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A GYOGYSZERESZEK SZEREPE AZ ALLERGIAS MEGBETEGEDESEK
MEGELOZESEBEN ES KEZELESEBEN

A 2017-es Patikanap kapcsdin meghirdetett gyogyszertdri/gyogyszerészi aktivitdsok kozéppontjd-
ba ,,a gyogyszerészek szerepe az allergidas megbetegedések megelozésében és kezelésében” téma
keriilt. A Kamara és az MGYT egyiittmiikidésében sziiletett dontésnek megfelelden egy évig (a
2018-as patikanapig terjedd idében) havonkénti iitemezésben késziilnek el azok a tdjékoztatok,
amelyek szakmai hdtteret biztositanak ahhoz, hogy a gydgyszerészek megfeleld felkésziiltséggel

allergia

vegyenek részt a programban. Ezeknek a tdjékoztatoknak az ,anyalapja” a Gydgyszerészet. A Gydgyszerészi

Hirlap feladata elsésorban az operativ informdciok kiozzététele, és negyedévente kiozvetleniil is meg kivanjuk

keresni a gyogyszertarakat. A betegeknek szolo tdjékoztatokat a Patika Magazinban tessziik kozzé.

Az ,allergia-sorozatban” a Gydgyszerészetben eddig megjelent:

— Badcskay Ildiko: ,,A lakossdgi gyogyszerellatisban gyogyszerészi gondozds keretében végzett felnétt és gyer-
mek allergids rhinitis éngyogyitasanak irdanyitdsdarol” cimii iranyelv bemutatdsa c. kézleménye [Gyogyszeré-

szet, 61, 354-359 (2017)],

- Sods Gyongyver, Matuz Maria: Fényérzékenység [Gyogyszerészet 61, 414-417 (2017)],
— Sebdk Szilvia, Dér Péter: Allergia, dardzs- és méhcsipés [Gyogyszerészet, 61, 457-465 (2017)],
— Sods Gyongyvér: Atopias dermatitis / ekzema; betegségjellemzik, gondozasi szempontok [Gyogyszerészet, 61.

522-526 (2017)],

- Kovdcs Erzsébet: Atopids dermatitis kezelésének kérdései a gyogyszerészi gyakorlatban [Gydgyszerészet

61, 598-602 (2017)],

— Benkd Ria, Soos Gydéngyveér: Ajanlasok lokdlis kortikoszteroid készitmény orvosi vényre torténd expedidldsa
esetén. A TAMOP 6.2.A projekt keretében kidolgozott, megjelenés elétt dallo: Gyogyszerészi gondozdsi szak-
mai iranyelv — a lokdlis kortikoszteroid kezelésrol ... ajanlasai [Gydgyszerészet 61, 603-606 (2017)],

— Budai Kinga Anna: Gyermekkori allergiak [Gyogyszerészet 61, 665-672 (2017)],

- Sz0ké Eva: Mit kell tudnunk a gyégyszerallergidkrol? [Gyogyszerészet 61, 707-714 (2017)],

— Budai Livia, Kiss Huba, Nagy Zoltin Zsolt: A szem allergids megbetegedései és a gyogyszeres terdpia lehetd-

ségei [Gyogyszerészet 62, 13-17 (2018)],

— Pdlfi Erzsébet, Polonkai Kata: Taplalékallergia, tejcukor emésztési zavar és colidkia [Gyogyszerészet 62, 89-

94 (2018)],

— Dordé Péter: Asztma terdpidja, gyogyszerészi szempontok [Gyogyszerészet, 62, 156-162 (2018)],
— Tabi Tamds: Allergén specifikus immunterdpia (deszenzitizdcio) allergids megbetegedésekben [Gyogyszeré-

szet 62, 220-224 (2018)]

A sorozatban most az allergia elleni szerek — hatasmechanizmusadval kapcsolatos kérdéseket tekintjiik dt.

