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Zespół suchego oka jest często trudny do rozpoznania 
z powodu różnorodnego obrazu klinicznego. Niektórzy pacjenci 
prezentują silne objawy podrażnienia powierzchni oka przy mi-
nimalnych odczuciach subiektywnych, podczas gdy inni mają 
zaostrzone objawy przy minimalnych zmianach w stabilności 
filmu łzowego. Niestabilność filmu łzowego rozwija się przy 
dysfunkcji co najmniej jednej składowej filmu łzowego. Opisu-
je się, że niektóre z czynników ryzyka zespołu suchego oka, jak 
starzenie się i obecność chorób autoimmunologicznych, sprzyja-
ją rozwojowi procesu zapalnego gruczołu łzowego, który może 
dodatkowo ulec zaostrzeniu przez obniżony poziom krążących 
androgenów u kobiet po okresie przekwitania. Wykazano, że ze-
spół suchego oka zawsze związany jest z procesem zapalnym 
na powierzchni oka (1,2,3,4,5,6). Proces zapalny powierzchni 
oka powinien być podejrzewany u wszystkich pacjentów z nie-
stabilnym filmem łzowym wykazujących barwienie nabłonka ro-
gówki i spojówki fluoresceiną i różem bengalskim. 

Zmiany kompozycji filmu łzowego sprzyjają rozwojowi pro-
cesu zapalnego. Dzieje się tak na skutek kilku mechanizmów. Po 
pierwsze, upośledzona funkcja gruczołu łzowego prowadzi do ob-
niżonego wydzielania naturalnych czynników przeciwzapalnych, 
takich jak laktoferryna. Po drugie, dochodzi do zwiększonego 
wydzielania cytokin zapalnych, np. interleukiny-1 (IL-1) i czynnika 
martwicy nowotworu α (TNF α) oraz enzymów proteolitycznych 
przez komórki gruczołowe spojówki oraz przez komórki zapalne 
naciekające te komórki. Po trzecie, dochodzi do działania późnych 
nieaktywnych cytokin i proteaz, które są obecne w fizjologicznym 

filmie łzowym i które stanowią wczesny mechanizm obronny 
w procesach zapalnych i zranieniach powierzchni oka. Zwiększo-
na osmolarność filmu łzowego, która towarzyszy dysfunkcji wy-
dzielniczej gruczołu łzowego, jest bodźcem prozapalnym. Prowa-
dzi do zwiększonej produkcji mediatorów pozapalnych, takich jak 
interleukina-1 (IL-1), interleukina-8 (IL-8), czynnik martwicy no-
wotworu α (TNF α) i metalloproteinazy (MMPs) przez aktywację 
wewnątrzkomórkowych kinaz zwanych białkami aktywowanymi 
przez mitogen. Zwiększenie stężenia i aktywności mediatorów 
zapalnych w filmie łzowym w spojówce i gruczole łzowym za-
początkowuje kaskadę zapalną na powierzchni oka z obecnością 
zwiększonej ekspresji białek immunoaktywnych i białek adhezji 
(HLA-DR i ICAM-1) przez nabłonek spojówki. 

Inną patologiczną zmianą jest zwiększenie koncentracji 
i działania metalloproteinaz (MMPs) w filmie łzowym. Jeden 
z tych enzymów, jak np. MMP-9, doprowadza do lizy różnych 
substratów, włączając w to komórki podstawne nabłonka ro-
gówki i białka łączące, które warunkują ciągłość bariery rogów-
ki (okludyna). Metalloproteinaza-9 odgrywa fizjologiczną rolę 
w regulowaniu złuszczenia nabłonka rogówki. W układowym 
niedoborze witaminy A dochodzi do zmniejszonego wytwarzania 
MMP-9 oraz zmniejszonego złuszczania nabłonka rogówki. Nato-
miast wzrost aktywności MMP-9 w zespole suchego oka wiąże 
się ze zdezorganizowaną funkcją rogówki jako bariery (wzrost 
przepuszczalności fluoresceiny), zwiększonym złuszczaniem na-
błonka rogówki (punktowane ubytki nabłonka) i nieregularnoś-
ciami jej powierzchni.
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inflammatory treatment. 
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Innym ważnym odkryciem w zespole suchego oka jest 
stwierdzenie zwiększonej apoptozy nabłonka spojówki i jej ko-
mórek gruczołowych. Mechanizm, który wyzwala apoptozę 
w zespole suchego oka, nie został zidentyfikowany. Może on 
wynikać ze zmniejszonej aktywności białek przeciwdziałających 
apoptozie, jak BCL-2 w tych komórkach, lub też z wpływem cy-
tokin inicjujących apoptozę.

