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Adalékok az idoskori maculadegeneracio
— etiopatogenezisébol fakado —
gyogyszeres intervenciojahoz

Fischer Tamas dr.

»A jelenségek kozotti kapesolatok 4j értelmezése,
kilonosen, ha intellektudlis értéket teremt,

ér annyit, mint egy felfedezés.”

(Konfucinsz)

A szem struktardit vérrel ellité érendothelium miikodészavardnak kulcsfontossagii szerepe van az idéskori maculade-
generacio létrejottében. Az idGskori maculadegenericiod érbetegség, végsd soron az egész érrendszer megbetegedé-
sének a része. Az endotheldiszfunkcié helyredllitisa megakadalyozza az érbantalom és igy az idGskori maculadegene-
rici6 kialakulasat, vagy csokkenti a mar kialakult elvdltozdst. A kockazati tényezSk jelenlétében kialakuld
endotheldiszfunkcié és kovetkezményes idéskori maculadegenericié kikiiszobolésére, megelGzésére, illetve kezelésé-
re nem gyogyszeres és gyogyszeres lehetGségek dllnak rendelkezésre. Jelen dolgozat a gydgyszeres intervenciét tag-
lalja. Ezek kozé tartoznak a renin-angiotenzin rendszert gitldé angiotenzinkonvertiléenzim-gatlok, angiotenzinre-
ceptor-blokkoldk és renininhibitorok, statinok, acetilszalicilsav, trimetazidin, harmadik generaciés béta-blokkolok,
peroxiszomaproliferator-aktivalt receptor-gamma-agonistak, folsav, D-vitamin, melatonin, az el6rehaladt glikdcios
végtermékek keresztkotéseit feltord alagebrium, az endothelinreceptor-antagonista bosentan, koenzim Q,,, ,,kauza-
lis” antioxiddns vitaminok, rezveratrol, L-arginin, szerotoninreceptor-agonistik, tumornekrézis-faktor-alfa-blokko-
16k, a komplement alternativ utjanak specifikus gitl6ja, kurkumin és a doxiciklin. Az endothel mtikodésének helyre-
allitisa stabilizdlja az allapotot idiilt érbetegségek, igy id6skori maculadegeneracié esetében is. Az emberi érrendszer
egylényegtiségét is tekintetbe véve a megel6zésre a felsorolt gyogyszereket azoknak a betegeknek kell adni, (1)
akiknek nincs maculadegenericidja, de fenndllnak az idGskori maculadegenericié endothelmiikodés-zavart kivaltd
kockazati tényezdi és 50 évesnél id8sebbek, (2) akiknél egyoldali idGskori maculadegenericiét allapitottak meg, a
misik szem kirosoddsinak a megel6zésére, valamint (3) kétoldali idGskori maculadegenericiéban szenvedSknek a
romlas kivédésére és az esetleges javulds reményében. Mindezekhez randomizalt prospektiv klinikai vizsgalatok sziik-
ségesek. Orv. Hetil., 2015, 156(46), 1847-1858.

Kulcsszavak: idéskori maculadegenericio, endotheldiszfunkcid, oxidativ stressz, kockazati tényezd, prevencio, élet-
mod megyviltoztatisa, nem gyogyszeres terapia, gyogyszeres terapia

Pharmacological therapy of age-related macular degeneration based
on the etiopathogenesis

It is of great therapeutic significance that disordered function of the vascular endothelium which supply the affected
ocular structures plays a major role in the pathogenesis and development of age-related macular degeneration.
Chronic inflammation is closely linked to diseases associated with endothelial dysfunction, and age-related macular
degeneration is accompanied by a general inflammatory response. According to current concept, age-related macular
degeneration is a local manifestation of systemic vascular disease. This recognition could have therapeutic implica-
tions because restoration of endothelial dysfunction can restabilize the condition of chronic vascular disease including
age-related macular degeneration as well. Restoration of endothelial dysfunction by pharmaacological or non phar-
macological interventions may prevent the development or improve endothelial dysfunction, which result in preven-
tion or improvement of age related macular degeneration as well. Medicines including inhibitors of the renin-angio-
tensin system (converting enzyme inhibitors, angiotensin-receptor blockers and renin inhibitors), statins,
acetylsalicylic acid, trimetazidin, third generation beta-blockers, peroxisome proliferator-activated receptor gamma
agonists, folate, vitamin D, melatonin, advanced glycation end-product crosslink breaker alagebrium, endothelin-
receptor antagonist bosentan, coenzyme Q10; “causal” antioxidant vitamins, N-acetyl-cysteine, resveratrol, L-argi-
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nine, serotonin receptor agonists, tumor necrosis factor-alpha blockers, specific inhibitor of the complement alterna-
tive pathway, curcumin and doxycyclin all have beneficial effects on endothelial dysfunction. Restoration of
endothelial dysfunction can restabilize chronic vascular disease including age-related macular degeneration as well.
Considering that the human vascular system is consubstantial, medicines listed above should be given to patients (1)
who have no macular degeneration but have risk factors for the disease and are older than 50 years; (2) who have
been diagnosed with unilateral age-related macular degeneration in order to prevent damage of the contralateral eye;
(3) who have bilateral age-related macular degeneration in order to avert deterioration and in the hope of a potential
improvement. However, randomised prospective clinical trials are still needed to elucidate the potential role of these
drug treatments in the prevention and treatment of age-related macular degeneration.

Keywords: age-related macular degeneration, endothelial dysfunction, oxidative stress, risk factors, primary and se-
condary prevention, non-pharmacological intervention, pharmacological intervention
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Roviditések

5-HT = 5-hidroxi-triptamin (szerotonin); ACEI = angioten-
zinkonvertiléenzim-inhibitor; AGE = (advanced glycation
end-products) elérehaladt glikiciés végtermékek; AMD =
id6skori maculadegenericié; aMT6s = 6-szulfatoxi-melatonin;
AP = komplement alternativ Gtja; ARB =angiotenzinreceptor-
blokkol6k; AREDS = Age-Related Eye Disease Study; ASA =
acetilszalicilsav; AT1-R = angiotenzin-1-receptor; CNV = cho-
rioidea-neovascularisatio, COX, = mitokondridlis citokrom-
oxidaz-II (alegység); CRP = C-reaktiv protein; DHA = doko-
zahexaénsav;, DPPH =  DPPH-szabadgyok; ED =
endotheldiszfunkcié; eNOS = nitrogén-monoxid-szintiz;
EPA = cikozapentaénsav; EPC = endothel progenitor sejt;
ET-1 = endothelin-1; HMG-Co-A = hidroxi-metil-glutaril-ko-
enzim-A (reduktiz) statinok; HRP = handle-region peptid;
ICAM-1 = intercellularis adhéziés molekula 1; IL-1 = interleu-
kin-1, IL-6 = interleukin-6 (citokinek); KLF2 = Kruppel-féle
faktor-2; MCP-1 = intercelluldris adhéziés molekula-1;
MHC-II = hisztokompatibilitdsi antigén komplex; NF-xB =
nukledris faktor-kappa-B; NO = nitrogén-oxid; PPAR-gamma =
peroxiszémaproliferdtor-aktivalt receptor-gamma; PRR = (pro)
reninreceptor; RAS = renin-angiotenzin rendszer, RAAS = re-
nin-angiotenzin-aldoszteron rendszer; RAPS = receptorral
kapcsolatos proreninrendszer; ROS = reaktiv oxigénforma;
RSV = rezveratrol; SOD = szuperoxid dizmutiz; TMZ = tri-
metazidin; TNF-o = tumornekrozis-faktor-alfa; VEGF = vascu-
laris endothelialis novekedési faktor

Az id6skori maculadegenericié (AMD) kezelése és meg-
el6zése az intenziv kutatasi erdfeszitések ellenére to-
vabbra is rémitSen nagy kihivast jelent. Az AMD-re ira-
nyulé sikeres kezelés hidnya részben a szdik kutatasi
szemléletnek tulajdonithaté, amellyel ezt az igen Ossze-
tett betegséget igyekeznek megérteni: az AMD teriiletén
végzett legtobb emberi és dllatokon végzett vizsgalat
Hhelyi, illetve szemészeti”, vagyis ,,nem szisztémads, illet-
ve holisztikus szemléletet” titkr6z. Ennek a megszokott
szemléletnek, hozzdallasnak a megviltoztatisira van
szlikség.

