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STRESZCZENIE

Alergia oczna jest schorzeniem czesto spotykanym przez le-
karzy rodzinnych, pediatréw, alergologéw i okulistow. Oko, ze
wzgledu na brak mechanicznej bariery zapobiegajacej wplywo-
wi alergenéw, jest czestym miejscem odpowiedzi alergiczne;.

WPROWADZENIE

Czestos¢ wystepowania chordb alergicznych na $wiecie
stale sie zwieksza. Alergia oczna nie jest pojedyncza chorobag,
ale grupa zaburzen dotyczacg powiek, spojowek oraz czasami
réwniez rogdwki, czesto towarzysza jej objawy ogolnoustrojo-
we, takie jak alergiczny niezyt nosa, atopowe zapalenie skory
i astma oskrzelowa [1].

ALERGICZNE CHOROBY NARZADU WZROKU

Wyréznia sie wiele podziatéw alergii ocznej, najczesciej
stosowanym w praktyce okulistycznej jest podziat dokonany
przez European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) z 2001 r. Wedlug EAACI alergie oczu mozna po-
dzieli¢ na atopowe, czyli IgE-zalezne, oraz nieatopowe, czyli
IgE-niezalezne. Do pierwszej grupy nalezg: sezonowe (okre-
sowe) alergiczne zapalenie spojéwek (seasonal/intermittent
allergic conjunctivitis - SAC), przewlekle (przetrwale) aler-
giczne zapalenie spojowek (perennial/persistent allergic con-
junctivitis - PAC), wiosenne zapalenie spojoéwek i rogdéwki
(vernal keratoconjunctivitis - VKC), atopowe zapalenie ro-
gowki i spojowek (atopic keratoconjunctivitis - AKC), z kolei
w drugiej grupie wyréznia si¢ kontaktowe zapalenie skoéry
powiek i spojowki (contact blepharoconjunctivitis - ConBC),
wiosenne zapalenie spojowek i rogéwki (VKC) oraz atopowe
zapalenie rogowki i spojowek (AKC) [2, 3].

Patomechanizm choréb nalezacych do pierwszej grupy
wynika z obecnoéci alergenowoswoistych immunoglobulin
E (IgE) na powierzchni komorek tucznych. Pierwszy kon-
takt z alergenem powoduje powstanie IgE, ktore taczg si¢
z powierzchnig komoérek tucznych. W wyniku ponownego
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kontaktu alergeny przylaczaja si¢ do powierzchni komérek
tucznych, powodujac ich degranulacje¢ i uwolnienie wielu
substancji, m.in. histaminy, heparyny, leukotrienéw, prost-
glandyn i cytokin, odpowiedzialnych za wystapienie objawdw,
takich jak $wiad, Izawienie, zaczerwienienie, nastrzyk, obrzek
spojowek oraz wystgpienie odczynu brodawkowatego [1, 2].

W drugiej grupie dominuje odpowiedz typu komérko-
wego. Wéréd komorek immunokompetentnych przewazaja
limfocyty T, wazna role odgrywaja takze fibroblasty i komoérki
nablonka spojowki. Czynniki i mechanizmy wyzwalajace nie
sa do konca poznane. W przebiegu reakcji zapalnej dochodzi
do naplywu eozynofiléw, bazofiléw, komérek tucznych i pla-
zmatycznych oraz limfocytéw [2].

DIAGNOSTYKA

Podstawowymi badaniami umozliwiajgcymi rozpoznanie
alergii ocznej s3 wywiad i badanie w lampie szczelinowej. Ba-
dajac pacjenta, nalezy oceni¢ powieki, zwracajac uwage na
ich zaczerwienienie i obrzek, oraz brzegi powiek wraz z gru-
czofami Meiboma. W AKC charakterystyczne jest wypadanie
lub przerzedzenie brwi od skroni, natomiast w SAC i PAC
wystepuja dlugie, jedwabiste rzesy [3]. Cienie pod oczami,
czyli niebieskawe przebarwienie skory powieki dolnej, moga
wystapi¢ w SAC, PAC oraz AKC i s3 wynikiem przekrwienia
zylnego [1, 3]. Z kolei typowy dla AZS jest dodatkowy fald
skorny pod powieka dolnag, tzw. fald Dennie-Morgana [3].
Spojowka gatkowa i powiekowa wymagaja precyzyjnej oce-
ny. Chemoza i obrzek spojéwek moze mie¢ rézne nasilenie od
fagodnego do cigzkiego w stanach ostrych. Istotna jest ocena
spojowki powiekowej, gdzie po odwinieciu powieki gérnej
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widoczne s3 zmiany brodawkowate. W worku spojéwkowym
czesto obecna jest Sluzowa wydzielina. W przebiegu VKC
i AKC dochodzi do powstania w rabku rogéwki tzw. plamek
Trantasa utworzonych ze ztuszczonych komorek nabtonka
spojowki i eozynofilii [2, 3].