Obserwacje kliniczne dowodzą, że włączenie leczenia prze-
ciwzapalnego redukuje objawy suchego oka (1,2,3,4,5,6).

Kortykosteroidy
Spośród wielu biologicznych funkcji kortykosteroidów należy 

wymienić następujące: 
	 hamowanie produkcji cytokin zapalnych i chemokin,
	 zmniejszanie syntezy metalloproteinaz i prostaglandyn,
	 zmniejszanie aktywności białek adhezyjnych (np. ICAM-1),
	 stymulowanie apoptozy.

Stwierdzono, iż terapia kortykosteroidami poprawia zarówno 
subiektywne odczucia pacjentów, jak i stan powierzchni gałki ocz-
nej (1,3,6,7). W retrospektywnych badaniach klinicznych u pacjen-
tów z zespołem Sjögrena, u których zastosowano miejscowo 3-4 
razy na dobę przez 2 tygodnie 1% roztwór metyloprenizolonu (bez 
konserwantów), uzyskano zmniejszenie bądź ustąpienie objawów 
(7,8). Dodatkowo wystąpiło zmniejszenie stopnia barwienia się ro-
gówki fluoresceiną i wyeliminowano keratitis filamentosa. Ta tera-
pia okazała się skuteczna u pacjentów cierpiących na ciężki zespół 
suchego oka, u których nie stwierdzono poprawy pomimo maksy-
malnych dawek leków nawilżających. 

Równie dobre wyniki uzyskano w prospektywnej rando-
mizowanej próbie klinicznej, porównującej stopień objawów 
podrażnienia oka i barwienia rogówki fluoresceiną w dwóch 
grupach pacjentów. Pierwsza grupa była leczona metyloprenizo-
lonem (bez konserwantów) podawanym miejscowo przez dwa 
tygodnie po okluzji punktów łzowych. Natomiast w drugiej gru-
pie zastosowano jedynie okluzję punktów łzowych. Po dwumie-
sięcznym leczeniu 80% pacjentów z grupy 1. i 33% pacjentów 
z grupy 2 wykazało zupełny brak objawów podrażnienia gałki 
ocznej. Natomiast nie stwierdzono barwienia się rogówki fluo-
resceiną u 80% pacjentów w grupie pierwszej i 60% w grupie 2. 
Powikłania posterydowe nie wystąpiły. Potwierdzono to w toku 
innych badań, w których wykazano, iż miejscowo stosowane 
kortykosteroidy prowadzą do znaczącej poprawy w przebiegu 
zespołu suchego oka (6). Podkreślić jednak należy, że przy dłu-
gotrwałym stosowaniu kortykosteroidów występuje potencjal-
ne ryzyko toksyczności. Mniejsze ryzyko wystąpienia działań 
niepożądanych istnieje przy łagodnych kortykosteroidach (np. 
fluorometolon), które mają mniejszą aktywność wewnątrzgałko-
wą i dają mniejsze ryzyko zwyżki ciśnienia (7). 

Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
Próbę porównania działania przeciwzapalnego kortykoste-

roidów i niesteroidowych leków przeciwzapalnych w celu od-
powiedzi na pytanie, czy proces zapalny powierzchni oka jest 
pierwotny czy wtórny do zespołu suchego oka, podjęli Avunduk 
i Chan (1,8). 

Avunduk podzielił pacjentów z zespołem suchego oka, 
w przebiegu z zespołem Sjögrena lub bez niego, na trzy grupy: 
stosujących same leki nawilżające, stosujących leki nawilżające 

i niesteroidowe przeciwzapalne oraz stosujących leki nawilżają-
ce i kortykosteroidy. Porównano objawy kliniczne, wynik testu 
Schirmera, barwienie różem bengalskim i fluoresceiną, cytologię 
impresyjną przed podjęciem leczenia oraz 15 i 30 dni po lecze-
niu. Najlepsze efekty uzyskano w grupie pacjentów leczonych 
lekami nawilżającymi i kortykosteroidami, co manifestowało się 
znaczącym zmniejszeniem dolegliwości, zmniejszonym barwie-
niem się rogówki i spojówki, obniżeniem w cytologii impresyjnej 
liczby komórek HLA-DR pozytywnych i masywnym wzrostem 
komórek kubkowych. 

