Metabolikus terapia az id6skori makuladegeneracio
korai kezelésére
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Az id6skori makuladegeneracio napjaink egyik leggyakoribb, végleges és silyos lataskirosodast okozo szemészeti betegsé-
ge. Becslések szerint Magyarorszagon 300-500 ezerre tehet6 az érintettek szama. Mig korabban semmilyen kezelés nem
volt erre a betegségre, az elmult évtizedben igen elterjedt az antioxidins-terapin, ami nagy adag antioxidans-vitaminok
(C-vitamin, E-vitamin, béta-karotin) és cink kombinacidja. Elméleti meggondolasok és nagyrészt in vitro kisérletek alap-
jan a reaktiv oxigéngyokok kozombositése révén fejti ki hatasat. Egy klinikai tanulmany (AREDS) szerint jelentGsen csok-
kentette az elGrehaladott stadium kialakulasat, de nem volt hatassal a korai staidiumra. A potencialis mellékhatisok miatt
azonban ez az eredeti kombinacié mar nincs a forgalomban, a moédositott dsszetétell és dozisu készitmények hatasa vi-
szont nincs bizonyitva. Uj megkozelitést jelent a mezabolikus terdpin, egy omega-3-zsirsavakat, koenzim-Q10-et és acetyl-
L-carnitint tartalmazo készitmény, ami az idéskori makuladegeneracioban meghatarozo szerepet jatszo mitochondrialis
diszfunkeio csokkentése révén javitja a pigmentham zsiranyageseréjét, ATP termelését, a fotoreceptor-regeneraciojat, és
csokkenti a reaktiv oxigéngyokok képzédését. Egy elézetes tanulmany és egy randomizalt, placebokontrollilt, kettGsvak
Kklinikai vizsgalat szerint az id6skori makuladegeneracié korai stadinmaban a metabolikus terapia mar 3—6 honap utan kis-
foku javulast eredményezett a centralis latotérben és a latasélességben, ami megmaradt az 1 éves megfigyelési id6 végéig.
A kiilonbség statisztikailag szignifikins volt mind a kiindulasi értékhez, mind a kontrollhoz viszonyitva. A latasfunkciok ja-
vulasa, majd stabilizalodasa egytitt jart a szemfenéki kép javulasaval: a drusen kiterjedése szignifikansan csokkent mind a ki-
indulasi allapothoz, mind a kontrollhoz viszonyitva. Jellemz6 modon, a kezelés hatasa szignifikansan nagyobb volt kevés-
bé sulyos allapotd szemeken. A hosszabb idGtartamu (6 éves) esettanulmanyok megerdsitették ezeket a tapasztalatokat
azzal a megjegyzéssel, hogy a latasfunkciok a kezdeti javulds utin mar nem valtoztak, mig a drusenregresszié évekig to-
vabb folytatodott. Esetenként igen jelentds drusenregresszi6 volt megfigyelhetd a kozépstlyos, illetve stlyos esetekben is.
Mindezek a megfigyelések amellett szolnak, hogy a mitochondrialis anyagcsere javitasa racionalis és hatasos eljaras az idGs-
kori makuladegeneracio kezelésére. Jelenleg ez az egyetlen készitmény, amelynek adagolasa megfelel a napi ajanlott
mennyiségnek, ugyanakkor hatasossagat klinikai vizsgalatok tamasztjak ala.
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Metabolic approach for early teatment of age-related macular degeneration. Currently, age-related macular degener-
ation is one of the most common eye diseases causing severe and permanent loss of vision. This disease estimated to affect
approximately 300-500 thousand Hungarians. While earlier no treatment was available, in the recent decade an antioxi-
dant therapy became very popular using combinations of high dosage antioxidant vitamins C, E, beta caroten and zinc.
Based on theoretical concepts and mostly in vitro experiences, this combination was thought to be effective through neu-
tralizing reactive oxigen species. According to a large clinical trial (AREDS) it reduced progression of intermediate state
disease to advanced state, but did not influenced early disease. This original combination, due to potential severe side
effects, is not in the market anymore. However, the efficacy of modified formulas has not yet proved. Recently, the meta-
bolic approach, a combination of omega 3 fatty acids, coenzyme Q10 and acetyl-L-carnitine has been introduced for treat-
ing early age-related macular degeneration through improving mitochondrial dysfunction, specifically improving lipid
metabolism and ATP production in the retinal pigment epithelium, improving photoreceptor turnover and reducing gen-
eration of reactive oxygen species. According to a pilot study and a randomized, placebo controlled, double blind clinical
trial, both central visual field and visual acuity slightly improved after 3-6 month of treatment and they remained
unchanged by the end of the study. The difference was statistically significant as compared to the base line or to controls.
These functional changes were accompanied with an improvement in fundus alterations: drusen covered area decreased
significantly as compared to the base line or to control. Characteristically, all these changes were more marked in less
affected eyes. A prospective case study on long term treatment confirmed these observations. With an exception that after
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slight improvement, visual functions remained stable, while drusen regression continued for years. Sometimes significant
regression of drusen was found even in intermediate and advanced cases. All these findings strongly suggested that the
metabolic approach may be the first choice for treating age-related macular degeneration. Currently, this is the only com-
bination of ingredients corresponding to the recommended daily allowance, and at the same time, which showed clinically