Kolejnym etapem diagnostycznym jest wykonanie punk-
towych testow skdrnych oraz oznaczenie poziomu catkowi-
tego stezenia IgE oraz swoistych alergenowo IgE w surowicy
krwi oraz we 1zach. Pozostale badania, takie jak: dospojow-
kowa proba prowokacyjna, ocena zeskrobin spojéwkowych,
cytologia impresyjna, biopsja spojowki oraz oznaczenia me-
diatoréw zapalnych i poziomu histaminy we fzach w codzien-
nej praktyce lekarskiej sg nieczesto stosowane, lecz znalazly
zastosowanie w badaniach klinicznych.

Diagnostyka réznicowa alergii narzagdu wzroku obejmuje
zespol suchego oka, bakteryjne, wirusowe, chlamydiowe za-
palenie spojowek, nieskorygowane wady wzroku, zapalenie
przedniego odcinka blony naczyniowej, choroby autoimmu-
nologiczne, tradzik rozowaty, sarkoidoze oraz jaskre.

LECZENIE

Diagnostyka i leczenie alergii ocznej jest wyzwaniem
zaréwno dla alergologa, jak i dla okulisty i wymaga $cislej
wspolpracy.

Istotna role w leczeniu alergicznych schorzen oczu od-
grywa leczenie niefarmakologiczne. Ograniczenie narazenia
pacjenta na ekspozycje na alergeny oraz niefarmakologiczne
tagodzenie objawow alergii, pozwala na ograniczenie stoso-
wania $rodkéw farmakologicznych. Pacjent powinien by¢
poinformowany o wlasciwej higienie i pielegnacji oczu. Za-
lecane jest unikanie tarcia oczu, ograniczenie ekspozycji na
alergeny, stosowanie preparatéw sztucznych lez i zimnych
oktadéw [4, 5]. Do niefarmakologicznych sposobdw leczenia
zalicza si¢ takze immunoterapie swoistg, prowadzong przez
alergologow [4].

W farmakologicznym leczeniu choréb alergicznych oczu
maja zastosowanie: preparaty przeciwhistaminowe miejscowe
i ogélne, leki stabilizujace mastocyty i eozynofile, glikokorty-
kosteroidy miejscowe i ogdlne, leki immunosupresyjne oraz
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) [4].

NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg wykorzystywane
w okulistyce w postaci kropli do oczu od konca lat 70. XX
wieku, s3 jedng z najczesciej przepisywanych grup lekéw na
$wiecie [6].

Mechanizm dzialania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych

Mechanizm dzialania NLPZ stosowanych miejscowo
i ogdlnie polega na hamowaniu etapu konwersji kwasu arachi-
donowego do prostaglandyny H, w ktérej uczestniczy cyklo-
oksygenaza (COX). Wyrdznia si¢ dwie izoformy cyklooksy-
genazy: cyklooksygenaze konstytutywng (COX-1), ktéra jest
aktywna caly czas i cyklooksygenaze indukowang (COX-2),
ktorej aktywnos¢ pojawia sie w okreslonych sytuacjach, np.

w przebiegu procesu zapalnego. Cyklooksygenaza 1 wystepu-
je w organizmie w warunkach fizjologicznych, biorac udziat
w przemianie kwasu arachidonowego do prostaglandyny E2,
12 oraz tromboksanu A2 [7].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne cechujg sie zréznico-
wanym powinowactwem do izoenzyméw COX-1 i COX-2.
Podzial NLPZ uwzgledniajacy ich zdolno$¢ do hamowania
aktywnosci poszczegélnych izoenzyméw COX klasyfikuje je
na cztery grupy:

o leki hamujace zaréwno COX-1 i COX-2 z wigkszym po-
winowactwem do COX-1,

o leki hamujace aktywno$¢ izoenzymu COX-2 z 5-50 razy
wigksza selektywnoscia,

o leki wykazujace ponad 50 razy wigksze powinowactwo do
izoenzymu COX-2 niz do COX-1,

o leki, ktdre s wzglednie stabymi inhibitorami obu izoform.

