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A Debreceni Orvostudomdnyi Egyetem Szembklinikdjanak (igazgato:
dr. Alberth Béla) és II1. Sz. Belgyogydszatanak (igazgatd: dr. Szegedi Gyula)
fedzleménye

Lokalisan alkalmazott Sandimmmun a transplantatum
betegség kezelésében

KELENHEGYT CSILLA, ALBERTH BELA, SIPKA SANDOR,
csIPO ISTVAN

Klinikankon mdasfél éve vezettiik be a Sandimmun lokalis alkalmazasat kera-
toplastica utdn fellépd immunreakeiok kezelésében. A transplantatum rejec-
tiojanak megakadalyozisiban eddig a szisztémas és a lokilis kortikesteroidot
alkalmaztuk, esetenként kiegészitve Immurannal.

A kombinalt immunsuppressiv szerek mellékhatésai mar régen ismertek. Kz
nem elhanyagolhaté szempont operilt betegeink tartds utékezeléséhen. Ezért
fogadtuk orommel a lokélis terapids kezelés kiszélesedésének lehetéségét. A
szisztémasan adott Sandimmun  a szervtransplantatidk utokezelésében egyre
inkabb hasznilatos, lokdlis alkalmazasinak hatdsmechanizmusa eziddig
ismeretlen. Hunter [2] és Hoffman [1] szerint megakadalyozza a korai allograft
rejectiot, mert gatolja a T-sejt aktivitist. Ujabb vizsgdlat szerint megakada-
lyozza a lymphoeyta nivekedési faktordnak szintézisét, vagy szekretdlasat,
melyet interleukinnak neveznek Newton és mtsai [5]. Gatolja az idegen antigén
felismerését Miller [4] és erds inhibitora az antigén indukeid korai fazisanak
Kana [3].

L. 8. betegiink bal szemén 1988. 1. 29-én perforald keratoplasticit végeztink.
A beiiltetett szaruhartya atmérdje 8,0 mm volt, a transplantatio dystrophia
corneae sec. Groenouw miatt tortént. Prognosztikai beosztas szerint a beteg az
elsé kedvezd csoportha tartozott, tehat jo eredményt virtunk a mitét utan.
Miitét el6tt a vizus 0,03 volt. Keratoplastica utan a latas hétrél-hétre fokoza-
tosan javult. A kezelés lokalisan alkalmazott Depersolonbdl, antibiotikumbdl
és két alkalommal subeconjunctivalis Oradexonbol allt. Hazamenetelkor a
litéélesség 0,6 volt (1. dbra). Fél évig a korong teljesen atlitszé volt, de 6
hénap elmiltaval a transplantatum teljes vastagsigiban oedemdssd vilt, a
latoélesség szeou-ra csikkent. Két hét alatt a lokilisan cseppentett Oradexon,
Neomyein, Dextrose és Mydrum szemeseppeken kiviil, szisztémasan 6 napig
25 mg/Di-Adreson iv. injekeiét és 4 napig 20 mg/nap Prednisolont kapott.

1. abra 2, abra
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Latdsa ismét 0,6-ra javult. Két hét milva tjra felvételre keriilt, bar otthons-
ban ugyanezt a kezelést folytatta. Felvételekor a latasa 0,02-ra romlott, majd
a varratok eltdvolitisa utin egy hét alatt ismét 0,6-ra javult. Ez alkalommal
azonban mér a szisztémés Prednisolon kezelés mellett Sandimmun szemeseppet
is adtunk napi 3 alkalommal. A beteg ezutan otthonaban 1 hénapig cseppen-
tette a Sandimmunt, majd annak elhagyisa utdn 6 héttel ismét a transplan-
tatum epithelialis rejectioja miatt keriilt felvételre, mert a latdsa tjra 0,02-ra
romlott (2. dbra).

Emiatt Sandimmunt és Oradexont is kapott szemcsepp formajiban 5x
naponta.

Tavoziskor ismét jo latéélessége volt. Az allapot azonban nem sokaig tartott
és a beteg ismét felvételre keriilt. Elmonddsa szerint a Sandimmun cseppet
nem haszndlta, mert kissé ,,olajosan’ latott téle a becseppentést kivets 10—20
percig. A Sandimmun kezelést természetesen tjra elkezdtiik és 12 nap utin
0,7 vizussal tavozott (3. dbra). A miitét 6ta 14 hénap telt el. Harom fényképen
mutatjuk be a transplantatum allapotéat.