Allergias folyamatok és allergia elleni szerek
— mechanizmus és hatasmechanizmus

Tabi Tamas

Az allergias korképek korunkban népbetegséggé val-
tak, melyben a fertézések csokkenését és igy az im-
munrendszer érésének megvaltozasat valdszinisitik. A
leggyakoribbak az ugynevezett L. tipusli vagy azonalli
allergias reakciok, melyek kialakulasaért IgE tipusu an-
titest kivaltotta immunvalasz a felelds. Az Osszes aller-
gias folyamat leghatékonyabb kezelését ma is a
glukokortikoidok jelentik, melyek az immunfolyamat
Osszetett, haldzatszerii mechanizmusat szimos ponton
befolyasoljak. A tiinetek mérséklésére még gyakran
hasznalt szerek a HI1 hisztamin- és a ciszteinil-
leukotrién receptor gatlok. Megjelentek azonban ezen a
teriileten is az elsd biologiai gydgyszerek, melyek a
kozeljovoben véarhatoan jelentdsen atalakitjak a terapiat.

Az allergids folyamatok

Az allergias folyamatok az immunrendszer nem meg-
feleld reaktivitdsara vezethet6k vissza. Az allergén va-
l6jaban egy immunvalaszt kivaltd antigén. Allergiarol
vagy tulérzékenységi reakciorol akkor beszéliink, ha
az immunvalaszt kivalto allergén 6nmagaban a szer-
vezetre artalmatlan, igy a problémat az immunreakcid
kivaltotta tiinetek és veszEly jelenti.

Az allergének jellemzden fehérje vagy glikoprotein
természetli anyagok, hisz az immunsejtek azokat ké-
pesek antigénként felismerni. Ugyanakkor, kis mole-
kulas anyagok is képesek allergias reakciot kivaltani.
Ezek ilyenkor altalaban hapténként viselkednek, endo-



2018. majus

GYOGYSZERESZET

279

gén biomolekulakkal kapcsolddva valtoztattjak azokat
antigén tulajdonsaguva [1, 2].

Az allergias reakciok tipusai

Az allergias reakcioknak négy tipusat kiilonboztetjiik
meg, melyek mechanizmusukban, megjelenési forma-
jukban és a tiineteik megjelenéséig eltelt idében is kii-
16nboznek egymastol.

A leggyakrabban allergiaként emlitett reakcio tulaj-
donképpen az I. tipusi, azonnali vagy anafilaxias re-
akci6. Hatterében IgE tipust antitestek termelddése
all, melyek kiilonb6z6 immunsejtek, elsésorban hizo-
sejtek felszinéhez kapcsolodnak. Antigénnel vald ko-
todésiik a hizésejt aktivacigjat inditja be, hisztamint,
leukotriéneket és gyulladdsos citokineket szabaditva
fel. Ahogy a reakcid neve is utal ra, az allergénnel valo
talalkozast kovetden azonnal kialakulnak a tiinetek. A
korai reakciokért els6ésorban a hisztamin és a
leukotriének felelések. Ertagulat és 6démaképzodés
valamint viszketés jellemzi a reakciot. Ezek mellett,
elsésorban a leukotriének, simaizom 0sszehuzddast is
kivalthatnak. Mindez leggyakrabban csalankiiitést, al-
lergias nathat és kotéhartya-gyulladast, valamint aszt-
mas rohamot eredményez. Legsulyosabb esetben
szisztémas anafilaxias reakcid is kialakulhat, mely
sokkot és Iégszomjat okozva akut életveszélyes allapo-
tot idéz eld. A hizosejtekbdl felszabadulod gyulladdsos
citokinek részt vesznek tovabba a késéi reakciok ki-
alakitasaban is. Ilyenkor tovabbi immunsejtek aktiva-
lodnak, melyek koziil kiemelt fontossagtiak a Th2
limfocitak és az eozinofil granulocitdk. El6bbiek az al-
lergias reakcido karmestereként iranyitjak a tobbi im-
munsejt miikodését, fokozzak az IgE tipust antitestek
termelését. Az eozinofil sejtek pedig olyan toxikus fe-
hérjéket termelnek, melyek kérositjak a nyalkahartya
vagy a bér védekezd funkciojat. Ez ugynevezett
hiperreaktivitashoz vezet, azaz egyre kdnnyebben ala-
kul ki gyulladas mind allergének, mind irritansok ha-
tasara [1-4].