Wszystkie NLPZ stosowane w okulistyce w postaci kropli
do oczu naleza do pierwszej grupy [7].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane
w okulistyce

Na polskim rynku znajduja si¢ obecnie 6 substancji czyn-
nych z grupy NLPZ wykorzystywanych w okulistyce w po-
staci kropli. Sg to:

« diklofenak (Dicloabak - lek nie zawiera konserwantow,

Difadol, Naclof),

« indometacyna (Indocollyre),
« nepafenak (Nevanac),

« bromfenak (Yellox),

o pranoprofen (Prattack),

« ketorolac (Acular).

Pierwszym NLPZ, kt6ry znalazt zastosowanie w okuli-
styce we wczesnych latach 80. ubieglego wieku, byla indo-
metacyna. Nastepnie na $wiecie wprowadzono flurbiprofen
i suprofen jako leki okulistyczne, jednak w Polsce byly one
niedostepne. Poczatkowo we wskazaniach terapeutycznych
flurbiprofenu i suprofenu (obecnie juz niestosowany) byla
prewencja miozy podczas zabiegéw okulistycznych. Diklofe-
nak i pranoprofen w pierwotnym wskazaniu byly stosowane
w profilaktyce zapalenia po operacji zaémy, natomiast keto-
rolak znajdowal zastosowanie w redukcji $wigdu w przebiegu
alergicznego zapalenia spojowek [7].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne okazaly si¢ przydatne
w hamowaniu zwezenia Zrenic w trakcie operacji za¢my, w za-
pobieganiu zapaleniu w obrebie galki ocznej po operacjach
przedniego odcinka, zwalczaniu bélu po zabiegach chirurgii
refrakcyjnej i innych zabiegach w obrebie przedniego odcinka
galki ocznej, zmniejszeniu ryzyka pooperacyjnego obrzeku
plambki z6ttej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usuwa-
nia za¢my oraz fagodzeniu objawéw towarzyszacych alergicz-
nym chorobom oczu, a takze w zespole suchego oka [6, 8].

Przyczyna zespotu suchego oka jest wieloczynnikowa,
uwaza sie, Ze wazng role w jego patogenezie odgrywa stan za-
palny. Niesteroidowe leki przeciwzapalne ze wzgledu na swoje
dzialanie przeciwzapalne uznano za jedng z mozliwych opcji
terapeutycznych w leczeniu zespotu suchego oka. Wykazano
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takze cytoprotekcyjne dziatanie diklofenaku na ludzkie hodo-
wane komorki nablonka rogéwki oraz w szczurzym modelu
zespotu suchego oka, poprzez hamowanie indukowanej hipe-
rosmolarnoscig apoptozy [9].

Zaden z NLPZ w postaci kropli do oczu dostepnych
w Polsce nie ma rejestracji w leczeniu alergicznych choréb
oczu. Polskie porozumienie alergologéw i okulistéw w spra-
wie leczenia i diagnostyki alergicznych choréb narzadu wzro-
ku dopuszcza do leczenia miejscowego NLPZ w postaci kropli
do oczu [4].

Miejscowe NLPZ maja zastosowanie w przypadku, gdy
mimo leczenia lekami przeciwhistaminowymi i stabiliza-
torami komorek tucznych objawy nadal si¢ utrzymuja lub
stosowanie miejscowe steroidu nie jest u danego pacjenta za-
lecane [1]. Poprzez blokade szlaku cyklooksygenazy hamuja
wytwarzanie prostaglandyn, jednego z gtéwnych mediatoréw
zapalenia, zmniejszajac objawy dyskomfortu towarzyszace od-
powiedzi alergicznej, takie jak: swedzenie, obrzek, nastrzyk
spojowek i lzawienie [1]. W alergiach oczu stosowane s 0,5%
ketorolak trometamolu, 0,1% diklofenak oraz 0,1% nepafenak
(1, 10].