3. dabra

Az [. dbrdn alul csak egy minimélis hamsdéma lathats. A beteg vizusa jé.

A 2. dbrdn kifejezett hamidéma van, a transplantatum vastag. Ez a kép az
egyik Sandimmun kezelés elétt késziilt.

A 3. dbrin a kezelést kiovetGen a transplantdtum oedemdajanak lényeges
cstkkenése lathaté. A beteg litasa itt ismét kielégits.

A transplantatum betegség valtozdsait megkiséreltiik vizsgalatokkal is
kivetni. A periférids vérbsl komplementet (CH;,, C.) és immunkomplex vizs-
galatokat végeztiink a DOTE III. sz. Belklinikdjanak immunlaboratériuma-
ban. Az eredményeket tiblazatban osszesitettiik (1. tdbldzat ).

Lithato, hogy az elsd, és a hatodik hénapban felléps transplantatum rejec-
tioig, mely igen kifejezett litasromlassal jart, a laboratériumi vizsgalatok
eredményei kizel a normalis értékek koriil mozogtak. A rejectio idGpontjaban
az elézéekhez viszonyitva a C, mennyisége csokkent, az immunkomplex
extinctioja viszont kifejezett emelkedést mutatott. Ez utébbi a tovabbi
vizsgalt idGpontokban egyre emelkedett. Nyilvénvald, hogy a vérbdl kimutat-
haté keringd immunkomplexek magas titere antigen-antitest reakcié 1étére
utal. Ennek kiovetkezménye a transplantatum oedema, és a vizus csékkenése.
A transplantatum megvastagodasit, oedemdjat, a lokalisan zajlé immunfolya-
matok okozzik, melyet jél szemléltetnek a transplantatumrdl kiilonbozé id6-
ben késziilt felvételek. Az anamnaesisbél kideriil, hogy az ismétlgds transplan-
tatum rejectiok a Sandimmun csepp elhagyésakor tjultak ki. Ennek ismét elt
cseppentésekor a cornea vastagsiga gyorsan csokkent, vele parhuzamosan a
litas is visszatért. Kiemelném, hogy miutin a lokéilisan alkalmazott Sandim-
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1. tablazat

6 hénap 6,58 hénap 7,5 hénap

Mubotet kivoto (1. rejec- (2. rejec- (3. rejec- 13 hénap

Dg. Dystr.  Matét

corn. L. 8. elott I. hét  II. hét 111 hét tio) T tio)
Visus 0,02 0,15 0,3 0,6 sze o.u 0,02 0,01 0,2

CH;, ml

10T,

49—87/ml 65,73 63,71 65,73 64,8 58,13 57,14 72,46 64,52

(JH(%{}E{P;[‘ 1,6 1,3 1,32 1,45 0,86 1,12 1,25 1,40

Immun-
komplex
Ext. norm.:

=150 65 100 160 170 250 200 210 370
[n:;::ir:up;k Deperso- Deperso- Deperso- Deperso- Oradexon 5% Sand- Sandim- Sandim-

5 5 5 5 onj. 1 5% mun 53X
alis n 3 lon 5%, lon 3%, lon 5X, sub.conj. immun muno ;
iplsabinl. WSS sub. Eénj. sub. conj. sub. conj. Oradexon 3¢ _sub. Oradexon 9rddexon
Oradex. Oradexon Oradexon conj. 5><' 5>
Oradexon

— — 150 mg 360 mg — —

: s 5 o o . -
[”““l_“““}}l Di-Adre- Predniso-

resio 1
Sziszbéma son on
Szisztémas th. s
S0 mg
Predniso-
lon

mun csepp hatisdra a cornea {’Llla.pota-l par pap_mﬁ_lva dﬁ(m{lal ga;l;rll{;tnrg:lllti
tott, a szisztémés steroid kezelést a késébbi re]ecthk alka }(rila- 4 u ko’vetg)’
alkalmaztuk. Ezzel megkiméltiik a betegek a tartos steroid szedest
mellékhatasok kialakuldsinak lehetdségétdl.