A Il tipusu tulérzékenységi reakciokat IgM vagy
IgG tipust antitestek inditjak be. Az allergén ilyenkor
egy sejtfelszini fehérje. Az antitest kotodése a komple-
ment rendszer aktivalodasat vonja maga utdn, mely
megtamadja az antigént tartalmazo sejtet és annak
lizisét idézi el6. Ezzel a tipust reakcioval leggyakrab-
ban gyogyszerallergia forméjaban talalkozhatunk. A
hapténként viselkedd gyogyszer sejtfelszini fehérjéket
valtoztat antigénné. A reakcioban leggyakrabban a vér
alakos elemei valnak allergénné, igy hemolizis, fehér-
vérsejt- vagy vérlemezkeszam csokkenés az eredmé-
nye. Mivel ebben az esetben is a korabban termelodott
antitest felelds a reakcioért, altalaban a Il. tipust reakci-
ok is gyorsan, bar nem azonnal okoznak tiineteket [1-3].

A IIl. tipust reakci6 hatterében immunkomplex
gyulladés 4ll. Ilyenkor az IgM vagy IgG tipust anti-

test oldott antigénnel reagal. Ha az antigén nagy meny-
nyiségben van jelen, a keletkezé immunkomplexek le-
rakodhatnak, helyi komplement aktivaciot és masodla-
gos gyulladast kivaltva. A folyamat eredményeként a
lerakodas helyétél fiiggéen borkilités, iziileti gyulla-
déas vagy glomerulonephritis kdvetkeztében vesekaro-
sodas johet 1étre. Ez a szérumbetegségnek is nevezett
reakci6 leggyakrabban fehérje gyogyszerek alkalma-
zasa esetében Iép fel és néhany nap alatt alakul ki [1-3].

A IV tipusu vagy kés6i tulérzékenységi reakcioban,
ellentétben az els6 harom tipussal, nem antitesteknek,
hanem Thl-sejteknek van kiemelt szerepe. Az antigént
felismerd T-sejt olyan gyulladasos citokineket termel,
melyek granulocitdk és makrofdgok bedramlasat és
aktivaciojat eredményezik, igy helyi gyulladasos re-
akci6 jon létre. Mint a neve is mutatja, a reakci6 az al-
lergénnel valo talalkozast kdvetden késleltetve, tobb
nap utan alakul csak ki. Ilyen mechanizmus 4ll az al-
lergias kontakt dermatitis hatterében [1, 2].

Az allergias reakciokra altalaban jellemzd, hogy tii-
netek csak az allergénnel valo ismételt talalkozas ese-
tén alakulnak ki. Az elsO talalkozas sordn altalaban
csak szenzitizacid torténik. Ilyenkor az allergént felis-
merd limfocitdk elkezdenek proliferalni és memoria-
sejtekké alakulnak. Ismételt talalkozas alkalmaval a
memoriasejtek, vagy az altaluk termelt antitestek rea-
galnak az allergénnel és kialakul az allergias reakcio
[1-4].

Higiénés hipotézis

Az utobbi id6ben jelentdsen emelkedett az allergids
megbetegedések, elsdsorban az 1. tipust, azonnali re-
akcion alapulok gyakorisdga, melynek magyarazatara
tobbféle elmélet Iétezik. Leginkabb elfogadott az tigy-
nevezett higiénés hipotézis. Ennek lényege, hogy a
fert6zo betegségek szamanak csokkenése kisgyermek-
korban, leginkabb egyéves kor alatt, megvaltoztatta az
immunrendszer érését. A fertézésekre reagald Thl-