proved efficacy.
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Az id6skori makuladegeneracié (angol elnevezés szerint Age-
related Macular Degeneration, réviden AMD) a latohartya
kozponti részének (macula lutea) lassan elérehalad6 sorvadasa.
Kortanilag egy neurodegenerativ betegség, amely egyrészt a
fotoreceptor és pigmenthamsejteket, masrészt a hozza tartozo
choriocapillarisokat és kotoszovetet (Bruch’s membran) érinti
[1]. A szakirodalomban sokaig vitatott kérdés volt, hogy a kor-
kép kialakulasaban melyik jtssza az els6dleges szerepet. Egyre
tobb adat szol amellett, hogy az a dinamikus kolcsonhatas
(,parbeszéd”), ami fotoreceptor/pigmentham anyagcseréje és
a choriocapillaris vérellatasa kozott normalis korillmények ese-
tén fennall, és a valtozo funkcionalis igényekhez folyamatosan
alkalmazkodik, a fiziologias dregedéssel, illetve bizonyos rizi-
kotényezok altal karosodik [2]. Ennek koszonhetGen zavart
szenved a fotoreceptor regeneracios folyamata, lebontatlan
anyagcseretermékek rakodnak le a Burch’s-membranban, ront-
va a choriocapillaris permeabilitast, és tovabb sulyosbitva a fo-
toreceptor,/pigmentham anyagceseréjét [3]. Ugyanakkor a kol-
csonhatasban részt vevé molekulak talzott felszabadulasa
egyrészt gyulladasos reakciot valthat ki, ami klinikailag és kor-
tanilag az AMD exudativ formajanak kialakulasat eredményezi
[4]. Maskor viszont a reaktiv oxigéngyokok tulzott felszabadu-
lasa dominal, aminek kovetkezménye az AMD atrophias for-
méjanak kialakulasa [5].

Az AMD kezelése jelenti napjainkban a szemészet egyik
legnagyobb problémajat, ugyanis az iparosodott orszagokban
ez a szembetegség a jogi értelemben vett vaksag (latasélesség
<0,1) leggyakoribb oka. Becslések szerint Magyarorszagon
300-500 ezerre teheté a betegek szama. A pontos adatok
megismerését nagyban neheziti az a tény, hogy a betegség kez-
deti stidiuma tiinetszegény, igy az enyhe esetek dont6 tobbsé-
gét nem diagnosztizaljuk.

Az elmult évtizedben az AMD kezelése a reaktiv oxigén-
gyokok kozombositését tiizte ki célul. Hasonléan mas id6skori
betegségekhez, az antioxidins terapin nagy adagban alkalma-
zott C-, E-vitaminok, béta-karotin, cink és réz alkalmazasat je-
lentette, esetenként mas vitaminokkal kiegészitve [6]. Szapo-
rodnak azonban azok a megfigyelések, amelyek arra utalnak,
hogy az antioxidans terapia jelenlegi formaja reviziora szorul.
Ezt egyrészt az indokolja, hogy a készitmények hatisa messze
elmaradt a remélt hatastol, masrészt az egyes Osszetevok tartos
alkalmazasa igen komoly mellékhatasokat eredményezhet [7].
Szemben a mar képz6dott reaktiv oxigéngyokok kozombasité-
sével, ahogyan azt az antioxidans vitaminok bevitelével szandé-
koztunk elérni, sokkal célszertibbnek és hatasosabbnak latszik
a reaktiv oxigéngyokok képzddésének megelézése, az un. me-
tabolikus terapin [8]. Nem szabad azonban elfeledkezni arrol,

hogy napjainkban barmilyen kezelés a legjobb esetben is csak a
karosodott, de még életképes sejtek mikodését tudja helyreal-
litani, de nincs lehet&ségiink a mar elpusztult sejtek potlasara.
Kovetkezésképpen, az id6skori makuladegeneraci6 eredmé-
nyes kezelésének alapja a ,korai diagnozis, korai kezelés”.
A metabolikus terapia hatisossagat éppen az AMD korai keze-
lésével szerzett kedvezd tapasztalataink bizonyitjak [9].

Az id6skori makuladegeneracio
klinikai megjelenése

Az AMD klinikai képében és korlefolyasaban legalabb harom
fokozatot, illetve stadiumot lehet megkiilonboztetni: enyhe
(korai), kozépsalyos (kozbiils6) és sulyos (elérehaladott)
AMD. Ennek a beosztisnak az alapja az a nemzetkoézi kon-
szenzus, ami International Classification and Grading System
[10] néven ismert, s egyszerdGsitett formaban altalanosan alkal-
mazzdk [11]. Ez a beosztis elengedhetetlen mind a betegség
sulyossaganak jellemzésére, mind a kezelési modok indikacio-
janak megvalasztasara ¢és az eredmények lemérésére, valamint
6szehasonlitasara (1. abra). Bar nyilvanval6an ugyanarrol a be-
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tegségrol van szo, néhany szerz6 az elsé két stadiumot kiilon
névvel jelolte, ,idéskori makulopatia” (angolul: Age-related
Maculopathy) és csak a harmadik stadiumot fogadja el makula-
degeneraconak [12].

Enyhe AMD

Az id6skori makuladegeneracio egyik legkorabbi jele lehet, hogy
romlik a litds minGsége. Igy nehézség tamadhat a betiik sszeol-
vasasa soran, esctleg egy-egy betdl vagy betdrészlet kiesése, el-
mosodottsiga vagy torzulisa miatt. Ilyenkor a litasélesség még
jO, azaz a beteg még a legkisebb bettit vagy jelet is felismerheti.
Maskor ers fényben kaprazas, illetve a fényhez val6 alkalmazko-
das nehézségei hivhatjak fel a figyelmet a betegég kezdetére. Eb-
ben a stdiiumban rendszerint egy véletlen szemészeti vizsgalat,
pl. szemiivegrendelés soran dertil ki, hogy a szemfenéken mar
jellegzetes elvaltozasok észlelhetSk, mint a drusen és a pigmenti-
¢i zavarn. Az elobbick sarga szind foltok a makulaban, és zsir-
szer(i anyagok lerakodasabol szarmaznak, mig az utobbi a pig-
menthAim  melaninszemcséinek  egyenetlen  eloszlasa, ami
helyenként csokkent vagy fokozott pigmentaciot okozhat.

Kozépsulyos AMD

Rendszerint honapokkal vagy évekkel késobb a fixalt targy ké-
pe egyre homalyosabb vagy torzultabb lesz, st a latasélesség
ekkor mir jelentésen csokken, ami komoly problémat jelenthet
az olvasasban, a szinek felismerésében. Sajnos a betegek egy je-
lent6s része csak ekkor keresi fel szemorvosat. A szemfenéken
ilyenkor mar kiterjedt elviltozasok talalhatok, nagyméretd és
gyakran dsszefolyd drusen, illetve kifejezett pigmentkicsapodas
vagy -hiany lathato.