Badania te pozwoliły wysnuć hipotezę, iż leki niesterydo-
we przeciwzapalne są nieskuteczne w zespole suchego oka ze 
względu na to, że proces zapalny jest w tym przypadku pierwot-
ny. Nie stwierdzono również ich wpływu na zmiany morfologicz-
ne w cytologii impresyjnej (4). 

Cyklosporyna
Cyklosporyna A (CsA) jest grzybopochodnym białkiem, któ-

re zapobiega aktywacji czynników translokacji i transkrypcji cy-
toplazmatycznej, wymaganych przez komórki T do produkcji cy-
tokin zapalnych. Cyklosporyna A hamuje także apoptozę poprzez 
blokowanie otwarcia porów mitochondrialnych (MPTM), które 
odgrywają kluczową rolę w zapoczątkowaniu tego procesu. 

Początkowo właściwości CsA w leczeniu zespołu suchego 
oka analizowano na podstawie badań, które przeprowadzono na 
psach z wyindukowanym zespołem suchego oka (przedklinicz-
ny etap badań) (4). Następnie Pflungfelder (6), na zlecenie FDA, 
w fazie drugiej badań klinicznych (prowadzonych na ludziach) 
porównał 4 dawki CsA (0,05%, 0,1%, 0,2%, 0,4%) z placebo. Lek 
podawano dwa razy dziennie do obydwojga oczu 129 pacjen-
tom przez 12 tygodni, natomiast placebo podawano 33 pacjen-
tom. CsA znacząco zmniejszyła barwienie różem bengalskim, 
epiteliopatię nabłonka i objawy podrażnienia u 90 pacjentów, 
u których stwierdzono średni i ciężki stopień zespołu suchego 
oka. Badania te nie dały jednak jasnej odpowiedzi co do zale-
canej dawki, gdyż 0,1% CsA powodowała najtrwalszą poprawę 
stwierdzaną obiektywnie, dawka 0,05% zaś większą poprawę 
subiektywnych odczuć. Z innych badań wynika, że CsA 0,05% 
lub 0,1%, stosowana u pacjentów ze średnim i ciężkim zespołem 
suchego oka, istotnie poprawia wynik testu Schirmera i znaczą-
co zmniejsza barwienie fluoresceiną w porównaniu z placebo. 
Obydwie dawki zapewniały doskonały profil bezpieczeństwa 
przy braku ogólnych lub ocznych objawów niepożądanych z wy-
jątkiem pieczenia po zakropleniu (17%) (6).

Ostatnie dziesięciolecie przyniosło dość zadowalające donie-
sienia dotyczące Cyclosporyny A jako silnego supresora funkcji 
komórek T. Oceniano jej przydatność dla leczenia zespołu Sjö-
grena i to zarówno przy podawaniu doustnym, jak i miejscowym 
(9,2,4,5,6,10). 

Drosos (2) stosując podwójnie ślepą próbę, prowadził ba-
dania nad CsA podawaną doustnie. Stwierdził on poprawę ob-
jawów dotyczących suchości w jamie ustnej, jednakże jedynie 
20% badanych podawało poprawę dotyczącą oka. Na podsta-
wie testu Chimera badacz nie zanotował różnicy w produkcji 
wodnej fazy łez pomiędzy leczonymi CsA a grupą kontrolną, 
w której zastosowano placebo. 

Kazwana i Salisbury (4) przeprowadzili ocenę wpływu CsA 
w postaci kropli u psów z Keratoconjunctivitis sicca, który jest 



81Klinika Oczna 2007, 109 (1-3)ISSN 0023-2157 Index 362646

Ewa Mrukwa-Kominek, Anna Rogowska-Godela, Stanisława Gierek-Ciaciura

uważany za psi odpowiednik ludzkiego zespołu Sjögrena. Autorzy 
stwierdzili, iż powodowała ona pobudzenie wytwarzania wodnej 
fazy łez w okresie od 3 do 60 dni od rozpoczęcia stosowania. Na 
podstawie tych badań stwierdzono, że CsA jest czynnikiem se-
kretogennym dla gruczołu łzowego zarówno in vitro, jak i in vivo.

