzett tapasztalatok kii-
lonboz8 szembetegségek esetén,a mikroelemek szere-
pe az Oregkori katarakta képz&désében, a viz dllapota
a szemlencsében, a glaukéma kezelésében mai napig
hasznélatos latanaprost, masodik és harmadik fazist
klinikai vizsgalataiban vett részt.

Tudoményos munkdssaga eredményeként 1980-ban az
orvostudomdanyok kandidatusi (POTE) fokozatat sze-
rezte meg, majd 1985-ben cimzetes egyetemi docens
(POTE), kivalé szakmai és tudoményos munkéssaga
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alapjan 1996-ban egyetemi magéantanarra (POTE) ha-
bilitdltdk. Azon kevesek kozé tartozott, aki a Marku-
sovszky Megyei Kérhazban dolgozva, 2002-ben a MTA
doktora cimet is elnyerte.

Az SHIOL alapité tagja, a Szemorvostarsasdg vezets-
ségének, a Szemész Szakmai Kollégiumnak, az Eurépai
Nemzetkoézi Szemész Tudomanyos tarsasdgnak évtize-
dekig tagja volt, ugyanigy a Lens Research (New York),
és az Ophtalmic Research (Bonn), tovabba a Szemészet
szakfolydirat szerkesztébizottsaganak is. Ugyancsak
tagként vett részt a Vas megyei Regionalis Tudomé-
nyos és Kutatdasetikai Bizottsdg, a Tudomanyos Miné-
sité Bizottsdg és az MTA Vas Megyei Tudoményos Tar-
sasdg munkéjaban.

Rdcz professzor tudomdnyos érdeklédése szertedgazd
volt, szinte az egész szemészet ismeretkorére kiterjedt.
Szdmos szakmai cikke mellett a Vasi Szemlébe is irt,
szakmai kongresszusokon elhangzott el6adésait felvi-
lagosité el6adasokkal egészitette ki. Figyelemre mélté
témdja konyvei (a Biblia vagy/és a képzémivészet sze-
mészeti kapcsolatai) orsz4dgos, sét nemzetkdzi viszony-
latban is kiilonlegességnek szdmitottak. Londonban,
Grazban, Németorszagban, Svéjcban és az Egyesiilt Al-
lamok tébb helyén tanulmdnyutakon vett részt, ven-
dégel6adé volt. Szakmai munkéja mellett részt vett a
Keresztény Egészségligyiek Dr. Batthydny Strattmann
Tarsasdg munkajaban is.

Szakmai tudédsén kivil a kultdra széles teriiletén (zene,
képzémivészet stb.) is otthon volt, zongordzott, a ze-
nemdvészeti szakiskolat is elvégezte. A Bibliat jél is-
mer$ valldsossdg és istenhit jellemezte, hite mellett
a radidban is tanisdgot tett. Szabadidejében szivesen
sportolt, f6leg a teniszt kedvelte.

Munkajat szamos kittintetéssel ismerték el: 1998-ban
Batthydny—Strattmann Laszl6-dij, 2004-ben Peté Er-
né-emlékplakett, 2005-ben Pro Sanitate Savariae Elet-
madij, 2009-ben SHIOL-emlékérem, 2011-ben Schulek
Vilmos-emlékérem, 2012-ben Istvan Lajos Eletmddij,
2016-ban Hirschler Ignac-emlékérem.
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Baratja, Széll Kdlman professzor szavaival bucstzunk
Récz Péterts8l. ,Orvostdrsaival és munkatérsaival
szemben nyilt, egyenes, barati hangot, udvariassigot,
segitGkészséget és ritka szerénységet tantsitott. Volt
érzéke a humorhoz is. Szinte mindenkit baratként
kezelt, kozszeretetnek és koztiszteletnek orvendhe-
tett. Elete nem csupan a sikerek diadalatja volt. Ot
magéat is megtamadta a betegség, s tobbszor is a halal
torkadban volt, de er6s akarata gy6zott. Sziirke emi-
nencidsként — amig egészsége engedte — tudomanyos
tanacsadoként bejart dolgozni, ami ndla nem a mun-
kat, hanem személyéhez szinte hozzanétt hivata-
sa magasztos tovabbélését jelentette. Racz Péter faja

nem vérta meg az &szi levelek hulldsét, veliik egyiitt
borult az anyafdldre. Magaval sodorta a szinesedni
kezd6 Gszi leveleket, a szintén mulandé tudomanyos
irodalmi eredményeit. Am ezek egy ideig tovabb szi-
nesednek, széptilnek, a kid6lt anyafa sem vész karba,
hanem lassan szakteriiletének dllomanyaba épil, ben-
ne tovdbb él. Ekként nem az &szi elmtlast, hanem az
6rok, tovabbéls 4j tavaszt (az 6rokkévaldsigot) jelké-
pezi.”

Nyugodjék békében!

Dr. Bdtor Gyérgy

Dr. Bégi Julia (1936-2021)

A Maria utcai Szemklinika ikonikus adjunktusa, Bogi
Julia elhunyt.