Sulyos AMD

Két formaban jelentkezhet: Az atrophiis forma az esetek mint-
egy 80-85%-aban az el6z6 stadiumok folytatisaként alakul ki, és
lassan elovehalado, sulyos latasromlas jellemzi. A beteg ekkor mar
csak az olvasotabla legnagyobb jelét vagy még azt sem latja, mig
végiil egy sziirke, illetve fekete folt alakul ki a latotér kozépso ré-
szén, ami lehetetlenné teszi az olvasast, a kocsivezetést és altala-
ban a munkavégzést. A szemfenéken ekkor mar a drusen mellett,
illetve helyett a pigmentham és choriocapillaris atrophin lathato.
Az exudntiv formaban, ami az esetek mintegy 15-20%-a, hirte-
len latasromlis 1éphet fel, amikor is a drusen- és pigmentham-el-
valtozasok szemfenéki vizenyGvel, bevérzésekkel, illetve choroi-
dalis érujdonképzbdéssel tarsulnak. Sok esetben éppen ez a
hirtelen latasromlas hivja fel a figyelmet a betegségre. Végiil ki-
terjedt chorioretinalis hegszovet alakul ki a makulaban.

Az AMD kezelésének jelenleg a kovetkezd stratégiai isme-
retesek:
(1) antioxidans-terapin (AREDS-formula), amit a reaktiv oxi-

géngyokok semlegesitésére allitottak Ossze, és a kozbislso

stadium progresszidjanak megallitdsara ajanlottak;

(ii) metabolikus terapin (Phototrop®), ami a latohartya anyag-
cseréjének javitasat tlizte ki célul, hogy ezzel mar a korai
stadiumban megakadalyozza a maradando elvaltozasok ki-
alakulasat;

(iii) antiangiogen-tevapia, amely lehet lézerterapin vagy gyigy-
szeres, illetve a kett§ kombinaciojn, és a salyos AMD nedves
Sformajaban meghatarozo szerepet jatszo érujdonképzodés
megsziintetésére, illetve megakadalyozasara iranyul.
Osszefoglald tanulmanyunkban elébb rovid kritikai attekin-

tést adunk az antioxidas-terapia jelenlegi helyzetérdl, majd

részletesen ismertetjiik a metabolikus terapia kortani alapjait és
klinikai tapasztalatait. Csak réviden, a teljesség igénye nélkiil
tériink ki az antiangiogén-terapiara.

Antioxidans terapia

Altalanosan elfogadott, hogy més idéskori betegségekhez ha-
sonloan az AMD kialakulasaban is meghatirozo szerepe van az
oxidativ stressznek, bar ezt ez ideig csak kozvetett bizonyité-
kok, nagyrészt in vitro vizsgalatok tamasztjak ala [1]. A mito-
chondrialis anyagcsere soran normalis koriilmények kozott is
telszabadulnak reaktiv oxigéngyokok, és ezek mint ,hirvivék”
igen fontos biologiai szerepet jatszanak a legkiilonb6z6bb fo-
lyamatok szabalyozasaban. Tehat sz6 sincs arrél, hogy minden
reaktiv oxigéngyok kiros hatasu lenne. Feltételezések szevint
vagy a tulzott termel6dés, vagy az elégtelen semlegesitési me-
chanizmusok miatt ezek a rendkiviil agressziv molekulak olyan
mennyiségben képzddnek, hogy el6bb a mitochondriumokat,
majd a sejt mas alkotorészeit is karositjak [13]. Az antioxidans-
terapia azon alapul, hogy természetes antioxidans anyagok be-
vitelével kiegészitjiik a sejtek antioxidans védekezé mechaniz-
musat, ¢és ezaltal csokkenthetjiik a sejt kiilonb6z6 strukturainak
karosodasat.

Tobb klinikai vizsgalat foglalkozott azzal, hogy Osszefiig-
gést mutasson ki az étrend antioxidans tartalma és az AMD
gyakorisaga, illetve stlyossaga kozott. Az els6 tanulmany (Eye
Disease Case Control Study) viszonylag kis szamu egyedre vo-
natkozott, és semmilyen pozitiv kapcsolatot sem mutatott ki az
étrend antioxidansvitamin-tartalma és az elérehaladott AMD
kozott [14]. A Beaver Dam Study (Wisconsine, USA) 5 éves
megfigyelési id6 alapjan szintén nem talalt statisztikailag szig-
nifikins kiilonbséget az AMD és az étrend antioxidans- és
cinktartalma kozott, minddssze a nagyméretd drusen el6for-
dulasa és pigmentegyenctleség volt igen gyenge kapcsolatban
az étrend karotenoid-, illetve cinktartalmaval (p < 0,5) [15,
16]. Az ausztraliai Blue Mountains Study, 2900 id6s személy 5
éves megfigyelése utan szintén semmilyen Osszefliggést sem ta-
lalt az étrend A- és C-vitamin-, karotin- ¢s cinktartalma vagy
ezek étrendkiegészitéként valod hasznalata és az AMD barmi-
lyen formaja kozote [17].

Ilyen, egyaltalain nem egyértelmd epidemiologiai adatok
alapjan indult el az Egyesiilt Allamok Nemzeti Szemészeti In-
tézete (National Eye Institute, roviden: NEI) iranyitasaval vég-
zett randomizalt és placebokontrollalt vizsgalat (angolul: Age-
Related Eye Disease Study, réviden AREDS), amely az
egyiittesen és nagy adagban (gyogyszerdozisban) alkalmazott
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antioxidans vitaminok és cink hatasat vizsgalta az AMD el6re-
haladott staddiumanak megakadalyozasara [6]. Kozel 6tezer be-
teg atlagosan 6,3 éves kezelése soran azt tapasztaltik, hogy a
kozepesen stlyos AMD eseteiben a C-vitamin, E-vitamin, bé-
ta-karotin és a cink egyiittes adasa a sulyos AMD (nedves for-
ma) kialakulasanak kockazatat mintegy 25%-kal, a kifejezett 1a-
tasromlast pedig 19%-kal csokkentette. Ez a kezelés hatastalan
volt az AMD korai stidiumaban. Hasonlé eredményrél sza-
molt be a Rotterdam Study is [18].