Pilotażowe badania Laibowitza (5) dotyczyły stosowania 1% 
maści ocznej CsA w leczeniu suchego zapalenia rogówki (rów-
nież z podwójnie ślepą próbą). Dostarczyły one danych świadczą-
cych o jej wpływie na zmniejszenie objawów subiektywnych, np. 
uczucia ciała obcego, jak też na większe przerwy pomiędzy nasi-
leniem ich występowania. Zaobserwowano również zmniejszenie 
powierzchni obszarów rogówki i spojówek barwiących się różem 
bengalskim. Natomiast nie stwierdzono różnic w wartościach te-
stu Schirmera i w czasie przerwania filmu łzowego pomiędzy gru-
pą pacjentów leczonych CsA i placebo.

Opublikowano również informacje świadczące o dobrych efek-
tach zastosowania 2% CsA w postaci kropli u pacjentów z owrzo-
dzeniem rogówki, które towarzyszyło reumatoidalnemu zapaleniu 
stawów, a także u chorych z wtórnym zespołem Sjögrena. 

W 2004 roku Donnenfeld (9) opublikował dane z wieloośrod-
kowych badań, którym poddano 877 pacjentów stosujących 
0,05% roztwór cyklosporyny A. Po 6 miesiącach stwierdzono 
znaczącą poprawę wyniku testu Schirmera w 59%, przy czym 
u 15% pacjentów wynik testu Schirmera uległ zwiększeniu o po-
nad 100%. Ponadto pacjenci leczeni cyklosporyną A wykazywali 
znaczącą poprawę ostrości wzroku i poczucia kontrastu w po-
równaniu z grupą kontrolną stosującą substytuty łez. Dodatkowo 
pacjenci leczeni cyklosporyną A wykazywali w mniejszym stop-
niu konieczność stosowania substytutu łez w porównaniu z grupą 
kontrolną przyjmującą sztuczne łzy przynajmniej 5 razy na dobę.

Badania Kunert i wsp. (10), w toku których przeprowadzono 
ocenę histopatologiczną bioptatów spojówki pacjentów ze śred-
nim i ciężkim zespołem suchego oka (Sjögren i non-Sjögren), 
leczonych przez 6 miesięcy cyklosporyną A, wykazały – w po-
równaniu z pacjentami leczonymi preparatami sztucznych łez 
– redukcję liczby komórek CD3, CD4 i CD8 pozytywnych, cho-
ciaż wyniki te nie były statystycznie znamienne. Natomiast zna-
mienne statystycznie wyniki uzyskano, gdy oceniano komórki 
prezentujące markery aktywacji limfocytów CD11a i HLA-DR, 
których liczba była znacząco mniejsza w grupie pacjentów le-
czonych cyclosporyną w porównaniu z grupą kontrolną. W pod-
grupie pacjentów z zespołem Sjögrena leczonych cyclosporyną 
A wykazano znaczące zmniejszenie liczby komórek CD11a i CD3 
pozytywnych, co skutkowało zmniejszeniem liczby aktywowa-
nych limfocytów w porównaniu z grupą kontrolną.

Tetracykliny
Tetracykliny działają przeciwzapalnie poprzez:

	 zmniejszenie produkcji i aktywności cytokin,
	 zmniejszenie produkcji tlenku azotu (NO),
	 hamują produkcję i aktywność metalloproteinazy,
	 zmniejszają produkcję interleukiny-1.

Tetracykliny, w tym półsyntetyczna tetracyklina – doksy-
cyklina stosowana ogólnie – redukują objawy podrażnienia 
gałki ocznej, zwiększają stabilność filmu łzowego, zmniejszają 
ciężkość schorzeń powierzchni gałki ocznej (np. w keratitis ro-
sacea), są skuteczne w leczeniu nawrotowych erozji i pryszczy-
kowego zapalenia rogówki i spojówki (3). 

Doustna suplementacja niezbędnych nienasyconych 
kwasów tłuszczowych omega-3
Niezbędne nienasycone kwasy tłuszczowe omega-3 to po-

chodne kwasu linolenowego z grupy wielonienasyconych kwa-
sów tłuszczowych, których dostarczanie w diecie jest konieczne 
z powodu braku możliwości syntezy przez organizm. Ich boga-
tym źródłem w pożywieniu są: soja, olej rzepakowy, orzechy 
włoskie i tłuste ryby.