A szem struktarait vérrel ellit6é érendothelium miiko-
dészavarinak (endotheldiszfunkci6 — ED) kulcsfon-
tossagl szerepe van az AMD létrejottében. Az AMD
érbetegség, végsS soron az egész érrendszer megbete-
gedésének a része. Az endotheldiszfunkcié kialakulasa
dontéen hat a betegség tovibbi lefolydsira (javulds,
stagndlas, romlds). Az endotheldisztunkci6 helyredllitd-
sa megakadilyozza az érbantalom és {gy az id6skori ma-
culadegenericié kialakuldsat vagy csokkenti a mér kiala-
kult elvaltozast.

Az ED-re gyakorolt kedvez§ befolyas jétékony hata-
sa, sikeres gyogyszeres terdpidja cardiovascularis beteg-
ségek esetében bizonyitott tény. Mivel az emberi ér-
rendszer egységes egész, annak minden — kozponti és
kornyéki — része egylényegi mind élettanilag, mind
koérélettanilag, valamint abban a képességében, hogy re-
agal és elharit, ezért az ED kezelése az AMD terdpidja-
nak is integrans része kell, hogy legyen. Ezen az tton az
AMD mind primer, mind szekunder prevencidja megva-
l6sithato [1, 2].

A vascularis diszfunkci gydgyszeves kezelésének nemesak
a nitrogén-oxid (NO) szintjének az emelésére kell ird-
nyulnia, hanem a szuperoxid és peroxinitrit érbeli kon-
centraciéjanak a csokkentésére is. A minddssze NO-t
szallité anyagok — a peroxinitrit tovabbi képz&dése ttjan
— javitds helyett még tovabb rontjak az endothel miiko-
dészavarat. Az ED és a nagy oxidativ stressz koriilményei
kozott az idedlis vegyiiletnek serkentenie kell a NO ter-
melését és egyidejiileg csokkentenie kell az oxidativ
stresszt az erck szoveteiben [3].

A kockazati tényezsk jelenlétében kialakulé endothel-
diszfunkci6 és kovetkezményes AMD kikiiszobolésének,
megel6zésének stratégidjit illetben szimos — az endo-
thelmiikodés-zavart javité — nem gyogyszeres és farma-
kologiai intervencié — all rendelkezéstinkre. Jelen dolgo-
zat a gyogyszeres intervenciot taglalja. Az ED kedvezd
gydgyszeres befolydsoldsit a kovetkez6kben foglalom 6ssze.
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A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

(RAAS) gatlasa [1, 2]

A cardiovascularis betegség kialakuldsa és progresszidja
évekig tart, és kontinuumként megy végbe. E konti-
nuum soran a remin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS) kozponti szerepet jatszik a sziv és az erek mi-
kodésében; a RAAS kronikus aktivalasa elénytelen
koérélettani valtozdsokhoz vezet. E kedvez&tlen hatdsok
csokkentésére a RAAS blokddja a {6 stratégia. Egyre tob-
bet tudunk a renin-angiotenzin rendszer (RAS) gyulla-
dasfokozé medidtor szerepérdl. A RAS utjdnak elemei
lokdlisan, a szovetekben is képzddnek, ami lehet&vé teszi
a szisztémas és lokdlis jelekre valé dinamikusabb reaga-
last. Mig a RAS fontos a normdlis gyulladdsos reakcio
ellendrzésében, talzott aktivalasa idilt gyulladast (és oxi-
dativ stresszt) valthat ki, ami az id8skori maculadegene-
racionak és a retina neuralis diszfunkcidjanak igazolt
kockdzati tényezdje.

A RAS hozzjjarul a felgyorsult 6regedés folyamatai-
hoz, amelyeket az életmoddal kapesolatos betegségek
okoznak, a korai szakasz zsigeri elhizasitol a késéi szervi
karosodasig bezirdlag. A chorioidea-neovascularisatio
(CNV) patogenezisében a szoveti RAS aktivilodisa a
gyulladassal kapcsolatos molekulik kifejez8déséhez ve-
zet az angiotenzin-1-receptor kozvetitésével [4].

Valéban egyre tobb bizonyiték sz6l amellett, hogy a
RAS gatlisa ténylegesen megel6zi az AMD progresszié-
jat, igy a RAS gatlisa az AMD megel6zésének, illetve
kezelésének igéretes terapids megkozelitése lehet.

A korszer( nagy szoveti affinitdssal rendelkezé RAAS-
Jatle  angiotenzinkonvertiloenzim-inhibitorok (ACEI)
[1] (captopril, enalapril, perindopril, ramipril stb.) és azn-
giotenzinveceptor-blokkolok (ARB) [2, 3] (candesartan,
irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan stb.) a vérnyo-
mascsokkentd hatdsuktdl fiiggetleniil fejtik ki a sokrétd
(pleiotrop) kedvezd hatasaikat [5, 6,7, 8,9, 10,11, 12,
13], javitjak az endothel funkciéjit, lényegesen csdkken-
tik az ED-t, az oxidativ stressz ellen hatnak, jelentGsen
csokkentik a gyulladast, gatoljak a thrombusképzEdést és
megelSzik az dregedéssel kapcesolatos endotheldiszfunk-
ciot [141].

Angiotenzinkonvertiloenzim-inhibitorok
(ACEI)

Az ACE-gatlok mérséklik az angiotenzin-11I szuperoxid-
generdld hatdsait, akaddlyozzak a bradikinin lebontdsat,
novelik az endotheleredetd NO termel&dését, elGsegitik
az ér tagulasit okozo6 nitrogén-monoxid termel&dését.
Az endotheleredetd NO egyarant gitolja a vérlemezkék
osszecsapzodasat, a monocytik és leukocytik endothel-
hez val6 kitapadasit, a simaizomsejtek burjanzasat, to-
vabba az LDL-koleszterin oxidacidjat; csokkenti az erek
gyulladasat [7 ], tovibbad a NO-termelés elGsegitése ttjan

cllene hat az endothelsejtek 6regedésének [15]. Kulcs-
fontossign szerepet jatszik az érfal egészségének, a NO
altal uralt nyugalmi endothelallapotnak a fenntartisiban.

Angiotenzinveceptor-blokkolok/
angiotenzin-I1-receptor-antagonistik

Az AR-blokkolék és AT1-receptor-antagonistik az
angiotenzin-II AT1-receptorokon kifejtett kedvezétlen,
karos érhatasai ellen dolgoznak és jelentSsen gatoljik
azokat. Az ARB-k novelik, illetve fokozzik az AT2-re-
ceptorok kifejez6dését, és az igy kozvetve ingerelt AT2-
receptorok megelSzik, illetve ledllitjdk az angiotenzin-II
valamennyi, az AT1-receptorokon megval6sulé kedve-
z6tlen hatdsat.