Az AREDS-formulat kezdettd! fogva igen erds timadasok
érték, sot voltak, akik még a vizsgalat korrektségét is kétségbe
vontak [19, 20]. A készitmény Osszetételével vagy az Gsszete-
v6k adagjaval kapcsolatban is komoly kételyek, s6t a potencialis
mellékhatdsok miatt megalapozott aggilyok meriiltek fel. Az
eredeti AREDS-formula ugyanis valamennyi 6sszetevéjét 1é-
nyegesen nagyobb adagban tartalmazta, mint az ajanlott napi
mennyiség (angolul: Recommended Daily/Dietary Allowan-
ce, roviden RDA). Ez kiilonosen kritikus a zsirban old6do vita-
minok esetében, amelyek ilyen adagban alkalmazva akkumula-
lodhatnak a szervezetiinkben, és ez sulyos kévetkezményekkel
jarhat, illetve jart is.

Az AREDS-formula béta-karotin-tartalma a napi ajanlott
mennyiség hiromszorosa. Ez az adag mas klinikai tanulma-
nyok tapasztalatai szerint dohanyosoknal noveli a tiid6rak koc-
kazatat. Az egyik vizsgalatot, Betn-Caroten and Retinol Effica-
¢y Trinl, (réviden CARET) 21 honappal korabban meg kellett
szakitani, miutan kidertilt, hogy a béta-karotin ¢és retinol-pal-
mitat kombinacié nemhogy csokkentette volna, hanem 28%-
kal novelte a tiid6rak, és 17%-kal az dsszes halalok kockazatat a
kontrollcsoporthoz viszonyitva [21]. Kilonosen aggaszto,
hogy ez a tendencia évekkel a kombinacié hasznalata utan is
megmaradt, bar a kiilonbség ekkor mar nem volt szignifikins a
kezelt és kontrollcsoport kozott [22]. Hasonlo tapasztalatok-
ol szamolt be egy masik kutatocsoport is, amelyik béta-karo-
tin és alfa-tocopherol kombinaciot alkalmazott a tiidérak meg-
el6zésére [23].

Ujabban, ugyancsak stlyos és megalapozott kételyek me-
riiltek fel az AREDS-formula E-vitamin adagjaval kapcsolatban
is, ami kozel huasszor (!) nagyobb, mint a napi ajanlott mennyi-
ség. Miller és mtsi [24] szamoltak be el6szor 19 korabbi klini-
kai vizsgalat 6sszegzése alapjan, hogy a 400 NE (268 mg) vagy
annal nagyobb adagban alkalmazott E-vitamin megnéveli a ha-
lalozas aranyat a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Az analizalt
vizsgalatok kozott volt az AREDS is, ahol az E-vitamint hasz-
nalok kozott lényegesen magasabb volt a halalozasok szama,
mint a kontrollcsoportban. Mas vizsgalatok szerint a nagy adag
E-vitamin nem csokkenti, hanem ellenkez6leg, megndveli a
plazma prooxidins kapacitasat [25]. Ujabb vizsgalatok kiilono-
sen aggaszto eredményekr6l szamolnak be a béta-karotin és E-
vitamin kombindci6 hatasar6l mind a betegségspecifikus, mind
az altalinos halalokok novekedését illetGen [26, 27]. Figye-
lemre mélt6 tovabba, hogy a nagy adagban hasznalt E-vitamin
mindenekel6tt a cardiovascularis betegségek rizikojat noveli
meg [28, 29]. Ilyen meggondolasok alapjan az Amerikai Sziv-
gyogyaszok Szovetsége (American Heart Association) hivata-
los allasfoglalasaban felhivta a figyelmet a 400 NE vagy annal
nagyobb adagban tartdsan alkalmazott E-vitamin veszélyeire,

¢és nem ajanlotta szivbetegeknek. Tébb epidemiologiai tanul-
many szerint az AMD és a cardiovascularis betegségek igen
gyakran tarsulva fordulnak el6 [30, 31]. Igy az AMD-betegek
egyébként is nagyobb cardiovascularis betegség rizikojat a
nagy adagban alkalmazott E-vitamin még tovabb fokozza.
Ezek az adatok mindenképpen megfontolast érdemelnek, és
célszerti, ha szemorvos gondosan megnézi a készitmény Ossze-
tételét és adagolasat, miel6tt antioxidans vitaminokat javasolna
AMD-ben szenved6 betegeknek [7]. A Magyarorszagon for-
galmazott készitmények kozott egy még mindig nagy adagban
tartalmazza az antioxidans vitaminokat.

