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timololtartalmu szemcsepp
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A hypertonids betegek gondozisa és terdpidjanak osszedllitdsa kiilonosen nagy odafigyelést igényel. A tarsbetegségek
és egyidejiileg alkalmazott egyéb medikaciok soraban figyelembe kell venni a glaucomat és a kezelésére hasznalt
szemcseppeket is. A szemcseppek hatdéanyaga a ductus nasolacrimalison keresztiil az orr és a garat nydlkahdrtyajardl,
illetve a kotShdrtya és a sclera erein keresztiil az enterohepaticus ’first pass’ effektus kikertilésével juthat a vérkeringés-
be — gy, mintha intravénasan adtuk volna. Ily médon szisztémds mellékhatdsai és interakcidi jelentkezhetnek. A szer-
z6k bemutatnak egy beteget is, aki évek 6ta ismétl6dé eszméletvesztés miatt dllt kiillonboz4 kivizsgildsok alatt, nega-
tiv eredménnyel. A Hypertonia Ambulancidn derilt fény a timololt is tartalmazé kombinalt szemcsepp és a tablettaban
adott kalciumantagonista k6zos oki szerepére. A szerzdk felhivjik a figyelmet arra, hogy a béta-receptor-blokkoldk-
hoz kothetd szisztémas mellékhatasok (vérnyomasesés, bradycardia, 1égzészavar, depresszid) észlelése esetén mindig
gondolni kell a szemcseppben bevitt béta-receptor-blokkol6 oki szerepére. Szamolni kell ugyanakkor a szisztémas
gyogyszer-interakcidk lehetSségével is. Kiilonosen veszélyes lehet a dihidropiridin tipusa kalciumantagonistaval kiala-
kult interakcié. Ilyen esetben a szemész szakorvossal konzultilva célszer a béta-blokkolét tartalmazd szemeseppet
mds hatdstani csoportba tartozo szerre cserélni.
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Infrequent systemic drug interaction: repeated syncope caused by combined
treatment with timolol-containing eye drops and lercanidipine tablet

The control and planning of the treatment of hypertensive patients need specific attention. As regards concomitant
diseases and treatments, glaucoma and the use of eye drops should be taken into consideration. The ingredients of
the administered eye drops get through the nasolacrimal canal and can be absorbed by the nasal mucosa. Because of
the lack of enterohepatic ‘first pass’ effect, they can act systemically — like after intravenous administration. This way
they can cause systemic side effects. The authors present a case of a patient, too, who was examined and medically
checked regularly for years with negative results because of repeated syncope. It became clear only at the Hyperten-
sion Centre that the timolol-containing combined eye drops caused the symptoms. The authors draw attention to
the fact that in the case of systemic side effects which can be connected to beta-blocking agents (blood pressure fall,
bradycardia, breathing disturbance, depression), the role of the eye drops should be taken into consideration. At the
same time, the possibility of the systemic drug interactions should not be forgotten either. The interaction with di-
hydropyridine-type calcium-channel blockers can be of great importance. In these cases, after consultation with an
ophthalmologist, the glaucoma treatment with eye drops containing beta-blockers should be modified.
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Roviditések

ABMP = (ambulatory blood pressure monitoring) 24 6ris vér-
nyomdasmérés; ACTH = (adrenocorticotrop hormone) adreno-
kortikotrop hormon (a hipofizis eliilsé lebenyében termel6d6
mellékvesekéreg-stimuldlé hormon); CT = (computed tomog-
raphy) szamitégépes tomografia; OGYEI = Orszigos Gyogy-
szerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