Wyniki badań z 2003 roku wskazują, że wysoka dzienna po-
daż niezbędnych nienasyconych kwasów tłuszczowych omega-
3 zmniejszała ryzyko zespołu suchego oka. Badania, którym pod-
dano 32 470 zdrowych, aktywnych zawodowo Amerykanów, 
wykazały, że wyższe dobowe stężenie kwasów tłuszczowych 
omega-3 w stosunku do kwasów omega-6, jak również przyj-
mowanie w pożywieniu w większym stopniu kwasów omega-3 
zmniejszało prawdopodobieństwo wystąpienia zespołu suchego 
oka (3). Zasadniczo w populacji amerykańskiej odnotowuje się 
niski poziom kwasów omega-3 w diecie. 

Mechanizm działania przeciwzapalnego kwasów tłuszczowych 
omega-3 jest skomplikowany. Są one wykorzystywane do pro-
dukcji czynników przeciwzapalnych: prostaglandyny E-3 (PGE-3) 
i leukotrienu B-5. Bardziej istotne jest, że długołańcuchowy kwas 
omega-3 – kwas ejkozapentenowy (EPA) uzyskiwany z tłuszczu ryb 
– blokuje ekspresję następujących cytokin pozapalnych: czynnika 
martwicy nowotworu (TNF α), interleukiny-1α (IL-1α), interleukiny 
1β i proteoglikanu degradującego enzymy oraz cyklooksygenazy-2 
(COX-2). W zespole Sjöegrena czynnik martwicy nowotworu (TNF 
α) potęguje apoptozę komórek gruczołu łzowego i doprowadza do 
zmniejszonej produkcji i zwiększonej osmolarności łez, co prowa-
dzi do zespołu objawów suchego oka. Zwiększona osmolarność 
łez zwiększa ekspresję TNF-α na powierzchni oka, uruchamiając 
kaskadę zapalną i doprowadzając do zwiększonej apoptozy ko-
mórek. Miejscowy roztwór cyklosoporyny CsA w stężeniu 0,05% 
stosowany miejscowo hamuje produkcję TNF– α przez monocy-
ty. Chociaż CsA osiąga dobrą koncentrację na powierzchni oka, 
to prawdopodobnie nie osiąga jednak wystarczającego stężenia 
w gruczołach łzowych. Działanie kwasów tłuszczowych omega-3 
polega na tym, że podczas doustnej suplementacji docierają one 
z krwią do gruczołu łzowego, natomiast przez gruczoły Meiboma 
na powierzchnię oka. Wydaje się, że zarówno cyklosporyna, jak 
i kwas omega-3 hamują cytokiny prozapalne, chociaż różnią się 
zdolnością wpływu na tkanki. Interesujące jest, że cyklospory-
na A nie działa u pacjentów z okluzją dróg łzowych. 

Podczas gdy kwas ejkozapentenowy (EPA) zmniejsza eks-
presję TNF-α, kwas dokozaheksaenowy (DHA) działa protekcyj-
nie na komórki powierzchni oka, ochraniając je przed działaniem 
TNF-α. Yano i wsp. (cyt. za 3) udowodnili, że witamina E dzia-
ła synergistycznie z DHA, by chronić komórki powierzchni oka 
przed zainicjowaną przez TNF-α apoptozą. Ponadto kwasy tłusz-
czowe omega-3 stymulują wydzielanie łez. Wiadomo, że cytoki-
ny prozapalne TNF-α, IL-1α, IL-1β obniżają wydzielanie łez przez 
gruczoły łzowe poprzez hamowanie uwalniania neurotransmite-
rów i wpływanie na odpowiedź komórek efektorowych gruczołu 
łzowego. Ostatnio opublikowane badania, które przeprowadzo-
no na modelu zwierzęcym, wykazały, że zablokowanie ekspresji 
TNF-α usuwa autoimmunologiczną chorobę gruczołu łzowego, 
przywracając prawidłowe wydzielanie łez i zmniejszając obsza-
ry barwienia się rogówki. Stwierdzono, iż pacjenci z zespołem 
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Sjögrena mają obniżony dobowy pobór z diety kwasów ome-
ga-3 (zawierających EPA, DHA) w porównaniu z odpowiednio 
dobraną pod względem płci i wieku grupą kontrolną (3). Dodat-
kowo badania te wykazały, że suplementacja DHA przywraca 
jego prawidłowy poziom w synapsach i tym samym poprawia 
ich funkcje. Hipoteza, że ciężkość zespołu suchego oka w choro-
bie Sjögrena jest wprost proporcjonalna do stężenia DHA w su-
rowicy krwi na poziomie błony komórkowej wydaje się słuszna 
(3). 