Ujabban az AREDS-formulit luteinnel és zeaxanthinnal
egészitik ki, bar az idevagd szakirodalmi adatok ellentmonda-
sosak. Tobb korabbi klinikai vizsgalat mutatott ki negativ
Osszefiiggést az étrend lutein/zeaxanthin tartalma és az el6re-
haladott AMD gyakorisaga kozott [14, 15, 32, 33]. Ezzel
szemben az ez ideig leghosszabb id6tartama és legnagyobb
szamu egyedre kiterjedd prospektiv vizsgalat 77 562 n6 18 évi
¢és 40 866 férfi 12 éves megfigyelése utan arra a kévetkeztetés-
re jutott, hogy sem a friss z6ldség (karotenoidok), sem az anti-
oxidans vitaminok nem befolyasoltak sem a korai sem a kés6i
AMD kialakulasat, mig a sok gytimélcs (flavonoidok) fogyasz-
tasa kizarolag a choroidalis érajdonképz8dés rizikojat csokken-
tette [34]. Jol ismert tény a makula lutea magas lutein és zea-
xanthin tartalma. Tudni kell azonban, hogy a lutein és zeaxan-
thin a retina bels6 rétegeiben, els6sorban a ganglionsejtben és
bels6 rostos rétegben talilhat6, mig a fotoreceptor,/pigment-
ham-réteg nem tartalmazza ezeket az anyagokat. Feltételezik,
hogy a lutein és zeaxanthin mint egy fényelnyelS réteg (biolo-
giai ,,napszemiiveg”) megvédi a fotoreceptorokat a fény, min-
denckel6tt az UV-sugarak kirositd hatasatol, igy kozvetve le-
het kapcsolatban az AMD kialakulasaval [35]. Ugyancsak vita-
tott a luteintartalom korral jaré valtozasa. Egy korabbi
vizsgalat szerint a makula lutea pigmenttartalma csokkent a kor
elérehaladtaval [36]. Egy késébbi vizsgalat ezt nem erdsitette
meg [37]. Bar t6bb vizsgalat is azt mutatta, hogy az étrend lu-
tein ¢és zeaxanthin tartalmanak novelése, zoldség ¢és gytimoles
fogyasztasa vagy étrendkiegészité készitmények szedése, meg-
noveli mind a plazmaszintet, mind a makula lutea-pigmentaci-
ot, jelenleg nincs elegendd adat arra, hogy az étrend kiegészi-
tése lutein/zeaxanthinnal hatassal lenne az AMD progresszio-
jara [38]. Ezt a FDA legutobbi kozleménye is megerGsitette
[39]. Ugyanakkor egy, a Harvard Egyetemen késziilt vizsgalat
szerint a vér és zsirszovet magasabb luteintartalma megnoveli a
szivinfarktus rizikojat [40].

Metabolikus terdpia
Koértani alapok

Koztudottan a fotoreceptorsejtek a szervezetiink leggyorsab-
ban megujul6 sejtjei, hiszen a kiilsé szegmens membranjainak
10-15%-a naponta kicserél6dik még normalis kériilmények ko-
zott is. A fényhatastol kirosodott membranokat a pigmentham
fagocitalja, és nagyrészt Gjra felhasznalja a membranok bioszin-
tézisére, kisebb részét pedig a sejtanyagcesere soran a mito-
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chondriumokban elégeti [41]. Mind a pigmenthimsejtek

mind a fotoreceptorsejtek igen gazdag mitochondrium-tarta-

lommal rendelkeznek, ami az intenziv aerob anyagcsere egyér-
telm jele. Becslések szerint a sejt volumenéhez képest a foto-

receptorsejtek tartalmazzak a legtébb mitochondriumot, ami a

csapok esetében elérheti a sejtvolumen 70-80%-at.

Altalanosan elfogadott, hogy az AMD patomechanizmusi-
ban a fotoreceptorsejtek el6bb vazolt meguajulasi mechanizmu-
sanak zavarai jatszanak meghatarozo szerepet [42]. Ha a fago-
citalt membranok djrafelhasznalasa, illetve elégetése nem
tokéletes, akkor koros anyageseretermékek, elsésorban lipoid
természetl anyagok (lipofuscin) halmozodnak fel a pigment-
hiamban és a fotoreceptor belsé szegmensében, illetve rakod-
nak le a pigmenthamot és choriocapillarist elvalasztd kotszo-
vetben, a Bruch-membranban. Ez utobbi lokalizacioban a
lipoidtartalma anyagok fokalis felhalmozodasanak klinikai
megjelenése a szemfenéken lathat6d drusen. Ami sok vonatko-
zasban az atheroscleroticus elvaltozasokra emlékeztet. Emberi
retinakon végzett elektronmikroszkopos vizsgalatok szerint a
kor el6rehaladtaval csokken a mitochondriumok, kiilonosen az
¢p mitochondriumok szima, és emelkedik a lipofuscinszem-
csé¢k mennyisége a pigmenthamsejtekben. Ezzel parhuzamosan
novekszik a Bruch-membran lipoid- és proteoglycan-tartalma
(2. abra). Mind a fotoreceptor/pigmentham-, mind a Bruch-
membran-elvaltozasok szignifikinsan kifejezettebbek az AMD
eseteiben az azonos kora kontrollokhoz viszonyitva [43].

Ezek a megfigyelések, 6sszhangban a biokémiai adatokkal,
arra utalnak, hogy az AMD kortanaban kozponti szerepet jat-
sz0 zsiranyagesere-zavar a mitochondrinlis diszfunkeio kovet-
kezménye. Ebbél kovetkezik, hogy a mitochondrialis anyag-
csere javitdsa egy #j terapids lehetdséy lehet az AMD és mas
idéskori betegségek korai kezelésére. Ilyen meggondolasok
alapjan sziiletett meg a mitochondrialis zsiranyagcsere javitasat
célzd, omega-3-zsirsavakat, koenzim-Q10-et (CoQ10) és acetyl-
L-carnitint tartalmaz6é kombindcié (Phototrop®), amelynek
hatisa o komponensek szinergizmusan alapul (3. abra). A kiva-
lasztas alapja egyrészt az volt, hogy mindhirom 6sszetevd a
mitochondriumok fontos alkotorésze, és alapvetd szerepet jat-
szik a mitochondrialis anyagcsere zavartalan biztositdsaban.
Masrészt, az elézetes tapasztalatok szerint, mindharom anyag
kiilon-kiilon étrendkiegészit6ként alkalmazva beépiil a mito-
chondrium-membranokba [44].