Megheszélés

A Sandimmun (Cyclosporin-A) kezelést az utobbi idiibenl reJEdSZ’ireszgtgi
mar igen sok esetben allm-lmlaz’t-uk e}*edme_nyesen, erezettbieuccfin: ; :(;mea
végzett un. rizik()kemtoplastlku-k’ utzL}n. Ritka ese_t.azon an, h Z)gt_}t) amaen
dystrophidk miatt végzett é.tl'jltete&:. utan ’(ahol a.reel}’)‘lgns n(‘am 1?rennek 15; oo
transplantatum betegség keletkezzék. Ezért t;a]'t]ulz ér en"_{e&.nedme‘ : t(:], agz
esetnek a bemutatasit. A keratoplastica terén szerzett kozel C?V.les‘ ‘ En‘_p&
talat alapjan nyugodtan mondhatjuk, hogy ez a .tli_‘zmsplnnta_tunﬁ }-? O{-{)[t)) Jm A
nélkiil biztosan elsziirkiilt volna. Régen ismerjiik azt u. is, ocb;}, abba iu
immunolégiai szempontbdl |, vegytiszta” e.f’s’et’ben 1111k0r :}z] e,l"tafet. enntl?:"\r}zil g; :
iiltetett korong technikailag hibdtlan mitét utan egy <e.f-,01._11hmt 5 4 H1
kivvetkeztében oedemdssa vilik, a korong elszgrku’lese elkert ete1 ‘e{li{ e(
sikeriil is az elsd rejectiot nagy adagi lokilis és altalinos knrpkosfg‘l ({;(“1." ehzl
léssel kivédeni, a masodik vagy harmadik recidiva feltetle}qul el,.safur Ii{es ez
és késii erezGdéshez vezet. Mindezideig azonbaJn nem )-'olt hlzonylte}{un ar;lt;a{,
hogy az elsziirkiilésben valéban az immunvalasz jitsza a dontd szerepet.
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Feltételezték, hogy emellett észrevehetetlen technikai hiba, taplalkozasi zavar,
endothel-decompensatio sth. is szerepet jatszik. Egyik esetben sem kovetkezne
azonban be olyan gyors és dramai javulis a transplantatum allapotiban egy
immunsuppressziv szerre, mint azt a Sandimmun kezelés utin tapasztaltunk.
E ténynek a gyakorlathan nagyobb jelentéséget kell tulajdonitanunk, mint a
megfigyeléseinket alitdmaszto laboratériumi vizsgalatoknak.

E kivételes eset tapasztalatai természetesen els sorban a riziké esetekben
kamatoztathatdk. Csokkenthetd a szisztémdsan adott (és néha nem iz adhatd)
kortikosteroidok adagja és elkeriilheték azok kiros mellékhatdsai. Az eredmé-
nyek jelentdsen javithaték és a Sandimmun rendszeres alkalmazéisdval a
prognosztikai csoportok revidedlisa is sziikségessé vilik. Az eddigi masodik
csoport 50—609%;-0s eredményei a Sandimmun segitségével elérik az elsé cso-
port 92—95%-0s eredményeit, a negyedik csoport majdnem gyégyithatatlan
betegei pedig sokkal nagyobb eredménnyel operalhatéva valnak.

Nem véletlen, hogy a transplanticick eredményeinek megjavitasat célzé
mésik t, a bonyolult és igen draga megoldis a donorselectio (legalabb is a
cornea-transplantatio terén) egyre inkabb hattérbe szorul, és a Cyclosporin-A-
val végzett immunsuppressio vilik dltalanosan elfogadotta.

Osszefoglalds

A szerzék ismertetik egy esetiik alapjan a transplantatum betegség, illetve
harom egymdst kiovetd kési rejectio kivédését Cyclosporin A-val. Az eset
alapjan targyaljik a veszélytelen localis Sandimmun kezelés jelentdségét a
riziké esetek eredményeinek megjavitdsiban.

IRODALOM: 1. Hoffman F.: Klin. Mbl. Augenheilk. 187, 92 (1985). — 2. Hunter,
P. 4.: Clin. Exp. Immunol. 45, 173 (1981). — 3. Kana, J. S., Hoffman K., Buchen E.,
Krolik A., Wiederholt M. : Forschritte der Ophthalmol. 79, 132 (1982). — 4. Miller K.
Kieselbach . I'. et al.: Klin. Mbl. Augenheilk. 87, 394 (1985). — 5. Newton (., Bryan M,
Gebhardt, Herbert E. Kaugman : Invest. Ophthal. Vi. Sci. Vol 29 N° 2 Febr. 1988,

Kelenhegyi Cs,Alberth B, Sipka8., Csipd8 J.: Topically applied
Sandimmun in the management of transplantation disease

On hand of one case the transplantation disease and the prevention of three succesive
late rejections with Cyelosporin A are reported, and the importance of topical harmless
Sandimmun treatment is discussed for the improvement of the results of risk cases,
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