A glaucoma olyan betegségcsoport, melyre a retinalis
ganglionsejtek progressziv pusztulsa jellemzd, és ez a
folyamat egyiitt jar a betegségre jellemzd jellegzetes és
szintén progressziv latéidegfé- (papilla nervi optici) és
latasfunkcio- (példaul latotér-) eltérésekkel kilonbozd
patomechanizmusokon keresztiil. A biolégiai redundan-
cia miatt (az optimalis litishoz sziikségesnél 30-50%-kal
tobb ganglionsejtiink van) a glaucoma miatti sejtpusztu-
lashoz kapcsolddo eltérések sokdig tiinetmentesek. A
ganglionsejt-tartalék elvesztése utdn a latdsfunkcié rom-
lasa gyorsult titemti. Mivel mai tudasunk szerint retinalis
sejtek a sziiletés utdn mar nem képzdédnek, irreverzibilis
latdsromlas alakul ki [1]. A glaucoma prevalencidja vilag-
szinten 3,54% a teljes lakossdg korében (primer nyilt és
zart zugh), a 40 év feletti kaukidzusi populdciéban 2%;
eléfordulasa az életkor el6rehaladtaval novekszik (a 70
éven felilick kozott 3—-8-szor gyakoribb). Fejlett orsza-
gokban a leggyakoribb tipusa a primer nyitott zuga gla-
ucoma (glaucoma simplex) [2]. Kilonbozé altalinos
vagy szemészeti betegségekhez tarsultan (gyulladasok,
sériilések, érajdonképz8dés, orokletes betegségek,
gyogyszermellékhatas stb.) felléphet masodlagos glauco-
ma (secunder glaucoma). Jelenleg a glaucoma kezelésé-
nek egyetlen bizonyitottan hatékony moédja a szemnyo-
mids tartds csokkentése (lehetbleg <18 Hgmm), igy a
diurnalis ingadozds minimalizdlisa (lehetSleg <4
Hgmm). A nyomascsokkentésnek harom Gtja van: szem-
cseppkezelés, 1ézeres beavatkozdsok és miitétek. Ezek
kombinaltan is alkalmazhaték [1, 3].

A szemnyomadscsokkent§ szemceseppek 5 {6 hatdstani
csoportba sorolhaték, a hatodikba pedig kombinacidik
tartoznak [ 3, 4].

1) Béta-receptor-blokkolok. A masodik leggyakrab-
ban hasznilt glaucomaellenes gyogyszercsoport; a csar-
nokviz-termel6dés gatlasaval hatnak. Szisztémas mellék-
hatasaik kozé tartozik a 1égzéstunkcido-romlds, a
bradycardia és a depresszid. Ezek csokkentheték az al-
kalmazas sorin a konnycsatorna ujjal torténd elzarisa
révén (punctal occlusion) [5, 6].

2) Karboanhidrazbéniték. Szintén a csarnokviz-ter-
mel&dés gatlasa révén hatnak. Szisztémas mellékhatasuk

nem jelentds, gyakran keserdi iz érzése a szdjban (25%-
ban). Szulfonamidallergia esetén nem adhaték [6].

3) Prosztaglandinanalégok. A csarnokviz-elvezetést
fokozzak. Viszonylag kevés a szisztémdas mellékhatdsuk,
de magiban a szemben okozhatnak viltozdsokat (az iris
szinviltozisa, szempilla-névekedés). Terhességben el-
lenjavalltak (potencidlisan teratogének) [6].

4) Parasympathomimeticum (pilokarpin). A trabecu-
laris csarnokviz elvezetésének novelése révén hat; tartos
alkalmazas soran mellékhatdsa lehet latAsromlas, illet6leg
az iris lenovése a szemlencse tokjahoz.

5) Sympathomimeticumok (alfa-2-receptor-agonis-
tdk). Hatdsmechanizmusuk osszetett: egyrészt csokken-
tik a csarnokviz termel8dését (ez a jelentGsebb), mas-
részt fokozzak az elvezet6dését. Mellékhatasuk lehet
depresszid, alvaszavar (gyerekeknél akar 76%-ban), vér-
nyomdsesés (5-9%-ban), szdjszrazsig (5-9%-ban) [7,
8].