Az életmodddal osszefliggd betegségek macro- és mic-
roangiopathidt okoznak a f6bb szervekben, a szemet is
beleértve. A latast fenyeget6 AMD kockazati tényezdi,
az életmoddal kapesolatos betegségek elGrehaladt stadi-
umban el8segitik a CNV kialakulasit és progresszidjat.
A RAS hozzijarul a felgyorsult 6regedés folyamatihoz,
amit az életmdddal Osszefiiggd betegségek okoznak.
A RAAS szerepe — az angiotenzin-II-nek az AT1-recep-
tor-kozvetitett gyulladisfokozé hatdsa révén — kulcsfon-
tossagti a CNV keletkezésében és kifejlédésében. A CNV
patogenezise részeként aktivilodik a szoveti RAS, ami az
AT1-R kozvetitésével a gyulladaskelt§ molekuldk
(VEGE, ICAM-1, MCP-1) kifejez6déséhez vezet. Az
AT1-receptorok ARB-készitményekkel torténd blokidja
jelentésen elnyomja a CNV-t [16]; az AT1-receptor-
blokkol6 telmisartan a peroxiszémaproliferator-aktivalt
receptor-gamma (PPAR-gamma) hatdsainak mkodésbe
hozatalaval gitolja a CNV kialakulasat, illetve klinikailag
javitja azt [17]. A telmisartan PPAR-gamma-agonista sa-
jatsagokkal bir6 ARB (a specifikus PPAR-gamma-ago-
nistdk stlyos mellékhatasai nélkiil); noveli a keringd en-
dothel progenitor sejtek szamat és azok jotékony hatdsat,
gatolja a TNF-a altal kivaltott endothel progenitor sejt
apoptoézisit, csokkenti az oxidativ stresszt és jelentGsen
elbsegiti az endothel regenericidjat [18, 19].

Az angiotenzin-II aktivalja az AT1-receptort, ennek
eredményeként szuperoxid anionok keletkeznek, oxida-
tiv stressz és endotheldiszfunkci6 alakul ki. Az ACE-gat-
16k és ARB-k mérséklik a sejten beliili szuperoxid anio-
nok termelését. Az ACE-inhibitorok jelentsen gitoljik
az angiotenzin-II-nek az AT1-receptorokon megnyilvi-
nul6é kedvezétlen oxidativ stressz hatdsait; az ARB-ké-
szitmények megel6zik az NADPH-oxiddz enzim aktiva-
l6dasat. A fentiek alapjan egyértelmd, hogy az ACEI-k és
ARB-k egyenként is, de egyidejlleg alkalmazva kiilono-
sen drasztikus mértékben csokkenteni tudjik a szuper-
oxid-képz6dést és az oxidativ stresszt [10, 19, 20, 21];
nagy valészintséggel az ACEI és ARB egyidej(i terapias
alkalmazasa lehet a leginkabb célravezets [22]. (Az egyik
biztositja az emelkedett bradikininszint elényeit, mig a
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masik meggatolja az Ang-II-nek az AT1-receptoron ki-
fejtett kedvezdtlen hatdsait.) Az ACE-gatlas javitja az
endothel progenitor sejtek képz6dését és mobilizalasit a
csontvelGben [23].

A RAAS-yitlo ACEI és AR B lényegesen csokkentik az
ED-t, az oxidativ stressz ellen hatnak és erés gyulladds-
csokkentd hatdsuk is van; a RAS-gatlas igy a legkiilonfé-
1ébb betegségeket prevenidlhatja, igy az AMD-t is, és
ténylegesen meggitolja az AMD progresszidjat.

Kozvetlen venininhibitovok

A klinikai orvoslas fegyvertara Gjabban egy szdjon at al-
kalmazva hat6 kozvetlen renininhibitorral (RAS-blokko-
16 aliskiren) egésziilt ki. Joggal feltételezhetjiik, hogy a
renin gitlisa talin jobb stratégia lesz, mint a jelenlegi
ACEI és ARB gyogyszerek, és ez a feltételezés az angio-
tenzin-II-termelésre gyakorolt hatassal, tovabba a (pro)
reninreceptorral kapcsolatos renin- és proreninaktivitisra
gyakorolt lehetséges hatasokkal fiigg Ossze.

Az aliskiren a renin nagy hatdst gatldja, jelentGsen
csokkenti a reninaktivitdst a plazmdban, ami a kaszkid
végén az angiotenzin-II-termelés elnyomasat eredmé-
nyezi. Mivel a renint kdzvetlentil gatl6 aliskiren blokkol-
ja a renin és prorenin drtalmas microvascularis hatasait,
amelyek a (pro)reninreceptorokhoz kotédésiik nyomdan
jonnek létre, alkalmazisa szdmottevs terapids elényt
jelenthet az ACEI-khez és ARB-khez képest, és tényle-
gesen erGteljesebb érvédelmet biztosithat azokndl [24].
A renininhibitorok és az ARB-k hatdsainak farmakologiai
mechanizmusa kiilonall6 és egymasnak kedvezd; a plaz-
marenin-aktivitds ng, ha monoterapidban alkalmaznak
valsartant, de ha azt aliskirennel kombinalva adjak, akkor
a plazmarenin-aktivitds csokken, vagyis a RAAS gitldsa
teljesebbé valik.

A (pro)reninreceptor (PRR) a szemben, a retina mic-
rovascularis endothelsejtjeiben fejez8dik ki. A prorenin a
receptorhoz kotédik, ami kettGsen aktivilja mind a sz6-
veti RAS-t, mind a nem RAS-tdl fiiggs sejten beliili jel-
atvitelt (az aliskiren a szoveti és intracelluldris RAS-t
befolyédsolja). A PRR hatdsdra aktivil6dik a renin enzim-
hatasa, ami angiotenzin-1I képz&déséhez vezet a hagyo-
manyos RAS anyagcseretiton at a sejt/szoveti szinten.
A (pro)renin kotédése a PRR-hez a jelatvivé események
kaszkadjat inditja el, ami a fibrosisnak ¢és a prolifericio-
nak kedvez az angiotenzin-II-t6l fiiggetleniil. Ezt a pa-
togén mechanizmust receptorral kapcsolatos prorenin-
rendszernek (RAPS) nevezték el. Igazoltik a RAPS
hozzijarulasit a chorioidea-neovascularisatio patogene-
ziséhez és a vascularis endothelialis novekedési faktor
kettGs szabalyozasit a PRR és az angiotenzin-I-receptor
utjan végbemend jelatvitellel. A RAPS ezzel a jelatviteli
mechanizmussal hozzdjarul a chorioidea-neovascularisa-
tio patogeneziséhez, valamint a vascularis endothelialis
novekedési faktor és az intercelluldris adhéziés molekula
1 kett8s szabdlyozasihoz [7]. Hidnyzik még azonban a
kézzelfoghatd bizonyiték, amellyel a betegség javulisat
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mutattik volna ki specifikus PRR-antagonista alkalmaza-
sdnak hatdsira (ennek lehetséges oka a megbizhat6 és
szelektiv PRR-antagonista hidnya).

A proreninproszegmens egy peptid szakasza, amelyet
handle-region peptidnek (HRP) neveznek, jelentds ér-
dekl6dést keltett mint PRR-antagonista. Kimutattak,
hogy a szemben a HRP kedvezd hatdst, megel6zi a
gyulladast és gatolja az érajdonképzést. E kérdések tisz-
tazasa dontd jelentSségii lehet, a HRP és PRR a szem
(retina) kérélettanaban terdpids beavatkozas célpontjava
valhat. A feltételezett (pro)reninreceptor-blokkold, a
HRP a renint gatld aliskiren vérnyomdscsokkents és
szivvédd hatasai felett fejti ki a miikodését [25].