— Az omegn-3 tobbszorosen telitetlen zsirsavak (decosahexae-
noic-acid, eicosapentaenoic-acid), minden sejtmembran
alapvet6 alkotorészei, és kiilonosen nagy mennyiségben ta-
lalhatok a mitochondriumokban, valamint a fotoreceptor
kiils6 szegmensének membranjaiban. Mint ismeretes, az
omega-3-zsirsavak el6anyaga a linolensav, ami esszencialis
zsirsav, és szervezetiink ezt nem tudja elallitani. gy a sejt-
membranok omega-3-veszteségének potlasara, ezaltal a
membranok normalis miikodésének fenntartasihoz elen-
gedhetetleniil sziikség van arra, hogy a napi taplalék megfe-
lel6 mennyiségti és dsszetételli omega-3-zsirsavakat tartal-
mazzon. Bizonyos betegségekben a membranok omega-3-
vesztése megnd, amikor is az omega-3-bevitel fokozasara
van sziikség. Kozismert azonban, hogy az iparosodott or-
szagok taplalkozasi szokasai miatt napjaink diétdja nem tar-

A korai AMD jellegzetes patologiai elvaltozasanak elekt-
ronmikroszkopos képe. Heterogén szerkezetd és elekt-
rondenzitasi anyag Kkorilirt lerakodasa lathaté a pig-
menthamot (RPE) és choriocapillarist (cap) elvalasztd
Bruch-membranban (BM). A kiilonb6z6 nagysagu lipo-
id szemesék (csillag) ¢s membranfragmentumok (nyil)
jol felismerhetSk. Erdeti nagyitas: 20 000 x

talmaz elegendé mennyiségli omega-3-zsirsavakat, illetve
nagyobb az omega-6-zsirsavak arnya, mint ahogyan annak
lennie kellene. Becslések szerint a kivanatos arany 1:1 len-
ne, ezzel szemben a modern taplalkozasban az omega-3 -
omega-6 arany 1:5 és 1:20 kozott valtozik [45].

- A CoQI0 egy zsirban oldod6 redoxaktiv molekula, amely
két részbol all: (i) qumongyﬁrﬁ amely 2 elektron felvételé-
re-leaddsara képes, ¢s (ii) egy hozzi csatlakoz6 hidrofob
isopren-oldallanc, amely a molekulat a membranok hidro-
tob zondjaban rogziti, ezaltal ,liposzolubilis” a molekula.
Emberben ez az oldallanc 10 alegységbdl all (erre utal a
10). Normalis koriilmények kozott a szervezet CoQl0-
szilikségletét endogén-bioszintézissel fedezi. Ez a biokémiai
folyamat szoros kapcsolatban van a koleszterinszintézissel,

Zsiranyagcsere
ATP

\

" DHA+EPA
CoQIl10 — Rcactlv oxlgen
Acetyl L- carry gyok
( Fotoreceptor

regeneracio
\

3. abra Az omega-3-zsirsavak, CoQ10 és acetyl-L-carnitin szi-
nergetikus hatdsa: (a) a zsirok tokéletes elégetése révén
javitja a sejtek energia- (ATP-) termelését (felsé fehér
nyil), (b) elésegiti a fotoreceptor kiilsé szegmensének
megujulasi folyamatait (alsé fehér nyil), (c) csokkenti a
reaktiv oxigéngyokok képzb&dését (tekete nyil)
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A fotostresszt kovetd regeneracios id6 valtozasa
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4. abra A fotostresszt kovetd regeneracios idé korai AMD-bete-
geknél kb. 90%-kal nagyobb, mint az azonos kort
cgészséges egyéneknél. A 2 év utan a kezelt csoportban
35%-kal csokkent, mig a kontrollcsoportban tovabbi
90%-kal névekedett a regeneracios id6

amit azért fontos kiemelni, mert a koleszterinszint csok-
kentésére hasznalt statinok a CoQ10 bioszintézisét is gatol-
jak, tehat a statinok mellékhatasai részben CoQ10-hiannyal
magyarazhatok. A CoQ10 biologiai hatasat a mitochondri-
umok anyageseréjében fejti ki, az elektrontranszport-lanc-
ban elektronokat visz at a Complex-I és -1I-r6l a Complex-
I-1I-ra. Ha ez a folyamat zavart szenved, korosan nagy
mennyiségben képzédnek reaktiv oxigéngyokok. Ezt kisér-
letes ¢s klinikai adatok is megerdsitették. CoQ10 minden
sejtmembranban megtalalhat6, ami tovabbi fontos biologi-
ai szerepre utal. Kimutattak baktériumok membranjaban is,
ami viszont azt jelzi, hogy az evolucié soran koran kiala-
kult, és alapvet6 szerepet jatszik az antioxidans védekezd
mechanizmusban [46].

— Az Acetyl-L-carnitin két része koziil a carnitin lipid transz-
porter segitségével jutnak be a zsirsavak a mitochondriumba,
majd béta-oxidacio utan a citratkdrbe. A molekula acetilcso-
portjat szintén a sejtmetabolizmus hasznositja, az acetyl-Co-

A metaboliukus terapia hatasa a latastunkciokra
¢és a szemfenéki elvaltozasra

% 100

801

40+

vizus latotér drusen

5. abra Egyéves megfigyelési id6 utan a kezelt csoportban a la-
tasélesség az esetek 94%-aban, a latotér 98%-ban, a dru-
senkiterjedés teriilete 74%-ban javult vagy véltozatlan
maradt, mig a kontrollcsoportban ugyanezek a paramé-
terek 76%, 83%, 46% voltak. Az abszolut értékeket Ossze-
hasonlitva a kiilonbség statisztikailag szignifikans (latas-
¢élesség p= 0,01, a latotér p = 0,006, drusen p = 0,001)

A veszi fel. Az acetyl-L-carnitin tovabbi hatsa, hogy elésegiti
a karosodott sejtek regeneraciojat azzal, hogy fokozza fosz-
folipoidok beépiilését a sejtmembranokba, kiilondsen a foto-
receptor- és mitochondrium-membranokba [47].