6) Kombinilt készitmények. A betegek egyiittmiiko-
dését javitjak, mivel naponta kevesebb cseppentésre van
szlikség, mint a hatéanyagok kiilon-kiilon alkalmazasi-
val. A kombindcidban a hatéanyagok o6nalléan fejtik ki
hatasukat, és a mellékhatdsok is a komponensek mellék-
hatasaibol adédnak. Az alabbi kombinacids csoportokat
ismerjiik:

prosztaglandinanalégok + béta-receptor-blokoldk,

karboanhidrazbénit6 + béta-receptor-blokkold,

alfa-receptor-agonista + béta-receptor-blokkold,
pilokarpin + béta-receptor-blokkold,
karboanhidrizbénité + alfa-receptor-agonista.

A szemcseppek szisztémas hatasanak alapja

Az anatémiai viszonyok miatt a kotShartyazsakba csep-
pentett hatéanyag tobb mint 80%-a a ductus nasolacri-
malison keresztiil az orr és a garat nydlkahdrtydjira jut,
ahonnan felszivédva a szisztémds keringésbe keriil. Az
enterohepaticus eliminacié (’first pass’ effektus) kikerii-
1ésével pedig az igy felszivodott hatéanyag agy viselke-
dik, mintha intravénésan adtuk volna [9].

Egy ajulos beteg

A 60 éves nébeteg tavoli anamnézisében appendectomia
és cholecystectomia, vastagbél-diverticulosis és kezelt
hypercholesterinacmia szerepel. 10 éve fenndllé mik-
roszképos haematuridja miatt urolégiai gondozas alatt
all; legutdbb 3 éve tortént cisztoszkopia, negativ ered-
ménnyel. Az akkor késziilt hasi CT diagnézisa: cysta he-

2019 m 160. évfolyam, 8. szam

ORVOSI HETILAP



patis, colon- és sigmabél-diverticulosis. A nefrologiai ki-
vizsgalds eredménye 1 éve negativ volt, a vesebiopsziiba
nem egyezett bele. Hypertonidja 10 éve ismert és kezelt.
2015. augusztusban a bal szemét retinalevilds miatt ope-
raltdk, majd jobb szemén sziirkehdlyog-eltivolitds tor-
tént 2016-ban. A nagy myop beteg 2015. augusztus ta
a bal szemén masodlagos z6ld hilyog miatt alkalmazta a
lentebb emlitett szemcseppet (2016. jalius 6ta mindkét
szemébe). Szemnyomas értékei a kezelés alatt 14-20
Hgmm kozott ingadoztak. 1 éve kezd6dott ismétl6ds
collapsus miatti neurolégiai és kardiolégiai kivizsgalasa
gyakorlatilag negativ eredménnyel zirult. A coronaria-
CT eredménye: minimalis atherosclerosis, érdemi sztkii-
let nélkiil. Endokrinolégiai vizsgalati eredményei (plaz-
makortizol, ACTH, plazma renin/aldoszteron hinya-
dos) is a normadlis tartomanyon beliilick voltak.

Belgyogyaszati rendelésiinkre (Hypertonia és Nefro-
légia Ambulancia is) legutobb 2 héttel kordabban lezaj-
lott, 1-2 percig tarté eszméletlenséggel jar6é ismétl6ds
collapsus miatt utalta hdziorvosa.

Aktualis gyogyszerelése reggel 100 mg acetilszalicil-
sav, reggel 5 mg lerkanidipin (Lercaton®), este 80 mg
valzartin, este 10 mg rozuvasztatin, reggel 1000 NE
D;-vitamin volt, és 2 x 1 csepp brimonidin + timolol
tartalmt kombindlt szemcseppet (Combigan®) alkalma-
zott, el6szor csak a bal szembe, majd mindkét szembe.

Statusdban érdemi eltérést nem észleltiink. Vérnyoma-
sa: 124 /74 Hgmm, pulzus: 76 /min. Laborparaméterei
a vizeletiiledékben latéterenként észlelt 4-10 vorosvér-
testtdl eltekintve a normalis tartomanyon beliil voltak.