A RAS hozzjjirul a felgyorsult 6regedés folyamatai-
hoz, amelyeket az életméddal kapesolatos betegségek
okoznak. A latist fenyegeté AMD progresszidjinak koc-
kazati tényezdi, az életmoddal kapcsolatos betegségek
el6segitik a retina és a chorioidea neovascularisatidjat.
A CNV patogenezisében a szoveti RAS aktivalédasa — az
angiotenzin-1-receptor kozvetitésével — a gyulladdssal
kapcsolatos molekulak kifejez6déséhez vezet [26].

Eikozapentaénsav/dokozahexaénsav
(EPA/DHA)

Az eikozapentaénsav (EPA) és a dokozahexaénsav
(DHA) (6mega-3 DHA komponense alkotérésze a reti-
na szerkezetének) rendszeres bevitele (EPA 30 mg,
DHA 200 mg) szignifikansan csokkentette a bekovetke-
z6 AMD kockdzatat [27]. Az EPA és a DHA legfonto-
sabb forrdsai az émega-3 halolajok (ajinlott adag: 470
mg tisztitott halolaj). Az étrend kiegészitése 6mega-3
halolajokkal javitja az endothel mikodését. (Csokkenti
az endothelsejtek aktivalasat, és csokkenti az oxidativ
stresszt, ezért kedvezd hatéssal van az erckre, igy a cho-
rioidea ereire is.) A gyulladdsos medidtorok modulaldsin
kiviil a 3-PUFA-k a PPAR-gamma atjin kozvetleniil
csokkentik az endothelsejtek aktivildsat.

A koribban AMD-vel nem diagnosztizalt nék nagy
populaciéjanak prospektiv adatai szerint a DHA, EPA és
hal rendszeres fogyasztasa szignifikinsan csokkentette az
AMD kockazatat [27].

Az EPA gyulladiscsokkentS sajatsiga nem csupan a
CNV megel6zéséhez vezethet, hanem az AMD-vel kap-
csolatos héttérallapot profilaktikus javuldsihoz is. Az
AMD-re hajlamosité hattér a szisztémas gyulladas. Az
6mega-3 zsirsavak bevitele mind a korai, mind a kés6i
AMD kockizatat csokkenti.

Az 6mega-3 zsirsavak metabolitjai — a reszolvinek és
protektinek — endogén gyulladascsokkentéként miikod-
nek; kedvezé hatdsaikat a nukledris faktor-kappa-B
(NF-xB) jelatvitel gatldsaval fejtik ki. Az 6mega-3 zsirsa-
vak bevitele — akar hal, akdr halolaj taplalékkiegészit6k
utjan — csekély kockazattal jar, a varhaté kedvezd hatdsok
tobbet nyomnak a latban a kockazatoknal.
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AREDS-1-szupplementacio

A tiplilékkiegészitGknek terdpis stratégiaként szerepiik
lehet a retina és chorioidea — RAS indukalta, gyulladas-
hoz és értjdonképzéshez vezetd molekuldk révén létre-
jové — koros elvaltozasainak a megel6zésében. A tap-
lalékkal haté tényez6k, mint a [utein (a sirgas
z06ldségekben), a halolajbdl kinyert, tisztitott dmega-3
hosszti szénlanct tobbszorosen telitetlen zsirsav eiko-
zapentaénsav, a lazacban és garnélarakban 1év6 piros pig-
ment asztaxantin gatolja a gyulladdsos molekuldk
(VEGE, ICAM-1, MCP-1) kifejez&dését [28], a cink
pedig véds szerepet jatszik a komplementkaszkad meg-
szakitasival [29].

Kurkumin

A kurkumin a kurkumibdl szirmazé6 kis molekulasilyt
tenolvegyiilet. A kurkumin igen kedvezs és széles kord
biologiai aktivitassal bir: antioxiddns, gyulladdscsokken-
t6, angiogenezis ellen haté sajatsigokkal rendelkezik,
tovabbd szabilyozza a kiilonféle, gyulladissal kapcsola-
tos molekuldris és sejtszintli célpontokat, amelyek kulcs-
fontossiguiak a chorioidea-neovascularisatio patogene-
zisében. A kurkumin csokkenti — a VEGF-et elvalaszto
macrophagok besziir6désének gatlasa dltal — a VEGF
termel8dését. Ezek szerint a kurkumin terapias lehetGsé-
get jelenthet a chorioidea-neovascularisatio kezeléséhez
AMD-ben.

Statinok

A korszerti hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A (HMG-

Co-A) -reduktiz statinok (simvastatin, lovastatin, ator-

vastatin, rosuvastatin, fluvastatin stb.) sokréti kedvezd

hatdsaikat a pleiotrop sajatsigaiknak koszonhet6en a tel-
jes és az LDL-koleszterin-szintet csokkentS hatasuktol
fiiggetlentil fejtik ki. A statinok pleiotrop hatasai koziil

—az AMD preventiv terapidjat figyelembe véve — a kovet-

kez6 megallapitisok tehetdk:

— Csokkentik a gyulladast.

— Azendotheldiszfunkcié ellen hatnak.

— Az érujdonképzést gitoljik.

— Antioxidans hatdsuk van [30, 31, 32, 33, 34, 35, 36,
37, 38].

— Novelik a NO biohasznosulasit.

— Fokozzik az endothelfiiggd dramldsi tagulast.

— Serkentik az endothel nitrogén-monoxid-szintiz
(eNOS) -aktivitisat, kozvetlendil és

— a CRP szérumszintjének csokkentése atjan.

— Az iNO szintézisének és kibocsatdsanak fokozdsa ré-
vén novelik a retina vérellatasat.

— A proteinkindz aktivilasat novelve (NO fokozott ter-
melése) javitjak a chorioidea vériramldsit és csokken-
tik a kapillarisveszteséget. Az endotheleredetd NO
gatolja a vérlemezkék Osszecsapzodasit, a simaizom-
sejtek burjanzasit, az LDL-koleszterin oxidacidjat és

elnyomja az adhézids molekuldk és kemokinek kifeje-
zG6dését és aktivitasat. Ezek a statinok pleiotrop kedve-
z6 hatasat mutatjak a retina mikrocirkuldcidjara, latha-
téan az endotheltdl fiiggd, NO dltal kozvetitett ut
révén.

El&segitik — az eNOS-aktivicids Gton zajlé microvas-
cularis védelem 4ltal [39] — az endothel sériiléseinek
helyreallitasi folyamatat, és aktivan részt vesznek ben-
ne a csontvel6bdl szarmazoé endothel progenitor sejtek
(EPC) szamanak novelésével és miikodésének javitasa-
val. A statinterdpia gyorsitja az endothel regeneracié-
jat, mobilizalja az EPC-ket a sériilés helyére (,,ho-
ming”) [40]. Gitolja az endothel 6regedését (a SIRT1
serkentése fontos szerepet jatszik az endothel orege-
désének megelGzésében a statinok kozvetlen célpont-
ja, az Akt jelatvivs at révén) [41].

Az RhoA/Rho kindz gitlasival gatoljak a thrombus-
képz6dést. A statinok tobb uton is csOkkentik a
thrombosist, igy a vérlemezkék aktivalasinak gatlasa és
az alvadast el6segitd szoveti faktor koros kifejez&désé-
nek a csokkentése révén. A statinok thrombosis elleni
hatasai koziil sokat tulajdonitanak a RhoA-fenilezés
gatlasanak és egyéb intracelluldris jeltovabbité mole-
kuldkra — mint az NF-xB és a Kruppel-féle faktor-2a
(KLF2) — gyakorolt hatasainak [42].