Tabi Tamas 2001-ben szerzett gyogy-
diplomat a  Semmelweis
Egyetemen. Ezt kovetéen az Egye-
tem Gyogyszerhatdstani Intézetében
kezdett dolgozni, elobb PhD hallga-
toként, majd egyetemi oktatoként. Je-
"\ lenleg az Intézet adjunktusaként vesz
ol részta gyogyszerhatastan és toxikolo-
gia valamint a gyogyszeres terdpia targyak oktatasaban. A
gradudalis képzés mellett rendszeresen tart szak- és tovabb-
képzd eléadasokat. Szamos szakdolgozat konzulense, tobb
tudomanyos diakkords hallgato témavezetdje volt. 2010-
tol a Gyogyszerésztudomanyi Kar képviseldje az Egyetem
Tudomdanyos Didkkoéri Tandacsdaban. Oktatoi tevékenységét
2015-ben a ,, Semmelweis Egyetem Kivalo Oktatoja” dijjal
ismerték el.
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sejtes immunvalasz nem megfeleld érése az anafilaxias
tipusu reakciokért felelds Th2-sejtes immunitas tulak-
tivalodasat eredményezi. Nem fejlodik megfeleléen az
immuntoleranciaért felelds regulatoros T-sejt miikodés
sem, ami szintén az allergias fenotipus kialakuldsanak
kedvez. A legljabb vizsgalatok azt is aldtdmasztjak,
hogy az Ujsziilottkor mellett a méhen beliili élet is
meghataroz6 lehet. Ha az anya a terhesség sordn im-
muntoleranciat kivaltd antigénekkel talalkozik, akkor
ez az informdcio atadéodhat a magzatnak is, igy csok-
kentve az allergias betegségek kialakulasanak kocka-
zatat [5].

Az allergia gyogyszerei

Mivel az allergias betegségek az immunrendszer tal-
zott aktivalédasara vezethet6k vissza, nem meglepd,
hogy kezelésiik sordn annak miikddését csokkentd
gyogyszereket alkalmazhatunk.

Glukokortikoidok

A leghatékonyabb allergia elleni szerek a gluko-
kortikoidok. Ezek az immunfolyamatok és a gyullada-
sos reakciok szamos Iépésére hatnak. Gatoljak a leg-
tobb gyulladdsos mediator termel6dését és hatasat.
Szintén csokkentik az immunsejtek bearamlasat a re-
akci6 helyére. Osszetett hatasuknak kdszonhetéen na-
gyon hatékonyan képesek elnyomni az immunologiai
folyamatokat. Kiemelkedd terdpias hatékonysaguk
azonban sajnalatos modon sulyos mellékhatasokkal
parosul. Ezek egyrészt az immunszuppressziv hatds
kovetkezményei, vagyis a fert6zések gyakorisaga no-
vekszik. Masrészt anyagcsere hatdsaik révén emelik a
vércukorszintet, fehérjebontast eredményeznek ¢és
megvaltoztatjak a zsiranyagcserét is. Csokkentik to-
vabba a csontok siirliségét, mely csontritkulas kiala-
kulasahoz, sulyosbodasahoz vezethet. Ezeken tlme-
nben is szamos tovabbi mellékhatast okoznak, igy a
szisztémas glukokortikoidokat igyeksziink csak atme-
netileg, 10késterapia-szeriien alkalmazni. A modern
helyi kortikoszteroidok ugyanakkor sokkal biztonsa-
gosabbnak tekinthetok. Ezek helyileg nagyon haté-
kony vegyiiletek, de felszivodast kdvetden gyorsan
metabolizalédnak, igy elsGsorban helyi mellékhataso-
kat okoznak csak.

