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Dry eye syndrome is a common chronic disease; agents and strategies for its effective management are still lacking. The syn-
drome tends to be accompanied by ocular surface inflammation; therefore, the use of anti-inflammatory agents might prove
beneficial. The authors present up-to-date guidelines, strategies, and efficacy of dry eye syndrome management, including anti-
inflammatory treatment.

As no diagnostic tests are now available to assess ocular surface inflammation severity, the right timing to launch an anti-
inflammatory agent is difficult to determine. Patients with mild intermittent bouts of symptoms which can be alleviated with
ophthalmic lubricants do not typically require anti-inflammatory therapy. The latter should be considered in those who do not
respond to lubricating drops, obtain poor results on clinical tests, and show symptoms of ocular surface irritation (eg. conjunc-
tivae redness). Anti-inflammatory treatment of dry eye syndrome may include short-term corticosteroids, cyclosporine A emul-
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sion, oral tetracycline therapy, oral omega-3 fatty acid supplements, and autologous serum eye drops.
Anti-inflammatory treatment should be safe and effective; potential benefits should be evaluated for each individual patient.
The authors have reviewed the advantages of anti-inflammatory treatment in dry eye syndrome, presented in literature.
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Zespdt suchego oka jest czesto trudny do rozpoznania
z powodu réznorodnego obrazu klinicznego. Niektérzy pacjenci
prezentuja silne objawy podraznienia powierzchni oka przy mi-
nimalnych odczuciach subiektywnych, podczas gdy inni maja
zaostrzone objawy przy minimalnych zmianach w stabilno$ci
filmu tzowego. Niestabilno§¢ filmu tzowego rozwija sie przy
dysfunkcji co najmniej jednej sktadowej filmu tzowego. Opisu-
je sie, ze niektdre z czynnikdw ryzyka zespotu suchego oka, jak
starzenie sie i obecno$¢ choréb autoimmunologicznych, sprzyja-
ja rozwojowi procesu zapalnego gruczotu tzowego, ktéry moze
dodatkowo ulec zaostrzeniu przez obnizony poziom krazacych
androgendw u kobiet po okresie przekwitania. Wykazano, ze ze-
spét suchego oka zawsze zwigzany jest z procesem zapalnym
na powierzchni oka (1,2,3,4,5,6). Proces zapalny powierzchni
oka powinien by¢ podejrzewany u wszystkich pacjentéw z nie-
stabilnym filmem tzowym wykazujgcych barwienie nabfonka ro-
gowki i spojowki fluoresceing i rézem bengalskim.

Zmiany kompozycji filmu fzowego sprzyjaja rozwojowi pro-
cesu zapalnego. Dzieje sie tak na skutek kilku mechanizméw. Po
pierwsze, uposledzona funkcja gruczofu tzowego prowadzi do ob-
nizonego wydzielania naturalnych czynnikdw przeciwzapalnych,
takich jak laktoferryna. Po drugie, dochodzi do zwigkszonego
wydzielania cytokin zapalnych, np. interleukiny-1 (IL-1) i czynnika
martwicy nowotworu o. (TNF ) oraz enzyméw proteolitycznych
przez komorki gruczotowe spojowki oraz przez komdrki zapalne
naciekajace te komarki. Po trzecie, dochodzi do dziatania péznych
nieaktywnych cytokin i proteaz, ktére sg obecne w fizjologicznym

suche oko, leczenie przeciwzapalne, cyklospryna A, kwasy ttuszczowe, androgeny, surowica wiasna.
dry eye, anti-inflammatory treatment, cyclosporine A, fatty acids, androgens, autologous serum eye drops.

filmie tzowym i ktére stanowig wczesny mechanizm obronny
w procesach zapalnych i zranieniach powierzchni oka. Zwigkszo-
na osmolarnos¢ filmu fzowego, ktéra towarzyszy dysfunkeji wy-
dzielniczej gruczotu 1zowego, jest bodzcem prozapalnym. Prowa-
dzi do zwiekszonej produkcji mediatoréw pozapalnych, takich jak
interleukina-1 (IL-1), interleukina-8 (IL-8), czynnik martwicy no-
wotworu o (TNF o) i metalloproteinazy (MMPs) przez aktywacije
wewnatrzkomérkowych kinaz zwanych biatkami aktywowanymi
przez mitogen. Zwiekszenie stezenia i aktywnosci mediatoréw
zapalnych w filmie tzowym w spojéwce i gruczole fzowym za-
poczatkowuje kaskade zapalng na powierzchni oka z obecnoscig
zwigkszonej ekspresji biatek immunoaktywnych i biatek adhezji
(HLA-DR i ICAM-1) przez nabtonek spojowki.