Jelent@sen mérsékelik a gyulladast, serkentik a PPAR-
gamma kifejez6dését. A gyulladasos sejtek és citokinek
(IL-1, IL-6) mennyiségét is csokkentik, aktivalva a
vérlemezkéket és az immunolégiai folyamatokat sza-
bilyoz6 egyéb fehérjéket. Hatasosan gatoljak a leuko-
cytidk és az endothel kolesonhatisit a retiniban is.
Jelent6sen csokkentik a P-szelektin és az intercellularis
adhéziés molekula 1 (ICAM-1) Kkifejez6dését, igy
megvédik a pusztuldstél a retina idegsejtjeit [36].
Gitoljak a masodik osztilyba tartozé f6 hisztokompa-
tibilitdsi antigén komplex (MHC-II) kifejez6dését a
macrophagokon és az endothelsejteken, ami a T-sejtek
prolifericiéjihoz és differencidlédasahoz vezet, és igy
csokkentik a gyulladdsos citokinek kibocsatasat [37].
A statinok a gyulladas mérséklésével, a nitrogén-mo-
noxid biohasznosuldsinak novelésével és antioxidans
hatasaikkal csokkentik az endothelsejtek apoptdzisit
[37].

A statinok csokkentik a lipidek felszaporodasit a
Bruch-hértyidn. Az atheroscleroticus elvaltozisok mo-
dositdsa lipidesokkent§ gyogyszerekkel — a Bruch-
hartyara torténd lipidlerak6das megelézése atjan —
preventfv hatast fejthet ki az AMD kifejlédésével
szemben. A drusen és a neovascularisatio — az angio-
tenzin-1-receptor (AT1-R) kozvetitésével — Osszefiigg
a macrophagokkal, amelyek elénydsen reagilnak a sta-
tinokra.

Az RhoA/Rho kindz Gt gitlasival a statinkészitmé-
nyek csokkentik, illetve normalizalhatjak az emelke-
dett CRP-szintet, elhdritjik, illetve meggatoljak a CRP
karos hatasait [43]. Ha a statinkezelés nyoman szigni-
fikinsan mérséklédik (22 mg/L) a CRP szintje a szé-
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rumban, akkor jelent8sen csokken az események szi-

ma ¢és szamottevd javulas kovetkezik be.

— Az érképz8dés kedvezd irdnyt befolyasoldsival gatol-
jak az (igen komplex mechanizmust) neovascularisati-
Ot [44]. Egy retrospektiv vizsgalat, amelyet 326
AMD-s betegen végeztek, a chorioidea neovasculari-
satidjanak 49%-os csokkenésérdl szamolt be statinnal
kezelt betegek korében (p = 0,01), és a VEGF szintjé-
nek gatlasat (71%) érték el a kontrollcsoporthoz ké-
pest. A statin- és acetilszalicilsav- (ASA-) terapia a cho-
rioidea neovascularisatidjinak ritkabb el6forduldsaval
jart AMD-s betegek korében [45, 46].

Hall és mesai vizsgilata szerint ischaemids szivbetegség
miatt koszortér-beavatkozason atesett és évekig statint
szedG betegek csupan 4%-dban alakult ki AMD a statint
nem szedSk 22%-ahoz képest; a kiilonbség erésen szig-
nifikins [31].

Kozvetett bizonyitéknak tekinthet$ a statinoknak az
AMD kialakuldsat, illetve megjelenését megel6z6 hatdsa-
ra egy masik vizsgilat, ahol 550 AMD-s beteget hasonli-
tottak Ossze 5500 nem AMD-s személlyel a lipidcsok-
kent6 gyodgyszerelést tekintve. Azok kozott, akik statint
(atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin, pravastatin vagy
simvastatin) szedtek, szignifikinsan kisebb volt az AMD
kialakuldsinak a valészintsége (OR: 0,30; 95% CI:
0,030-0,062). A kombinalt statin + nem statin (fibrét és
nikotinsav) gyogyszerelést kapok korében is szignifikin-
san csokkent az AMD Kkifejl6désének az esélye (OR:
0,20; 95% CI: 0,06-0,64), mig a csupin nem statin li-
pidcsokkentd gyogyszereket szedSk esetében nem figyel-
tek meg szignifikins Osszefiiggést.

Ezetimib

Az étkezés utini hyperlipaemia jelentGsen Osszefiigg az
endothel dtmeneti mtikodészavaraval. Az ezetimib javitja
az étkezést kovetd hyperlipaemiat és a lipaemia altal ki-
valtott endotheldiszfunkciét.

A kis adagti simvastatinnal és ezetimibbel végzett
kombindlt kezelés — a nagy adagti simvastatinterapidval
azonos médon — megdrizte az endothel zsirterhelést ko-
veté mikodését. Mind a statinok, mind az ezetimib ha-
tdsa kedvez§ az étkezés utdni hyperlipidaemiara, a lipae-
mia 4ltal kivéltott endotheldiszfunkciéra, és kis adaga
statin kombindldsa ezetimibbel hasonlé kedvezd hatdst
fejt ki az endothel miikodésére, mint a nagy adagu statin,
valészintleg a gyégyszerek kozvetlen gyulladascsokken-
t6 és antioxidans hatdsai, valamint lipidcsokkentd hatdsai
miatt [47].

Fenofibrat

A fibratoknak az érkarosodasra gyakorolt kedvezd hata-
sat jelenleg leginkabb a nem lipidekkel kapcsolatos me-
chanizmusokkal magyardzzak. A PPAR-«a-agonista hata-
suk atjan kifejtett, fiiggetlen gyulladdscsokkents és
antioxidans sajatsagaiknak koszonhetSen rendelkeznek

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

ilyen aktivitassal. A gyulladast az NF-xB fokozott mko-
désének gatlasa Gtjan csokkentik, ezzel megelSzik az IL-
6-nak és a COX-2-nek az IL-1 4ltal kivéltott kifejez6dé-
sét, és igy a hajszalerek permeabilitasinak a fokozodasat.
A fibritok csokkentik a VEGF-receptornak, a hypoxiira
valaszképpen végbemend érajdonképz&dés kulcsfontos-
sagt szabalyozdjanak a kifejezGdését is, és igy megakadd-
lyozzak a talzott érajdonképzédést. A fibratok PPAR-a-
agonista sajatsigaik folytan a nitrogén-monoxid-szintiz
kifejez&dését valtjak ki és csokkentik a sejtadhéziés mo-
lekuldkat; gatolva az NF-xB-t és elnyomva az adhéziés
molekulikat k6dold géneket [48].

Acetilszalicilsav (ASA)

A cardiovascularis betegségek az AMD kockazati ténye-
201, a betegség feltételezett mechanizmusa pedig a kré-
nikus gyulladis. Az ASA csokkenti a cardiovascularis ese-
mények szdmit, ezért az ASA szedése és az AMD
el6fordulasa kozotti Osszefiiggés tovabbi megfontolast
érdemelt.