Kwasy tłuszczowe omega-3 wpływają również na wydziela-
nie łez. EPA hamuje kompetycyjnie konwersję kwasu omega-6 
do kwasu arachidonowy (AA), a jednocześnie ułatwia konwer-
sję kwasu dihagammalinolenowego (DGL) do PGE-1. Wiadomo, 
że PGE-1 ma także właściwości prozapalne i działa na receptory 
E-prostanoidowe EP-2 i EP-4, by aktywować cyklazę adenylo-
wą, zwiększając stężenie cAMP. Stwierdzono, że PGE-1 i cAMP 
stymulują wydzielanie warstwy wodnej (cyt. za 3).

Niezbędne nienasycone kwasy tłuszczowe omega-3 wpły-
wają też na pracę gruczołów Meiboma. Gruczoły te używają 
nasyconych kwasów tłuszczowych do syntezy łoju. Na podsta-
wie wysokiej rozdzielczości chromatograficznej wykazano, że 
dobowe przyjmowanie w diecie kwasów omega-3, a w szcze-
gólności EPA i DHA, wpływa na profil lipidów w warstwie tłusz-
czowej łez. Dokładniejsze badania kliniczne byłyby konieczne, 
by określić wpływ kwasów tłuszczowych omega-3 na warstwę 
tłuszczową i opóźnienie parowania łez. 

Należy także nadmienić, że wielonienasycone kwasy tłusz-
czowe omega-6 zwiększają w surowicy poziom kwasu arachi-
donowego i sprzyjają zawałowi oraz różnym chorobom serca, 
a także innym chorobom degeneracyjnym (3).

Preparaty hipoosmotyczne
We wszystkich przypadkach zespół suchego oka przebiega 

ze zwiększoną osmolarnością filmu łzowego (3). Przy utracie 
wody bez towarzyszącej utraty elektrolitów jego osmolarność 
rośnie. W zespole suchego oka zmniejszona produkcja łez lub 
ich zwiększone parowanie prowadzą do wzrostu osmolarności 
łez i zmniejszenia gęstości komórek kubkowych. Zwiększony 
gradient osmotyczny pomiędzy filmem łzowym i powierzchnią 
gałki ocznej pozwala na wniknięcie wody pomiędzy komórki na-
błonka spojówki. Rezultatem tego procesu jest zwiększone złusz-
czanie komórek spojówki, a tym samym odsłanianie komórek 
niedojrzałych, pozbawionych glikoprotein zewnętrznych. Ścisłe 
połączenie komórek nabłonka rogówki powoduje, że jest on bar-
dziej oporny na wzrost osmolarności łez. Dlatego też w począt-
kowych stadiach morfologia rogówki pozostaje niezmieniona. 
W późniejszym czasie, w naturalnym przebiegu zespołu suche-
go oka, migracja wody zrywa połączenia pomiędzy komórkami 
nabłonka rogówki, powodując również ich nadmierne złuszcza-
nie. Biorąc pod uwagę dotychczasową wiedzę, logicznym kro-
kiem jest włącznie leków, które obniżając hiperosmotyczny film 
łzowy, zapobiegałyby utracie komórek łzowych i zaburzeniu mi-
kroarchitektury powierzchni oka. Takie właściwości mają krople 
There Tears, które są jednak obecnie dostępne w USA. 

Również okluzja dróg łzowych powoduje zmniejszenie osmolar-
ności łez. Jednakże nie wpływa ona na gęstość komórek kubkowych, 
ponieważ proste zwiększenie objętości łez nie koreluje ze wzrostem za-
wartości sodu we łzach, który uszkadza komórki kubkowe. 

Androgeny
Badania Sullivana (cyt. za 11) na modelu zwierzęcym wy-

kazały, że androgeny znacząco hamują proces zapalny gruczo-
łu łzowego. Badając ludzką surowicę u pacjentów z zespołem 
Sjöegrena stwierdzono, iż poziom androgenów pozostawał po-
niżej normy.