A léguti allergiak kezelése soran hasznalt intra-
nazalis és inhalédcios kortikoszteroidokat altalanossag-
ban biztonsagosnak tekintjiik. Tartés alkalmazasuk
sordn a terapids elénydk messze meghaladjak a mel-
lIékhatasok okozta kockazatot. A boérgyogyaszatban
hasznalt szereknél mar arnyaltabb a helyzet, a helyi
mellékhatasok, elsésorban a bor elvékonyodasa, a kis
erek kitdguldsa (telangiectasia), az akne-szerli kiiité-
sek kialakulasa és a borfert6zések jelentésebb kocka-
zata mar fokozott figyelmet igényel. A szemészeti

kortikoszteroidok pedig kifejezetten veszélyes szerek-
nek tekintendok. Szemészeti mellékhatasaik, mint a
szembelnyomas emelkedése, a lencse €s a szaruhartya
karosodasa valamint szemészeti herpesz fert6zés koc-
kazatanak novekedése akar vaksagot is eredményez-
hetnek, igy ezek tartds alkalmazasa csak szemész
szakorvos rendszeres feliigyelete mellett ajanlott [1, 2].

Antihisztaminok

Az 1. tipusu allergias reakciok kezelése soran kiterjed-
ten alkalmazott antihisztaminok csak a tiinetek egy
részét képeset mérsékelni. Ezek a H1 hisztamin recep-
torhoz kotddve gétoljak annak aktivalodasat. Mivel
azonban a hisztamin csak egy a szamos allergias me-
diator koziil, nem meglepd, hogy hatékonysaguk jelen-
tésen elmarad a glukokortikoidokétol. Elsésorban a
csalankilités és az allergids natha, valamint a k6t6har-
tya-gyulladas egyes tiineteit képesek mérsékelni. Ha-
tékonyan csokkentik a viszketést, a tiisszogést és az
orrfolyast. Nem hatnak viszont jelentés mértékben az
orrnyalkahartya duzzanatdra vagy az allergids asztma
tlineteire.

Az elsO generacids szerek, mellékhatasaik miatt,
ma mar nem ajanlottak allergias betegségek tartos ke-
zelésére. Bejutva a kozponti idegrendszerbe jelentds
szedaciot okoznak, rontjak a teljesitményt és pl. az au-
tovezetési kepességet. Jelentdsen fokozzak az alkohol
centralis depresszans hatasat is. Rendelkeznek tovab-
ba antikolinerg mellekhatdsokkal is, igy sz4jszarazsa-
got, székrekedést, vizelési nehézséget és memoria
problémakat is okozhatnak, elsdsorban idsebb bete-
gek esetében.

A masodik generacios antihisztaminok hatékonysa-
ga hasonlo, de mellékhatas-profiljuk sokkal kedve-
z0bb, a legtdbb szer esetében a placebohoz hasonlo. A
masodik generacios szerekbdl tovabbfejlesztett szar-
mazékokat idonként szokds harmadik generacios
antihisztaminoknak is nevezni, de ezek farmakologiai
tulajdonsagaikban nem térnek el a masodik generacios
szerektdl, azokkal teljesen egyenértékiiek.

Szisztémds adagolas mellett helyi antihisztaminok
is hasznalatosak, elsdsorban allergias kotGhartya-
gyulladés kezelésére. Ezek esetében az antikolinerg
mellékhatasra kell figyelemmel lenni, mely jelentds
szemszarazsagot okozhat. Ugyanezen okbol glauko-
maban szenvedd betegek csak szemorvosi feliigyelet
mellett hasznaljak ezeket a szemcseppeket [1, 2, 6].

Egyéb allergia-elleni szerek

Egy masik hizésejt eredetli mediator csaldd, a
ciszteinil-leukotriének hatasat gatolja a montelukast,
mely a receptoruk kompetitiv antagonistdja. A
leukotriének szerepe azonban még a hisztaminénal is
korlatozottabb, igy a vegyiilet elsésorban az orrddéma
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kialakulasat gatolja, valamint kdzepes erdsségii hor-
gbtagitd hatassal rendelkezik. Allergias néatha soran
antihisztaminokkal kombinacidban hasznalatos. Ked-
velt még allergids asztmaban, kiilondsen gyermek-
korban, mert csokkenti a kortikoszteroid sziikségle-
tet.