Egyre tobb a bizonyiték, hogy az ASA nemcsak a vér-
lemezkék Gsszecsapzddisinak a gitlasa révén hat, hanem
helyredllitja az endothel egyensulyat (tekintettel az ér-
tagitd, adhézidellenes, thrombosisellenes és gyulladas-
csokkent6 miikodésekre). Az ASA jelentSs, pleiotrop
hatasai kozé tartozik az angiotenzin-II gatlasa; erds anti-
oxidans (vagyis az ED ellen hat6) sajatsagai révén gatolja
a szuperoxid képzd8dését az erekben [49, 50]. Az ASA
gatolja az arachidonsav metabolizmusaért és a proszta-
glandinok képz6déséért felelGs ciklooxigendzt. A reaktiv
oxigénformak (ROS) képzbdésének befolyasolasaval az
ASA enyhiti a rezisztin kiviltotta endotheldiszfunkciét
[51]. Osszefiiggés van az ASA szedése és a chorioidea-
neovascularisatio csOkkend ardnya kozott AMD-s bete-
gek korében [46].

Trimetazidin

Szoveti elégtelenségnél, igy a retina elégtelen mikodése
esetén, a kivaltd kirositd tényezSk hatdsira csokken a
glitk6z oxidicidja és megnd a szabad zsirsavaké, ami
megnoveli az egy ATP-molekula képzéséhez sziikséges
oxigén mennyiségét. A rendelkezésre dll6 ATP mennyi-
ségének csokkenése donts tényezd ennek a kéros dlla-
potnak a kialakuldsiban, amit ,,energiaéhségként” lehet
jellemezni.

A trimetazidin (TMZ) (1-[2,3,4-trimetoxi-benzil ]-pi-
perazin) éppen azzal fejti ki a kedvez hatdsat [51], hogy
a szovet anyagcseréjét a zsirsavaktdl a gliik6z oxidacidja
felé tolja el, ezzel serkenti a glitk6z teljes felhaszndldsat,
ami mind a glikolizist, mind a gliik6z oxidaciéjat maga-
ban foglalja. A gliikéz oxidicidja soran ugyanis egy mol
ATP termeléséhez kevesebb oxigénre van sziikség, mint
a zsirsavak oxidacidja sordn, vagyis a glik6z oxidacidja
elényosebb (az elégtelen miikodésd és ellatist) szovet
szdmara.
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A TMZ a kedvezd$ hatasit agy éri el, hogy részben
gatolja a zsirsavak oxidaciéjat, és szignifikinsan
— envyhiti, illetve csokkenti a szabad gyokok okozta kiro-

sodast (az ED-t beleértve),

— mérsékeli az oxidativ stresszt (jelentGsen csokkenti a
malonaldehid termelését), és megvédi, fenntartja az
endogén antioxiddns enzimrendszer mtikodési kapaci-
tdsat [52],

— javitja a szivm{ikodést és az endothelfunkciot.

Az ED javulasa a TMZ-terapia hatdsira az antioxidans
és gyulladascsokkentd sajatsigok kedvezd valtozdsainak
koszonhets, amelyek sejtszinten a talélésre, illetve apop-
tézisra gyakorolt hatdsoknak tulajdonithaték [53, 54].

Ismertek az adjuvans TMZ-kezeléssel elért j6 eredmé-
nyek mind latens, mind manifesztilédott szivgyengeség-
ben, valamint az agyi keringés elégtelensége miatt kiala-
kulé cochleovestibularis szindromdban [55, 56].
Bizonyara indokolt lenne a gyégyszer alkalmazasa AMD-
ben is, adjuvins kezelésre a retina elégtelen mikodése
mellett. (Az eredeti alkalmazasi el6irds rimutat a TMZ-
nek az érzékszervek elégtelen szoveti miikodésére gya-
korolt kedvezd hatasara [57].) A TMZ védi a retinat az
ischaemids kdrosodis ellen [57]. A TMZ el6ny6sen hat a
retinaban végbemend lipidperoxidaciora és az ischaemias
sériilés miatti valtozasokra [58].

Harmadik generacidos béta-blokkolok

A harmadik generacios béta-blokkold nebivolol [59] ér-
véds hatdsit antioxiddns aktivitds révén fejti ki, amely
antioxidans effektusnak dontd szerepe van a kiros lipid-
és szénhidratanyagcsere-mellékhatasok csokkentésében
is [60]. A nebivolol nem fokozza — mint a klinikumban
elérhet§ legszelektivebb béta-1-adrenoreceptor-antago-
nista — a 2-es tipust cukorbetegség kialakulasat. (Nebi-
vololkezelés mellett az Gjonnan kialakult diabetes gyako-
risiga még a placebonal tapasztalhaté aranyt sem éri el.)
Az artéridkban a nebivolol csokkenti az oxidativ stressz
mértékét, valamint ndveli a NO termelSdését nem re-
ceptorfiigd szabadoxigéngyok-scavenger hatds, valamint
a NADPH-oxidiz és endothelialis NO-szintaz szétkap-
csolodasinak bétas-receptor-stimulacidhoz kothetd gat-
lasa révén, ami vasodilatatidhoz és az edothelfunkci6 ja-
vuldsihoz vezet [61].

A peroxiszoOmaproliferator-aktivalt
receptor-gamma (PPAR-y) -agonistak

A PPAR-y-agonista pioglitazon és rosiglitazon [62] ér-
védd hatdsaikat mitokondridlis antioxidans aktivitasuk
révén fejtik ki (kozvetleniil az endothelben az L-argi-
nin/NO anyagcserctiton hatnak) [63]. Csokkentik a
NADPH-oxidédz kifejez6dését és az ereket éré oxidativ
stresszt, és elnyomjak az AMD patogenezisében koz-
ponti szerepet jatsz6é gyulladasos folyamatokat [64].

~r

Kozvetleniil gitoljik a VEGF aktivalasat, ami a CNV {6

elémozditdja. A PPAR-y-agonistiak — az eNOS kifejez6-
désének megviltoztatisa nélkiil — novelik a NO-kibocsi-
tast az endothelben; egyarant serkentik a Cu/Zn-SOD
aktivitasit és kifejez6dését. Ezek az észlelések tovabbi
molekularis mechanizmusokra vilagitanak ra, amelyekkel
a PPAR-y-agonistik kozvetleniil, elényosen befolydsol-
jak az endothel mikodését [17].

Folsav

A folsav javitja az endothel miikodését azzal, hogy csok-
kenti a homocisztein szintjét a szérumban. (A homocisz-
tein emelkedett szintje elGsegiti az ED-t az endothelre
gyakorolt toxikus hatdsival, amit a fokozott oxidativ
stressz és a NO termelésének gatlisa kozvetit.) AMD-s
betegekben szignifikinsan magasabb a homocisztein-
szint; napi 2,5 mg folsav, 50 mg piridoxin és 1 mg ciano-
kobalamin mindennapos szupplementiciéja csokkenthe-
ti az AMD kockézatit [65].

D-vitamin

A D-vitamin-status jelentGsen befolyasolhatja a korai
AMD kialakulasdnak az esélyét. A D-vitamin gyulladds-
csokkentS, immunmoduldlé sajatsigainak koszonhetSen
az AMD korai szakiaban szupprimdlja az RPE és a chorio-
idea 6sszekotd feliiletén jelentkezé gyulladas kaszkadjat.
A kering6 25-OH-D-vitamin novekedése — a kolekalcife-
rol gyulladascsokkentd hatdsa okdn — a szisztémads gyulla-
dasos biomarkerek (hsCRP, SAA, TNF-«, IL-06) szignifi-
kans csokkenését eredményezi. A D-vitamin angiogenezis
ellen haté sajatsagait is kimutattak [66].

»Szimptomatikus” antioxidans vitaminok

A C- és E-vitamin, amelyeket hagyomanyosan az oxida-
tiv stressz megel6zésére hasznalnak [11], nem igazin
valtottak be a hozzajuk fizott reményeket. Gyulladas el-
leni hatasuk csupan a mar kialakult oxidicids termékek
eltakaritdsdra korlatozodik.