Klinikai tapasztalatok

1. ElSzetes vizsgalatok (Pilot study)

A kombinicié hatasossagara egy a Romai Tudomanyegyetem
Szemklinikdjan végzett el6zetes tanulmany hivta fel a figyelmet
[8]. A latastunkciok valtozasat a kovetkez6 vizsgalatokkal hata-
roztak meg: (1) kontrasztérzékenység fotostressz eltt és utan,
(2) a kontrasztérzékenység visszatérésének ideje (regeneracios
id6) fotostressz utan (makularis fotostresszteszt), valamint (3)
centralis latotér automatikus periméterrel. Mindharom paramé-
ter estében, mar 6 honap elteltével kimutathato kiilonbség volt a
kezelt és kontrollcsoport kozott, ami részben a kezelt csoport
kistoka javulasanak, részben a kontrollcsoportban észlelt kisfoku
romlasabol adodott. A megfigyelési id6 végéig (2 év) ez a kii-
16nbség egyre kifejezettebb lett, de tekintettel a kis szama esetre,
nem volt statisztikailag szignifikins (4. abra). Figyelemre mélto,
hogy a fotostressz utani regeneracios idé6 mar az AMD igen ko-
rai stadiumaban jelent6sen hosszabb az azonos kort kontrollhoz
viszonyitva. Igy ezzel a modszerrel nagyon korin ki lehet mutat-
ni a pigmentham /fotoreceptor karosodasat.

2. Klinikai vizsgalat (Clinical trial)

Az el6zetes tanulmany eredményeit a Pécsi Egyetem Szemé-
szeti Klinikdjan végzett randomizalt, placebokontrollalt, ket-
t6svak klinikai vizsgalat igazolta [9]. Egy londoni fliggetlen
kutatocsoport értékelése szerint a betegség korai szakaszaban
(vizus > 0,4) mind a latastunkciok (latotér, latasélesség), mind
a szemfenéki kép (drusenkiterjedés) a kezelt csoportban 3-6
hoénap elteltével javult, majd ezen a szinten maradt a megfigye-
lési id6 végéig (1 év). Ezzel szemben a kontrollcsoportban
ugyanezek a paraméterek fokozatosan romlottak. A javulas sta-
tisztikailag szignifikans volt a kiindulasi allapothoz és a kontroll
csoporthoz viszonyitva (5. abra). Ez kiilondsen jelent6s, ha fi-
gyelembe vessziik a révid megfigyelési id6t egy lassan eléreha-
lad6 betegség esetén, ahol a valtozasok igen lassan alakulnak
ki. Adatainkbdl igen fontos gyakorlati kévetkeztetés olvashato
ki. A latotér klinikailag jelentds romldsa a kezelt csoportban
csak 2%-ban, mig a kontrollcsoportban 17%-ban fordult el6 az
egyéves megfigyelési id6 alatt. Ez azt jelenti, hogy kezelés nél-
kil minden 100 AMD-betegb6l 17 olyan mértékd latasromlast
szenvedhet el 1 ¢év alatt, ami lehetetlenné teszi a munkaja ella-
tasat, a gépkocsivezetést vagy az olvasast. Mig ugyanez megfe-
lel6 kezeléssel ,,csak” 2 beteg esetében fordul el6. Becslések
szerint Magyarorszagon mintegy 150-200 000 id6s embernek
van korai stadiumban az idéskori makuladegeneracioja. Ebbdl
évente durvan 20-30 000 ember latdsa lenne megmenthetd
ezzel a kezeléssel. Tovabbi fontos megfigyelés volt, hogy
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6. abra Enyhe AMD. C. L. — 62 éves nd. A makulaban szamtalan kis és néhany kozepes méretii drusen lathatd. Négyéves kezelés utin

a drusen kiterjedése jelentGsen csokkent (-53%), a latasélesség 0,5-r6l 1.0-re javult mar 1 éves kezelés utan, és ezen a szinten
maradt. A latotér 1 dB javulast mutatott, szintén egyéves kezelés utan, ami megmaradt a tovabbi 3 évben

ugyanazon beteg esetében a kevésbé sulyos allapota szemek
reagaltak jobban a kezelésre, ¢és ez a kiilonbség statisztikailag
szignifikans volt. Sok esetben eléfordult példaul, hogy a silyo-
sabban beteg szemeknél a latastunkciok tovabbi romlasa meg-
allt, mig a kevésbé silyos allapota szemeknél a latastunkciok
javultak a kezelés alatt. Ezek a tapasztalatok jabb adatot jelen-
tenek a ,,korai diagnozis, korai kezelés”-koncepciohoz.

3. Esettanulméanyok (Case reports)

Esettanulmanyok alapjan a 6 éves megfigyelési eredmények
megerdsitették a klinikai vizsgalat tapasztalatait a korai kezelés
fontossagarol és eredményességérdl [48]. A latastunkciok a kis-
foka javulas utin megmaradtak ugyanazon a szinten, ugyanak-

2001

kor a szemfenéki elvaltozasok tovabb javultak (6. 4bra). To-
vabbi fontos tapasztalat, hogy ez a kezelés nemcsak a korai sta-
diumban hatasos, hanem kedvezéen befolyasolja a kdzépsilyos
eseteket is, amelyekben szintén megfigyeltiik a szemfencki kép
jelent6s javulasat, ami altalaban a latastunkciok stabilizalodasa-
val, esetenként kisfoka javulasaval jart egytitt (7. abra). Né-
hany stlyos esetiinkben a nedves tipus kezelését kiegészitettiik
Phototrop-kezeléssel, amelyekben szintén megfigyeltiik a
szemfenéki kép kisfoku javulasat (8. abra). Ezek a kozepesen
sulyos, illetve sulyos esetek azonban felhivjak a figyelmet arra,
hogy kiterjedt drusen esetében a drusenregresszio csak egy bi-
zonyos mértékig jar egyiitt a latasfunkciok tovabbi javulasaval.
Ez azt jelenti, hogy bizonyos mennyiségi, illetve kiterjedést
drusen egyiitt jar a pigmentham /fotoreceptor irreverzibilis ka-
rosodasaval. Ezt egyértelmten bizonyitja, hogy a nagy drusen