Specifikus allergia elleni szer a natrium kromo-
glikat vagy kromolin. Hatdsmechanizmusa nem telje-
sen tisztazott. Gatolja a hizdsejtek és mas immunsej-
tek, igy az eozinofil granulocitdk degranulécidjat, me-
diatoraik felszabaditasat. Hatasa gyenge és lassan,
csak hetek alatt alakul ki. Alkalmazasat tovabb nehe-
ziti rovid hatastartama, ami napi 3-5-szori adagolast
tesz sziikségessé. Kizarolag helyileg hasznéalhato, a
gyomor-bélrendszerbdl nem szivodik fel. Szemcsepp
¢és orrspray formdjaban alkalmazzak allergids néatha és
kotohartyagyulladas kezelésére. Elonye, hogy gyakor-
latilag nem okoz mellékhatést [1, 2].

Az adrenalin szerepe a sulyos anafilaxids reakciok
ellatasaban

A sulyos anafilaxias reakciok ellatdsanak elsddleges
gyogyszere ma is az adrenalin, mely életmentd lehet.
Az erek Osszehlizasaval fenntartja a vérnyomast, ezzel
megeldzi a sokk kialakulasat. A gégeddéma mérsékleé-
sével és a horgok kitagitasaval pedig a beteg 1égzését
tamogatja [1, 2].

Biologiai szerek az allergia kezelésében

Az utdbbi iddben a bioldgiai gydgyszerek is megjelen-
tek az allergias betegségek, elsdsorban a stlyos aller-
gias asztma kezelésében. Ezek az antitest jellegli ve-
gyliletek mas gyulladasos betegségek kezelésében
mar igen fontos szerepet jatszanak. Hatdsuk alapja a
gyulladasban kulcsszerepet jatsz6 anyagok, mediato-
rok vagy sejtek megkdotése és inaktivalasa.

Az omalozumab mar régebben elérhetd sulyos al-
lergids asztma kezelésére. Ez az antitest az 1. tipust al-
lergias reakciot beinditdo IgE tipust antitesteket koti
meg és semlegesiti. gy a legelején gatolja meg az al-
lergias folyamatot. Nagy hatékonysagu, jol toleralhato
gyogyszer, alkalmazasat egyelére magas ara korlatoz-

za. A tobbi antitesthez hasonléan parenteralisan kell
alkalmazni. Adagoldsa a plazma IgE szintjének fiigg-
vényében torténik.

A mepolizumab az interleukin-5-6t megkdtd és
semlegesitd antitest. Mivel ez a citokin az eozinofil
granulocitdk f0 aktivatora, hatdsidra csokken az
eosinophilia, ami mérsékli az allergia késdi reakcioit
¢és a hiperreaktivitas kialakulasat. Az omalizumabhoz
hasonloan ez a gydgyszer is sulyos allergids asztma
kezelésére hasznalatos [1, 2].

Az allergids betegségek gyakorisaganak novekedé-
sét kdvetden nagy igény nyilt az 0j, hatékonyabb és jol
toleralhato terapidkra. Ezek gyakran hagyomanyos
szerek kedvezdbb tulajdonsdgl szadrmazékai, mint a
helyi hatast glukokortikoidok vagy a masodik genera-
ciés antihisztaminok. Ugyanakkor ezen a teriileten is
megjelentek az immunrendszer mitkodését szabalyozo
innovativ bioldgiai szerek, melyek a jovOben teljesen
atalakithatjak, tobbek kozott az allergids betegségek
kezelését is.
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Allergic disorders are characterized by increasing incidence
over the last decades. This increase is connected to the alt-
ered maturation of the immune system due to the less frequent
infectious diseases. The most common allergic disorder, the so
called type 1 or anaphylacitc reactions are mediated by IgE
antibodies. Glucocorticoids are the most effective therapies
for all types of allergy by inhibiting multiple immune
pathways. Hl-antihistamines and leukotriene antagonists
are also widely used. The first biopharmacuticals are now
available for the treatment of severe allergic diseases.
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