A mosonmagyarévari piarista gimnaziumban érettsé-
gizett, ezt kovetSen nyert felvételt a budapesti Sem-
melweis Egyetem Altaldnos Orvoskardra. A végzést
kovetSen az akkori II. sz. Szemészeti Klinikéra jelent-
kezett, ahol a legendas igazgatd, Nénay professzor azon-
nal felvette. Rajongva szerette Ndnayt, hosszt idét tol-
tott el mellette. Mindent megtett, hogy Nénay emléke,
az altala képviselt értékrend fennmaradjon. Evtizede-
ken keresztiil volt a klinika tanulmanyi felel6se. Min-

denkihez nagy empaétiaval fordult nehéz helyzetekben.
Salacz professzor idején igazgatohelyettesként segitette
a klinikai munkat. A II. Szemklinika torténetérdl irt
koényve, Grdsz Emilrd] megjelent monogréfidja rendkivil
igényes, hidnypotlé, maradandé kordokumentum-&sz-
szefoglalok. Kedves, elegans, érzékeny, szeretetre mélté
egyénisége hidnyozni fog.

Dr. Récsdn Zsuzsanna
egyetemi docens

Dr. Nagy Zoltdn Zsolt
egyetemi tandr, igazgatd
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In memoriam Nagy Agnes (1944-2021)

Bucstzunk baratunktdl és kolléganktdl, Nagy Agnestd],
a Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz volt f6orvosatdl.

Szemész csalddba sziiletett. Edesapja Nagy Ferenc, 1939-
t6l a Mdria utcai Szemészeti Klinika megbecstilt és
tisztelt munkatérsa — adjunktusa, majd docense, nyug-
dfjazédsa utdn pedig tudomdnyos tandcsaddja — volt.
Nagy Agnes pélyédjanak kezdete is a Semmelweis Or-
vostudomanyi Egyetem II. sz. Szemészeti Klinik4ja-
hoz koétédik. 1969-77 kozott — bar a Févarosi Tandcs
Balassa Janos Kérhaz és Rendel@intézetei alloményé-
ban volt — a klinikdn dolgozott gyakornokként, sét az
azt kdvetd 5 évben is hetente egy szakmai napot ott
toltott. Igy az ,altaldnos” szemészeti ismereteken tul
a gyermekszemészetben és a plasztikai sebészetben is
elmélyedhetett.

A klinikan kapta meg azokat a biztos alapokat, ame-
lyek miatt 1982-ben Viry Istvdn meghivta, dolgozzék
vele és segitse munkadjaban a Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz
frissen indulé Szemészeti Osztdlyan, amelynek szak-
mai profiljat nagyon gyorsan széleskortivé tették.
1986-t6l az osztaly vezetését atvevd, és azt nagy ivd,

a legtjabb trendeket kovetd palydra helyezd Bencsik
Rézsa tamaszkodhatott kiemelked§ emberi kvalitasai-
ra, biztos szakmai tuddsdra, amely utobbit mindig az
U]donsagokra nyitottan fe]lesztettek tovabb. gy éasta
bele magét az ultrahang-diagnosztikaba és a sztirkehd-
lyog-sebészet tjdonsagaiba is. FSorvosként, a Bajcsy-
Zsilinszky Kérhazbol ment nyugdijba, de az unokakkal
gyarapodott csalddja kortli elfoglaltsdga mellett is még
évekig folytatta szemészeti tevékenységét.

Nagy Agnes jelenség volt. Derds, szelid, megnyugtato
lénye mogott élénk ész, biztos ertekltelet és nagyon j6
humor huzédott meg, a koriilotte folyd élet visszds-
sdgait is a jéindulatdn 4tszlirve élte meg és viselte el.
Aradt bel6le a szeretet, a tiirelem, a megértés és a béke.
Bar csendes és Vlsszafogott volt, az &t kortilvevs pozitiv
aura mindenkire hatott és lefegyverzo volt. Aldas volt
vele egyttt lenni — munkatérsaknak, betegeknek, baré-
toknak egyarant.

Ko6szoénjiik, hogy veltink voltal!

Dr. Kerényi Agnes

Dr. Filép Déra (1987-2021)

Dr. Fiilop Déra a dunatjvarosi Szent Pantaleon Kérhaz
szemészeti osztalydnak rezidense 2021. oktéber 10-én
méltésaggal viselt krénikus betegség kovetkeztében el-
hunyt.

Dr. Fiilop Déra 1987. mércius 15-én sztiletett Kiskunmaj-
san. 2016 janiusdban a Szegedi Orvostudomanyi Egye-
temen szerzett dltaldnos orvosi diplomat. 2016 szep-

temberében kezdett dolgozni a szemészeti osztalyon.
Gyakorlatra Budapestre, a Semmelweis Egyetem Sze-
meészeti Klinik4jara jart. Kevés id6t toltott kérhdzunk-
ban, de viddm optimista természete nyomot hagyott
az osztdly életében. Emlékét kegyelettel és tisztelettel
6rizzitk meg.

Dr. Kiss Kdroly fdorvos
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