Wysunięto hipotezę, że leczeni antyandrogenowo pacjenci 
z rakiem prostaty mają poważną dysfunkcję gruczołów Mei-
boma oraz ciężką postać zespołu suchego oka. Następnie hi-
potezę tę potwierdzono klinicznie (11). Dlatego uważa się za 
celowe miejscowe stosowanie androgenów tak, by hamować 
reakcję zapalną gruczołu łzowego w zespole Sjögrena i by 
przywrócić funkcję gruczołów Meiboma (11,12). Scott i wsp. 
(12) opublikowali w 2004 roku wyniki badania, którym objęto 
11 kobiet w wieku pomenopauzalnym. U pacjentek stosowano 
przez 2 lata kombinowaną terapię zawierającą estrogeny i me-
tylotestosteron. Pacjentki były uprzednio poddane hormonalnej 
terapii zastępczej, a zastosowane leczenie stanowiło alterna-
tywę. U 91% pacjentek obserwowano zmniejszenie objawów 
subiektywnych (znaczące/ łagodne) po średnio 4,1 miesiąca 
terapii, co korelowało z poprawą wyniku testu Schirmera.

Surowica własna
Po raz pierwszy o zastosowaniu surowicy jako substytutu 

łez w ciężkich przypadkach zespołu suchego oka związanych 
z zespołem Sjögrena donosił Fox w 1984 roku (13).

Fox (13) porównywał efekt stosowania placebo i sztucznych 
łez wytworzonych z surowicy autologicznej. Stwierdził, iż roz-
twór surowicy własnej pacjenta (w stosunku 1: 3 w 0,9% NaCl) 
spowodował znaczące ustąpienie objawów subiektywnych 
i zmniejszenie obszarów barwienia różem bengalskim.

Badania Foxa i Shimmura wykazały skuteczność prepa-
ratów surowiczych autologicznych kropli do oczu w leczeniu 
nawrotowych erozji nabłonka rogówki i górnego rąbkowego 
zapalenia spojówek, co pozwoliło wysunąć hipotezę, że fizjo-
logiczne składniki ludzkiej surowicy zachowują w wadliwym 
filmie łzowym utraconą funkcję (13,14). Chociaż łzy zawierają 
białka o specyficznej funkcji, jak laktoferryna czy immunoglobu-
liny, można sądzić, że niektóre funkcje lecznicze surowicy mogą 
być zastąpione przez roztwór białek aplikowany na powierzchnię 
oka. Albumina jest rozpuszczalnym białkiem, które stanowi pra-
wie połowę całkowitych białek surowicy i której rolą jest trans-
port różnych nierozpuszczalnych składników, do których należą 
np. kwasy tłuszczowe, hormony, leki. 

Wszystkie te funkcje można przełożyć na film łzowy zawie-
rający liczne fizjologiczne aktywne składniki. Podobną rolę do 
albumin, tzn. wiązania hydrofobowych cząsteczek, przypisuje 
się apolipoproteinie D wydzielanej przez gruczoł łzowy. Albu-
mina nie jest obcym białkiem powierzchni oka, stwierdza się 
ją w wyższym stężeniu w komorze przedniej i zrębie rogówki, 
dyfunduje również naczyniami spojówki do filmu łzowego, a jej 
stężenie w filmie łzowym zwiększa się przy zranieniu. Albuminy 
we łzach mogą być rozważane jako niespecyficzny marker cią-
głości powierzchni oka.

Natura albumin jako rozpuszczalnych w wodzie białek może 
być czynnikiem stabilizującym film łzowy. Inny potencjalny efekt 
terapeutyczny to właściwości przeciwzapalne czy antyoksydacyj-
ne. Preparat surowiczych autologicznych kropli do oczu zawiera 
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liczne czynniki przeciwzapalne, które potencjalnie mogą hamo-
wać kaskadę zapalną w zespole suchego oka, takie jak inhibito-
ry cytokin IL-1, TNF-α, inhibitory metalloproteinaz. Istnieje także 
hipoteza, że albuminy łączą się z innymi miejscowo podawanymi 
lekami, pozwalając im na dłuższą latencję na powierzchni oka.