Vérnyomas [mmHg]
150 E o
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24 6ras vérnyomas-monitorozast végeztiink (ABPM-
05 késztilékkel; Meditech Kft., Budapest), melynek
credményét mutatja az 1. dbra.

A vérnyomas-monitorozas soran feltiné volt a nappa-
li hypotensio (nappali atlag: 121 /69 Hgmm, éjjeli atlag:
127 /65 Hgmm). Figyelemre mélté a reggeli vérnyomas-
zuhanis. Rakérdezésre elmondta, hogy el6tte alkalmazta
a timololt is tartalmazé kombinalt szemcseppet. Ugyan-
akkor megemlitend§ a reggel szedett vérnyomdscsok-
kent6 — 5 mg lerkanidipin — is. Ezt kovetSen terapia-
modositasi kéréssel visszairanyitottuk kezelS szemész
szakorvosihoz, aki prosztaglandinanalég tafluproszt ha-
téanyagl szemceseppre valtott (2017. szeptember). A be-
teg collapsusai megsziintek. A kontroll-ABPM-vizsgilat
(2. dbra) soran mar nem latszott sem a nappali hypoto-
nia, sem a reggeli vérnyomaszuhands. A mellékhatas be-
jelentése az OGYEI honlapjén hivatalosan megtortént.

Megbeszélés

A timolol intrinsic sympathomimeticus aktivitds nélkiili,
nem szelektiv béta-receptor-blokkold, amely szemcsepp
formajaban alkalmazva a csarnokviztermelés mérséklése
révén csokkenti a szemnyomdst. A ductus nasolacrimali-
son keresztiil az orr és a garat nyalkahartydjarél az entero-
hepaticus ’first pass’ effektus kikertilésével juthat a vérke-
ringésbe — tigy, mintha intravéndsan adtuk volna. Ily mé-
don szisztémas mellékhatasai konnyen jelentkeznek. Ezek
kozé tartozik a légzéstunkcié romldsa, a bradycardia, a
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Vérnyomas statisztika
ABPM-alapadatok (2017. 09. 12. 13:00 — 2017. 09. 13. 13:00)
Id6szak Osszes Reggel Nappal Ejszaka
Id6tartomany Osszes 06:00-06:00 06:00-22:00 22:00-06:00
Sys/Dia maximalis hatarérték ~127/77~ -/- 135/85 120/70
Sys/Dia stlyozott itlag 124 /68 -/- 121/69 127 /65
Pulzus stlyozott atlag 62 - 62 61
Darabszdm 62 - 46 16
Sikeres mérések aranya % 84 - 81 94
Sys/Dia E/N index % ~5/6
1. 4bra 24 6ras vérnyomds-monitorozds sordn igazolt vérnyomdsesés. A reggeli timololaddst kovetd vérnyomdsesés reggel 9 érakor lithato

ABPM = 24 6ris vérnyomasmérés; Dia = diasztolés vérnyomads, amely a szivverések kozotti sziinetben mérhetd; E = éjszaka; N = nappal; Sys = szisz-
tolés vérnyomds, a kar f8artéridgjaban mért nyomds, amely a sziv 6sszehtizéddsakor alakul ki
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Vérnyomas statisztika
ABPM-alapadatok (2018. 04. 06. 13:00 — 2018. 04. 07. 13:00)
1d6szak Osszes Reggel Nappal Ejszaka
IdStartomény Osszes 06:00-06:00 06:00-22:00 22:00-06:00
Sys/Dia maximélis hatdrérték ~127/77~ /- 135/85 120/70
Sys/Dia stlyozott dtlag 123/70 /- 128/75 113/63
Pulzus stlyozott atlag 67 - 70 61
Darabszam 65 - 50 15
Sikeres mérések aranya % 81 - 78 94
Sys/Dia E/N index % 12/16
2. ibra 24 6ras kontroll-vérnyomasmonitorozds. Mdr nem latszik a nappali hypotonia, és a reggel 9-kor litott vérnyomascsokkenés is mérséklédott