,»Kauzalis” antioxidans
vitaminkészitmények

A, mitokondridlis” aktivitdssal bir6é ,kauzilis” antioxi-
déns vitaminkészitmények (SOD- és katalazmimetiku-
mok, t-propionil-karnitin, LY3335311, PJ3 és FPO15
metalloporfirin), valamint a PAP-inhibitor INO-1001
klinikai kifejlesztése folyamatban van.

— FEPO015 metalloporfirin vegyiilet. A peroxinitrit > DNS-
karosodas > PARP reakciout gatlasa a peroxinitritnek
az FP015 metalloporfirin vegyiilet segitségével torté-
né gyors katalitikus lebontasa révén nagyon igéretes.

— INO-1001. A PARP-nak az INO-1001 altali gatldsa 4j
lehetGségeket nyithat meg az OS kivaltotta érmkodé-
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si zavarok kezelésében szamos kéros allapot, igy az

AMD esetén [19].

Mindamellett addig is vannak kitiné terdpias lehet6-
ségeink: statinok, ARB-k, ASA, TMZ, harmadik genera-
cids béta-blokkolék, PPAR-y-agonistik.

Melatonin

A melatonin oki szerepet jatszhat az AMD el6forduldsa-
ban. Er6s antioxidans, és a melatoninreceptorok aktiva-
ldsa révén kiilonféle antioxidins enzimek kifejez&dését
indukalhatja. Gyulladascsokkentd hatassal is rendelkezik;
gatolja a leukocytik és az endothel kolcsonhatdsat, ami a
gyulladasos folyamat elsé 1épése.

A melatonin termel6désének id&skori csokkenése an-
tioxidans hatdsanak fogyasat is jelenti: az 6regedés sorin
az RPE replikacios kapacitasa és sériilésekre val6 reagala-
sa romlik. A melatonin gyulladdscsokkent6 és oxidacidel-
lenes sajatsagai folytan szintén részese az érbetegség elle-
ni védelemnek: a melatonin megvédi az RPE-t az
oxiddcibs karosodastdl; az exogén melatonin alkalmazasa
csokkenti a VEGF szoveti koncentracidjat. A toxikus ha-
tis hidnya lehetvé teszi tart6s alkalmazasit.

A 6-szulfatoxi-melatonin (aMT6s) a melatonin f6 me-
tabolitja a vizeletben. AMD-s betegek vizeletében az
aMT6s szintje 40%-kal alacsonyabb volt a korban és
nemben illeszkedS kontrollokhoz képest, ami azt jelzi,
hogy az AMD a melatonin nagyobb csokkenésével jar,
mint amekkora a normilis 6regedési folyamat sordn jel-
lemzd [67, 68]. Hirom hénapon it esténként lefekvés-
kor ordlisan adott napi 3 mg melatonin csokkentette a
macula kéros elvaltozdsait.

Alagebrium

Az AMD az elbrehaladt glikdciés végtermékek (AGE)
fokozott szisztémas felhalmozoddasaval jar, az ED-t pedig
az AGE emelkedett szintje kiséri. Az AGE keresztkotése-
it tor$ alagebrium fokozza a periférias artéridk endothel-
jének a mikodését, mérsékeli az ED-t [69], a teljes im-
pedanciat javitja, valamint csokkenti a centralis artériak
merevségét és az erek atépiilését.

Bosentan

Az endothelin-1 (ET-1) emelkedett szintje a neovascula-
ris AMD kialakulasdnak statisztikailag szignifikins kocka-
zati tényezGje. Az ET-1-receptor-antagonista bosentan
igy a betegség Gj terdpids megkozelitése lehet. Az endo-
thelinreceptorok kettds gatldsa noveli a szem véraramla-
sat.

A bosentan tobb lehetséges mechanizmussal is javit-
hatja a microvascularis endothel m@ikodését (kozvetlen
hatds az ET-1-aktivitds okozta vasoconstrictiora, az oxi-
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dativ stressz és a gyulladds csokkentése, a metabolikus
jellemzdk javitisa, az erek sériilésének mérséklése és a
nitrogén-monoxid-utak serkentése).

Rezveratrol

A rezveratrol (RSV) (3,5,4’-trihidroxi-stilben, étrendi
polifenol, fitoalexin) a sz816ben és a vorosborban is meg-
taldlhaté. Kivontdk a kozonséges gyom Polygonum cuspi-
datum szaritott gyokerébdl is. Sok tekintetben az ener-
giabevitel korlitozdsit utinozza; érvédd hatast fejt ki,
mérsékli az oxidativ stresszt, javitja az endothel miikodé-
sét, gitolja az érgyulladdst és csokkenti az endothelben
végbemend apoptoézist [70]. Antioxiddns, gyulladas-
csokkentd, vazoaktiv és talélést elGsegitd hatdsai vannak,
amelyek jeloltté teszik az Oregedéssel jaré neuroldgiai
betegségek (f6leg a hirom id&skori neurodegenerativ
betegség: Parkinson-kor, Alzheimer-kér és AMD)
stressztényezGivel szemben. A rezveratrol kozvetleniil
cltakaritja a hidroxilgyokoket, a szuperoxidot és a
DPPH-szabadgyokoket, és gitolja a membran-lipidek
hidrogén-peroxid (H,O,-), illetve lipid peroxiddepen-
dens peroxidicidjat. Az RSV gyulladdscsokkentS hatasai
mellett, nem specifikus COX-1- és COX-2-inhibitor is
[71].

Az RSV-nek a klasszikus antioxidans sajatsigain (anti-
oxidans enzimek feliilszabélyozasa) kiviil kilonféle bio-
logiai hatasai is vannak; érvédd hatdsinak osszetevéje az
NF-xB kozvetlen gatldsa, az eNOS és a mitokondriu-
mokban zajlé biolégiai folyamatok serkentése, és a
stressz altal kivaltott apoptdzis megel6zése. Az RSV az
étrendi megszoritis kedvezd befolyasit utinozva hatd
molekula. (K6zos taimadaspontjai lehetnek a rapamicin-
nel és a metforminnal.) Bar ezek a molekuldk nem tarjak
fel az ifjisig forrasinak minden titkat, segithetnek fenn-
tartani id6skorban az élet minGségét [70].

Az RSV szivvéd§ (kardioprotektiv) hatisa 175-350
mg human ekvivalens dézisban és sejtolé (citotoxikus)
tizszer nagyobb 1750-3500 mg adagban.

A rezveratrol csokkenti az oxidaciot (a sejten kiviili jel-
szabalyozott kinaz gatlasa révén) és az emberi retina pig-
menthdmjdnak sejtburjinzisit. Endothelvédé hatast fejt
ki a nukledris faktor-E(2)-vel kapcsolatos faktor-2 (Nrf2)
aktivaldsa Gtjan. JelentGsen csokkenti a fényexpozicid
utan szabdlyozott retinaaktivitor protein-1 aktivitdsat.
Terdpids szerként alkalmazhat6 a retina fényartalommal
kapcsolatos elfajuldsinak megelGzésére is.