Ketorolak jest zatwierdzonym do leczenia SAC przez Food
and Drug Administration [11, 12]. Dwa wieloo$rodkowe ba-
dania potwierdzaja skutecznos¢ 0,5% ketorolaku w leczeniu
alergicznego zapalenia spojéwek. W jednym badaniu licza-
cym 148 uczestnikow Ballas i wsp. wykazali zmniejszenie
$wiadu, uczucia ciala obcego, obrzeku i nastrzyku spojowek
przy stosowaniu ketorolaku 4 razy dziennie przez 7 dni [13].
W drugim badaniu przeprowadzonym przez Tinkelmana
i wsp. z udziatem 93 pacjentéw réwniez wykazano efekt tera-
peutyczny w fagodzeniu objawdw alergicznego zapalenia spo-
jowek przy takim dawkowaniu [14]. Podobne wyniki otrzy-
mali Tauber i wsp., oceniajac skutecznos¢ i bezpieczenstwo
0,1% diklofenaku i 0,5 % ketorolaku u pacjentdéw z ostrym se-
zonowym alergicznym zapaleniem spojéwek. Przebadano 60
pacjentdw, potwierdzajac skuteczno$¢ obu lekéw w zmniejsza-
niu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem spojowek.
Diklofenak sodu byt istotnie statystycznie bardziej skuteczny
w tagodzeniu bélu po 30 minutach i w 7. dniu badania. Nie
stwierdzono powaznych dziatan niepozadanych stosowanych
lekéw. Zaobserwowano jedynie u kilku oséb pieczenie i klucie
po wkropleniu leku oraz podraznienie. U jednego pacjenta
z grupy badanej stwierdzono erozje¢ nablonka rogéwki, ktéra
przypisywano pocieraniu oka z powodu swedzenia [12].

Zgodnie z polskim konsensusem dotyczacym diagnostyki
ileczenia alergicznych choréb narzadu wzroku, preparatem
miejscowym zalecanym w leczeniu AKC, VKC i PAC jest di-
klofenak sodu, ktéry istotnie zmniejsza aktywno$¢ fibrobla-
stow i komorek nablonka spojéwki, a takze stabilizuje masto-
cyty i limfocyty [4].

W badaniu klinicznym z randomizacja przeprowadzonym
przez Laibovitza i wsp. , ktérego wyniki opublikowano w ,,Jo-
urnal of Ocular Pharmaocology and Therapeutics” w 1995 r.
poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania 0,1%
diklofenaku w postaci kropli do oczu z placebo u pacjen-
tow z ostrym sezonowym zapaleniem spojéwek. Wykazano

skuteczno$¢ zastosowanego NLPZ w tagodzeniu objawdw
ocznych SAC i brak wplywu zastosowanego leczenia na
ostro$¢ wzroku oraz warto$¢ ci$nienia wewnatrzgatkowego
u leczonych pacjentéw. Jedynie 20% badanych zgtaszalo przej-
$ciowe pieczenie lub ktucie w trakcie leczenia [15].

Liiwsp. w2015 r. przeprowadzili badanie z udzialem 261
pacjentéw z calorocznym alergicznym zapaleniem spojowek,
oceniajac skuteczno$¢ stosowania kropli do oczu z 0,1% di-
klofenakiem sodu w poréwnaniu z 0,1% fluorometolonu.
Wykazano poréwnywalng skutecznosé NLPZ i steroidow oraz
w przypadku zadnego z lekéw nie odnotowano zadnych zna-
czacych dziatan niepozadanych [16].

Swamy i wsp. swojej pracy przeanalizowali wyniki 8 badan
obejmujacych tacznie 712 pacjentdw, poréwnujac skutecznosé
miejscowych NLPZ i placebo w leczeniu alergicznego zapa-
lenia spojowek. Wykazano, ze miejscowe NLPZ powodowa-
ly istotnie statystycznie wigksza skuteczno$¢ kontrolowania
$wiagdu spojowek niz placebo oraz znaczgco zmniejszaty na-
strzyk spojowek. Jednak miejscowe NLPZ nie wykazaly sku-
tecznos$ci w zmniejszaniu obrzeku powiek, §wiatlowstretu,
uczucia pieczenia oczu i ciala obcego [17].