ABPM = 24 6rés vérnyomasmérés; Dia = diasztolés vérnyomads, amely a szivverések kozotti sziinetben mérhetd; E = éjszaka; N = nappal; Sys = szisz-
tolés vérnyomads, a kar fGartéridjadban mért nyomas, amely a sziv dsszehtizoddsakor alakul ki

depresszid, az impotencia és az elesések mellett a vérnyo-
miscsokkentd hatds is, amely a beteg dltal szedett antihi-
pertenzivum effektusaval sszead6édva el6re nem megjé-
solhat6 vérnyomasesést okozhat [9]. A timololszemcsepp-
hez kothet6 markans vérnyomascsokkenés hatterében
egyéb okok is allhatnak. Ezek kozé tartozik a timolol
metabolizmusinak megvaltozasa a lebontasaért felelGs
CYDP2D6 izoenzim genetikai polimorfizmusa vagy az izo-
enzimet érint§ gyogyszer-interakciok miatt [10]. A ki-
16nb6z6 gydgyszeradatbizisok egyarint megemlitik a bé-
ta-blokkolé + dihidropiridin kalciumantagonista-kombi-
ndcio dltal okozott hypotonia veszélyét, de a mindennapi
gyakorlatban a belgyogyaszok, vérnyomds-specialistak rit-
kan gondolnak arra, hogy a szemcseppnek nemcsak loka-
lis, hanem szisztémas hatasa is lehet. Nem hagyhat6 szé
nélkiil a szemcsepp dozirozasinak bizonytalansiga sem.
Szamos beteg tobbszor is cseppent, hogy biztosan bejus-
son a gyogyszer a szembe [11]. A 40 éve a piacon 1évé,
timololt tartalmaz6 szemcseppekhez kothetd esések és
syncope nem ismeretlenek a nemzetkézi irodalomban
[12], mig hazai példardl a szerz6k nem taldltak publikdciot.

Kovetkeztetés

A hypertonids betegek gondozdsa és terapidjanak Ossze-
allitasa kiillonosen nagy odafigyelést igényel. A tirsbeteg-

ségek és az egyidejiileg alkalmazott egyéb medikaciok
soriban figyelembe kell venni a glaucomit és a kezelésé-
re hasznilt szemcseppeket is. A béta-receptor-blokko-
l6khoz kothetd szisztémds mellékhatasok (vérnyomas-
esés, bradycardia, légzészavar, depresszid) észlelése
esetén mindig gondolni kell a szemeseppben bevitt béta-
receptor-blokkolé oki szerepére, illetve az egyidejileg
szedett vérnyomascsokkentSkkel, féleg kalciumantago-
nistakkal fellép§ interakcidkra. Ilyen esetben a szemész
szakorvossal konzultilva célszerli a béta-blokkolot tar-
talmazé szemcseppet mas hatdstani csoportba tartozéd
szerre cserélni.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirisa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: K. E., D. L.: A kézirat alapjdul
szolgild eset menedzselése, irodalomkutatds, a kézirat
megszovegezése. S. G.: Irodalomkutatas, konzulticiok,
a kézirat megszovegezése. F. E.: Irodalomkutatis, kon-
zultaciok, a k6zos munka dsszehangolasa, a kézirat meg-
szovegezése. A cikk végleges valtozatat valamennyi szer-
26 elolvasta és jovihagyta.

Erdekelrségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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Készonetnyilvanitas

Koszonet illeti Dr: Szabé Anitit, a Szent Imre Egyetemi Oktatokérhaz
intézetvezetS f6gyodgyszerészét az interakciok részletes kutatdsiére és a
gyogyszermellékhatds-bejelentésben nyujtott segitségért.
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