AMD-s betegek esetében, akik az AREDS II tipusa
szupplementacié mellett progredialtak, az tivegtestbe
adott anti-VEGF-injekcidkat pedig elutasitottdk vagy
nem reagaltak az anti-VEGF-kezelésre, oralis rezveratrol
alkalmazasakor dridmai révid tava anti-VEGF tipust ha-
tast figyeltek meg, a retina szerkezetének anatémiai hely-
redllitasat és a chorioidea kéros véraramlasanak javulasat.
Az anatémiai hatast a latas javuldsa is tiikkrozte, és a hatas
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kétoldali volt. Naponta torténd szedés esetén a hatis egy
évig vagy tovabb is tartott, és szisztémads kedvezd hatiso-
kat is megfigyeltek [71].

L-arginin-szupplementacio

Az L-arginin-szupplementicié ésszerti modszer az en-
dothel NO-termelésének novelésére és a szabad gyokok
képz6désének csokkentésére; a cGMP-termelés fokozasa
révén helyreallitja az endotheldependens értagulast [72].
Az étrend kiegészitése 7 g/nap argininnal visszaforditja
az endothel funkciézavarat, és javulast eredményez sok
érrendellenességben [73].

Koenzim Q,,-szupplementacio

A koenzim Q;, (CoQ,,) -szupplementicié (120 mg/
nap) az endothel mtikodésénck jelentds javuldsaval jar:
ez a bizonyiték alitimasztja a CoQ,, szerepét az endo-
thel mkodészavariban szenvedd betegekben [74].

A CoQ, a mitokondriumok diszfunkciéjanak vissza-
forditdsa révén javitja az endothel mikodését. A CoQ
nagy hatdst antioxiddns, megfelel$ koncentraciéban je-
lenléte a szovetekben fontos az oxidativ és nitrozativ ar-
talom megel6zése szempontjabdl. Ezenkiviil az elekt-
rontranszportlinc kulcsfontossigii  kozvetitSje, és a
retinat illetSleg idegvédd hatast fejt ki [75].

Exsudativ AMD-s betegek és hasonlé kort kontrollok
plazmajaban meghatiroztik a CoQ,, szintjét: a legtobb
beteg CoQ),,-plazmaszintje alacsonyabb volt a kontroll-
csoporténdl [76]. (A koenzim Q) védi a retina sejtjeit az
oxidativ stressz ellen.)

5-HT(1A)-agonistak

Az 5-HT(1A)-agonistak csokkentik a lipofuszcin akku-
mulaciéjat (az AMD lipofuszcinfelhalmozédassal jar) és
novelik az antioxiddns védelmet (megévjik a retinit az
oxidativ drtalomtdl).

Az 5-HT(1A)-receptor-agonista 8-OH DPAT [8-hid-
roxi-2-(di-n-propilamino)-tetralin] véd az oxidativ
stressz ellen, csOkkenti a lipofuszcin szintjét és megel6zi
a mitokondriumok kirosodasit. Terdpids lehetSségként
kindlkozik a retina degeneracidjaval jar6 betegségek, igy
az AMD esctében [77].

TNF-a-blokkolé infliximab

A tumornekroézis-faktor-alfa (TNF-a) a macrophagok
és T-sejtek altal termelt, a gyulladast elGsegitd citokin,
amelynek szerepe van gyulladdsos érajdonképzési és
neurodegenerativ rendellenességek, igy az AMD pato-
genezisében. A TNF-a gatlisa javitja az endothel
miikodését és csokkenti az artéridk merevségét [78].

Intravénasan alkalmazott TNF-a-blokkol6 infliximab
kedvez6 hatdst fejtett ki mas kezelésre nem reagild
neovascularis AMD-ben.

Komplement alternativ utjanak
célzott gatlasa

Az AMD patogenezisének tanulmdnyozasa alapjan a be-
tegség folyamatanak alapvetd része a gyulladas. Ennek 6
hajtéereje a komplement alternativ atja (AP), amelynek
célzott specifikus gitlisa CR2-fH-val jelentésen csok-
kenti a CNV-t és a retina miikodésében kivaltott korélet-
tani kovetkezményeket [79].

Doxiciklin

A doxiciklin az MMP-aktivitdsra gyakorolt gatlé hatdsain
kiviil az oxidativ stressz keletkezésének gitlasival és a
NO biohasznosulasdnak javitisival mérsékli a hypertonia
kivaltotta endotheldiszfunkciét. Kis adagban oralisan
adott doxiciklin-monohidrat lelassitja a retina mikodé-
sének romldsit, vagy még javitja is azt, és a retinopathia
regresszidjat véltja ki, illetve lassitja a progressziot [80].

Az AMD 6sszes kockazati tényezdjének
kikiiszobolése

Nyilvanvaléan torekedniink kell az AMD, illetve az arte-
riosclerosis valamennyi kockazati tényezG6jének lehetbleg
teljes elharitasara, amelyek OS-t és kovetkezményes ED-t
valtanak ki.

Kovetkeztetések

Az emberi érrendszer egységes és egylényeg(, ezért a fel-
sorolt gyogyszeres (valamint nem gyogyszeres) modsze-
rek, amelyek az ED-t megsziintetik vagy javitjak, a cho-
rioidea, illetve retina ereire is kedvezs hatast gyakorolnak.
Logikusnak tdnik a feltételezés, hogy az els6leges és ma-
sodlagos megel6z6 tevékenységiink részeként
— afentebb targyalt gydgyszereket, amelyek kedvezé ha-
tist gyakorolnak a chorioidea, illetve retina ereire,
azoknak a betegeknek kell adni, akik

e még nem szenvednek maculadegenericidéban, de
jelen vannak az AMD kockazati tényez6i (beleértve
azokat, akik egy vagy tobb, komplementtel kapcso-
latos génpolimorfizmus hordozéi), és 50 évesnél
id6sebbek;

e féloldali AMD-vel diagnosztizalt betegek — az ellen-
oldali szem maculadegeneraciés kirosodasinak a
megel6zésére;

¢ kétoldali AMD-ben szenved8k — a romlds elharita-
sara, és a javulas lehet6ségének reményében.
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— Elengedhetetleniil fontos az AMD-s betegek élet-
modjanak megviltoztatasa, a nem gyogyszeres terapia,
illetve az AMD nem gyogyszeres preventiv kezelése:
¢ a dohdnyzdis abbahagyasa,
® a testtomeg csokkentése, [8]
¢ rendszeres megfelel$ testmozgis,

e olyan étrend el6irdsa, amely b&ségesen tartalmaz
flavonoidokat, polifenolokat, 6émega-3 hossza
szénlinci  tobbszorosen  telitetlen  zsirsavakat
(LCPUFA), DHA-t és EPA-t, karotinoidokat (lute-
in és zeaxantin),

e fontos a taplilék megfelelS glykaemids indexe, [10]

¢ cnergiabevitel korlatozasa,

o stresszmentes életmod.

— Elényben kell részesiteni a nem gyogyszeres beavatko-
zasokat; az ajanlandé elsé és legfontosabb kozbelépés- | [11]
nek magiban kell foglalnia a nem megfelels szokasok,
illetve életmdd kikiiszobolését, megvaltoztatasat.

— Szembe kell szallnunk a valodi hajtéerével, és meg kell
el6zni, ki kell kiiszobolni a civilizalt életmoddal jaré | [12]
krénikus stresszt.

— Torekedniink kell arra, hogy teljesen kikiiszoboljiik az
AMD (és a cardiovascularis betegségek) kockazati té-
nyezdit, amelyek oxidativ stresszt, kovetkezményes
ED-t és érbdntalmat valthatnak ki. [14]

— Természetesen randomizilt, prospektiv, multicentri-
kus klinikai vizsgalatok végzésére van sziikség.

[7

—

[9

—

[13]

[15]

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt. [16]

A cikk végleges véltozatit a szerzé elolvasta és jova- | [17]
hagyta.
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