Singer i wsp., stosujac 0,1% dikofenak sodu, 0,5% ketoro-
lak trometamolu, 0,3% napafenak i 0,07% bromfenak w gru-
pie 10 pacjentéw wykazali, ze zastosowanie wszystkich czte-
rech NLPZ znaczgco zmniejsza czucie rogéwkowe. Dokladny
mechanizm dziatania miejscowych NLPZ zmniejszajacych
wrazliwo$¢ rogowki jest niejasny. Badacze sugeruja istotng
role NLPZ w hamowaniu COX, istnieja réwniez doniesienia
o0 bezpo$rednim dziataniu znieczulajacym diklofenaku sodu
na wiékna A-delta i C unerwiajace rogdéwke [8]. Zmniejsze-
nie wrazliwosci rogéwki moze prowadzi¢ do nieumyslnych
urazow poprzez potarcie oczu przez pacjenta. Nalezy réwniez
podkreslié, ze niektére badania sugeruja opdznienie gojenia
ran przy stosowaniu miejscowego znieczulenia [18]. Jednak
systemic review obejmujacy 5 zaslepionych badan klinicznych
z randomizacjg nie wykazat op6znienia w gojeniu erozji na-
blonka rogéwki i jej epitelializacji podczas stosowania NLPZ
[19].

Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane w posta-
ci podraznienia i pieczenia oczu po podaniu, a w rzadkich
przypadkach, réwniez punktowego zapalenia rogéwki, owrzo-
dzenia lub perforacji rogéwki, zaleca sie stosowanie NLPZ
krotkoterminowo [1, 11]. Podczas ich stosowania zgtaszano
rzadkie przypadki ciezkich powiklan w postaci $cieficzenia
rogéwki po zastosowaniu 0,1% diklofenaku sodu, 0,5% keto-
rolaku, 0,1% nepafenaku i 0,09% bromfenaku [20-22].

Flash przeanalizowal 11 przypadkéw pacjentéw z rozpo-
znanym $cieficzeniem rogéwki po zastosowaniu 0,5% diklofe-
naku, stwierdzajac, ze wiele innych czynnikéw moglo mie¢
wplyw na rozwoj toksycznosci zastosowanego preparatu, ta-
kich jak wspélistniejace choroby oczu (zesp6t suchego oka),
towarzyszace choroby ogdlne (zesp6! Sjorgena, cukrzyca),
stan po zabiegach refrakcyjnych galki ocznej, dlugotrwate
stosowanie miejscowych NLPZ, a takze jednoczesne stoso-
wanie miejscowo innych lekéw, m.in. kortykosteroidéw [23].
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Nalezy pamietaé o niekorzystnym profilu dzialania sub-
stancji konserwujacych zawartych w kroplach do oczu, szcze-
golnie u pacjentéw ze schorzeniami alergicznymi narzadu
wzroku, najpopularniejszym z nich jest chlorek benzalkonium
(BAK) [24].

Ich dzialanie moze nie tylko nasila¢ objawy alergicznego
zapalenia, ale rowniez wywola¢ dodatkowg reakcje alergiczna,
m.in. w postaci egzemy i zapalenia skory powiek. Obecnie na
rynku dostepne sg preparaty NLPZ w kroplach bez konser-
wantéw (Dicloabak), pozbawione tych skutkéw ubocznych.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac — na podstawie analizy dostepnej literatu-
ry wydaje sig, ze stosowanie miejscowych NLPZ bez substan-
cji konserwujacych przez krotki okres czasu u odpowiednio

Pismiennictwo

dobranej grupy pacjentow jest bezpieczng opcja terapeutyczng
leczenia schorzen alergicznych oczu. Wskazane jest moni-
torowanie stanu narzagdu wzroku pacjenta leczonego zaréw-
no miejscowo, jak i ogélnie NLPZ. Obecnie leczenie alergii
réwniez w obrebie narzadu wzroku opiera si¢ o liczne grupy
wczesniej wymienionych lekéw. Poniewaz alergii ocznej to-
warzyszy skltadowa zapalna, wskazane wydaje sie dotaczenie
NLPZ jako lekéw wspomagajacych ograniczenie odczynu za-
palnego przed wiaczeniem steroidow.

Celowe bytoby przeprowadzenie badan poréwnujacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo NLPZ z pozostalymi lekami
stosowanymi w leczeniu alergicznego zapalenia spojowek.
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