2007

7. abra Kozépsilyos AMD, B. F. — 72 éves férfi. A makuldban tobb 6sszefolyd nagy és kozepes méretii drusen és pigmentkicsapodas
lathato. Hatéves kezelés utan a szemfencki kép egyértelmd javulasa észlelhetS: mind a szines, mind a fluorescein angiografias
képen jol lathatoan csokkent a drusen kiterjedése (~16%). Ugyanakkor extrafovedlisan a pigmenthdm atrophiaja tiinik el6. A 13-
tasélesség mindvégig 0,5 maradt, mig a latotérben kb. 1 dB javulast észleltiink
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8. abra Sulyos AMD, exudativ forma. F. A. — 74 éves n6. A makulaban kiterjedt vizeny és vérzés lathatd tobb kozepes méret(i dru-
sennel koriilvéve. Transzpupillaris termoterapia utin mind a vizenyd, mind a vérzés felszivodott, és a makula nagy részét ma-
gaban foglalé chorioretinalis atrophia és néhany kisméret(i drusen maradt vissza (drusenregresszié —10%). A beteg folyamato-
san Phototrop®-kezelésben is részesiil. A latasélesség mindvégig 0,1 maradt, mig a centralis latotér 2 dB-t javult

felszivodasa utan pigmentham-atrophia maradhat vissza. Mind-
ez arra enged kovetkeztetni, hogy a Phototrop-kezeléstd] reali-
san a korai stadiumban kisfokt javulas, mig a kozepesen stlyos
és sulyos estekben a betegség progresszidjanak megallitisa var-
hat6. Ez lényeges el6relépés a korabbi gyogyszeres kezeléshez
viszonyitva. Az eddigi tapasztalatok szerint a kezelésnek nincs
mellékhatasa.

4. Perspektivak

Bar jelenleg még csak néhany eset tapasztalatai allnak a rendel-
kezésiinkre, a Phototrop-kezelés kedvezden hat a Stargardt-ti-
pust makuladegeneracioban ¢s retinitis pigmentosaban, vala-
mint a rovidlatashoz tarsuld chorioretinalis degeneracioban is
Ugyancsak javitja az id6skori ,,szarazszem”-panaszokat is.

Antiangiogén terapia

Az elmult évtizedben igen jelentés elérehaladas tortént az
érajdonképzédés mechanizmusinak megismerésében altala-
ban, és kiilonos tekintettel az AMD vonatkozasaban. A folya-
mat els6 fazisaban a pigmenthamsejtekben képz&do lipidpero-
xidok aktivaljak a phospholipase-A2-enzimet, ami a membran
phospholipoidokbo! arachidonsavat szabadit fel, majd az is-
mert mechanizmus szerint ebbdl a cyclooxigenase- (COX-)
enzim segitségével protaglandin képzédik. Altalinosan elfoga-
dott, hogy a COX-aktivitas fokozodasa megel6zi az érijdon-
képzbdést, illetve a COX-inhibitorok nemcsak a gyulladast ga-
toljak, hanem az érajdonképzdédést is. Autocrin regulacioval a
prostaglandinok a pigmenthiamsejtekben tobb fehérjetermé-
szetll anyag mellett endothelsejt-névekedési faktor (angolul:
Vascular Endothelial Growth Factor, roviden: VEGF) termel6-
dését aktivaljak. Az igy kibocsatott VEGEF a choriocapillaris en-

dothel specifikus receptoraihoz kotédik, és az endothelsejtek
olyan enzimeket valasztanak ki, amelyek feloldjak a kapillaris
bazalis membranjat, ezzel lehet6ve teszik az endothelsejtek ki-
novését a kapillarisfalbol, igy megindul az érdjdonképzdédés.
Feltételezik, hogy mas molekuldk is szerepet jatszhatnak az
érajdonképzdédésben, de jelenleg a VEGF-et tanulmanyozzak
leginkabb, és a kezelés is ezt a molekulat célozta meg [49].

A vazolt mechanizmusbdl egyértelmtien kévetkezik, hogy
az antiangigén-terapia lényegében egy tiineti kezelés és az
AMD egy sulyos komplikaciojanak elharitasara szolgal anélkiil,
hogy a betegség korokat alapjaiban befolyasolna. Ezzel magya-
razhat6, hogy folyamatos kezelésre van sziikség, azaz a hato-
anyag 4-6 hetente valo injektalasira a szemgolyoba, feltehetd-
leg éveken keresztiil. A folyamatban levé vizsgalatok szerint az
antiangiogén-terapia és a metabolikus terdpia kombinacioja je-
lent6sen javithatja a nedves tipus kezelési eredményeit is.

Osszefoglalva megéllapithatjuk, hogy a nagy adagban al-
kalmazott antioxidans vitaminok ¢és cink kombinacioja csak az
el6rehaladott AMD kialakulasanak kockazatat csokkentette, de
nem volt hatassal a betegség korai staddiumaban. A salyos mel-
lékhatasok kockazata miatt ez a kombinacié ma mar gyakorla-
tilag nincs forgalomban. Arra viszont nincs semmilyen adat,
hogy az antioxidans vitaminok csokkentett adagban is hataso-
sak lennének az AMD progresszidjara. Nem véletlen, hogy a
NEI 4j vizsgalatokat kezdett annak kideritésére, hogy az 1j
Osszetételd és csokkentett adagokat tartalmazoé készitmény is
hatdsos-e, vagy sem. Ugyancsak klinikai vizsgalatok kezd6dtek
annak tisztazasara, hogy a lutein/zeaxanthin és omega-3-zsir-
savak kiilon-kiilon vagy egymassal kombinalva befolyasoljak-e
a kozépsilyos AMD proressziojat. Ezeknek a vizsgalatoknak az
eredménye 2011-ben varhat6 [50]. Igy a jelenleg reklamozott
antioxidans-készitmények hatasossaga igen kétséges. Elegendd
klinikai tapasztalat all viszont a rendelkezésiinkre, miszerint az
omega-3-zsirsavakat, koenzim-Ql0-et és acetyl-L-carnitint
tartalmaz6 kombinaci6 az idéskori makuldegeneracio mindhi-
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rom stadinmaban mind a latdstunkcidkat, mind a szemfenéki
elvaltozasokat kedvezGen befolyasolja. Ez a kezelés elényosen
kombinalhat6 az antiangiogén-terapiaval is. Jelenleg ez az
egyetlen készitmény, amelynek adagolasa megfelel a napi ajan-
lott mennyiségnek, ugyanakkor hatasossagat klinikai vizsgala-
tok timasztjak ala.
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