Niektórzy pacjenci z ciężkim zespołem suchego oka nie tole-
rują żadnych preparatów sztucznych łez (włączając w to prepa-
raty bez konserwantów). Rozwijają reakcję alergiczną i toksycz-
ną na krople, natomiast jedyną substancją, którą tolerują, jest 
ich własna surowica (15). Noble (15) stwierdził w 50% większą 
ich skuteczność w porównaniu do konwencjonalnego leczenia 
preparatami sztucznych łez w zespole suchego oka spowodo-
wanym przez różne czynniki.

W swoich badaniach dowiódł, że albuminy jako składnik 
preparatów sztucznych łez w zespole Sjögrena redukują obszary 
barwienia się powierzchni oka fluoresceiną czy różem bengal-
skim, ale nie wpływają na wynik testu przerwania filmu łzowe-
go czy subiektywne dolegliwości (15). Odmienne wyniki badań 
uzyskał Kęcik (16), według którego w grupie pacjentów z zespo-
łem Sjögrena, stosujących preparat surowiczych autologicznych 
kropli do oczu, stwierdzono subiektywnie i obiektywnie popra-
wę, niewielką poprawę stabilności filmu łzowego, natomiast 
wynik testu Schirmera nie uległ poprawie. 

W badaniach przeprowadzonych przez Kojami (17) uzyskano 
poprawę wyniku testu przerwania filmu łzowego i zmniejszenie 
obszarów barwienia się rogówki i spojówki różem bengalskim oraz 
poprawę subiektywnie odczuwanych dolegliwości u pacjentów le-
czonych preparatami surowicy własnej w porównaniu z grupą kon-
trolną leczoną preparatami sztucznych łez (po 2. tygodniach).

Nie stwierdzono występowania objawów niepożądanych 
przy stosowaniu miejscowym preparatów surowiczych autolo-
gicznych kropli do oczu, chociaż uważa się, iż istnieje poważ-
ne ryzyko transmisji wirusów. W związku z tym powinno się 
w przyszłości rozważyć zastosowanie do produkcji albumin 
technik bioinżynierii. 

Ponieważ obecnie brak jest testów diagnostycznych okre-
ślających poziom zapalenia na powierzchni oka, nie można 
w sposób ścisły określić, kiedy w zespole suchego oka włączyć 
leczenie przeciwzapalne. Oczywiście leczenie przeciwzapalne 
nie jest wymagane u pacjentów z łagodnym okresowym wy-
stępowaniem zespołu suchego oka, który można kontrolować 
lekami nawilżającymi (18). Rozsądnie jest rozważyć leczenie 
przeciwzapalne u pacjentów stosujących substytuty łez, u któ-
rych leczenie nie przynosi spodziewanej poprawy, których testy 
kliniczne wypadają niepomyślnie, a zwłaszcza wówczas, gdy 
stwierdza się objawy zadrażnienia (np. zaczerwienienie spo-
jówek). Spośród opisanych poprzednio metod leczenia steroi-
dy działają najszybciej, dlatego też wydaje się, że są najlepsze 
w przypadku terapii krótkotrwałej, bodźcowej (2-4 tygodnie). 
Mogą być one aplikowane łącznie z CsA, która wymaga sto-
sowania dłuższego, nawet od kilku tygodni do 6 miesięcy, aż 
do uzyskania maksymalnego efektu leczniczego. Dobry profil 
bezpieczeństwa pozwala na długotrwałe jej stosowanie. Tetra-
cykliny stosowane doustnie mogą być również włączone do 
długotrwałej terapii, lecz należy wziąć pod uwagę możliwość 
powikłań ze strony przewodu pokarmowego i fotosensybilizacji. 
Okluzja punktów łzowych jest skuteczna przy niedoborze war-
stwy wodnej. Nie dowiedziono, czy powinna być ona zastoso-

wana przed włączeniem leczenia przeciwzapalnego czy po jego 
wyłączeniu. Zapewne w przyszłości uda się bardziej precyzyjne 
określić wskazania i czas włączenia leczenia przeciwzapalnego 
w zespole suchego oka. Niektóre czynniki mogą sprawić, że le-
czenie przeciwzapalne będzie terapią pierwszego rzutu w zespo-
le suchego oka, a być może cyklosporyna A będzie stosowana 
u pacjentów obarczonych wysokim ryzykiem rozwoju zespołu 
suchego oka, zanim dojdzie do manifestacji jego objawów.
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