Inng patologiczng zmiang jest zwigkszenie koncentracji
i dziatania metalloproteinaz (MMPs) w filmie tzowym. Jeden
z tych enzymdw, jak np. MMP-9, doprowadza do lizy réznych
substratow, wigczajagc w to komoérki podstawne nabfonka ro-
gowki i biatka faczace, ktore warunkujg ciggtos¢ bariery rogow-
ki (okludyna). Metalloproteinaza-9 odgrywa fizjologiczng role
w regulowaniu ztuszczenia nabtonka rogéwki. W uktadowym
niedoborze witaminy A dochodzi do zmniejszonego wytwarzania
MMP-9 oraz zmniejszonego ztuszczania nabtonka rogdwki. Nato-
miast wzrost aktywno$ci MMP-9 w zespole suchego oka wigze
sie ze zdezorganizowang funkcjg rogéwki jako bariery (wzrost
przepuszczalno$ci fluoresceiny), zwigkszonym ztuszczaniem na-
btonka rogéwki (punktowane ubytki nabtonka) i nieregularno$-
ciami jej powierzchni.
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Innym waznym odkryciem w zespole suchego oka jest
stwierdzenie zwigkszonej apoptozy nabtonka spojowki i jej ko-
morek gruczofowych. Mechanizm, ktéry wyzwala apoptoze
w zespole suchego oka, nie zostat zidentyfikowany. Moze on
wynikaé ze zmniejszonej aktywnosci biatek przeciwdziatajgcych
apoptozie, jak BCL-2 w tych komérkach, lub tez z wptywem cy-

Obserwacje kliniczne dowodza, ze wtaczenie leczenia prze-
ciwzapalnego redukuje objawy suchego oka (1,2,3,4,5,6).

Kortykosteroidy

Sposrdd wielu biologicznych funkcji kortykosteroidéw nalezy
wymienié¢ nastepujace:

e hamowanie produkcji cytokin zapalnych i chemokin,

e zmniejszanie syntezy metalloproteinaz i prostaglandyn,

e zmniejszanie aktywnosci biatek adhezyjnych (np. ICAM-1),
e stymulowanie apoptozy.

Stwierdzono, iz terapia kortykosteroidami poprawia zaréwno
subiektywne odczucia pacjentéw, jak i stan powierzchni gatki ocz-
nej (1,3,6,7). W retrospektywnych badaniach klinicznych u pacjen-
téw z zespotem Sjogrena, u ktérych zastosowano miejscowo 3-4
razy na dobe przez 2 tygodnie 1% roztwdér metyloprenizolonu (bez
konserwantdw), uzyskano zmniejszenie badz ustapienie objawdw
(7,8). Dodatkowo wystgpito zmniejszenie stopnia barwienia sig ro-
gowki fluoresceing i wyeliminowano keratitis filamentosa. Ta tera-
pia okazata sie skuteczna u pacjentéw cierpigcych na ciezki zespot
suchego oka, u ktérych nie stwierdzono poprawy pomimo maksy-
malnych dawek lekéw nawilzajgcych.

Réwnie dobre wyniki uzyskano w prospektywnej rando-
mizowanej prébie klinicznej, poréwnujgcej stopiefi objawdéw
podraznienia oka i barwienia rogéwki fluoresceing w dwdch
grupach pacjentéw. Pierwsza grupa byfa leczona metyloprenizo-
lonem (bez konserwantéw) podawanym miejscowo przez dwa
tygodnie po okluzji punktéw {zowych. Natomiast w drugiej gru-
pie zastosowano jedynie okluzje punktéw tzowych. Po dwumie-
siecznym leczeniu 80% pacjentdw z grupy 1. i 33% pacjentéw
z grupy 2 wykazato zupetny brak objawéw podraznienia gatki
ocznej. Natomiast nie stwierdzono barwienia sig rogéwki fluo-
resceing u 80% pacjentéw w grupie pierwszej i 60% w grupie 2.
Powiktania posterydowe nie wystapity. Potwierdzono to w toku
innych badan, w ktérych wykazano, iz miejscowo stosowane
kortykosteroidy prowadza do znaczacej poprawy w przebiegu
zespotu suchego oka (6). Podkresli¢ jednak nalezy, ze przy diu-
gotrwatym stosowaniu kortykosteroidéw wystepuje potencjal-
ne ryzyko toksycznosci. Mniejsze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych istnieje przy tagodnych kortykosteroidach (np.
fluorometolon), ktére majg mniejszg aktywno$é wewnatrzgatko-
wa i dajg mniejsze ryzyko zwyzki cisnienia (7).

Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Prébe poréwnania dziatania przeciwzapalnego kortykoste-
roidéw i niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych w celu od-
powiedzi na pytanie, czy proces zapalny powierzchni oka jest
pierwotny czy wtérny do zespotu suchego oka, podjeli Avunduk
i Chan (1,8).

Avunduk podzielit pacjentéw z zespotem suchego oka,
w przebiegu z zespotem Sjogrena lub bez niego, na trzy grupy:
stosujacych same leki nawilzajace, stosujacych leki nawilzajace

i niesteroidowe przeciwzapalne oraz stosujgcych leki nawilzaja-
ce i kortykosteroidy. Poréwnano objawy kliniczne, wynik testu
Schirmera, barwienie rézem bengalskim i fluoresceing, cytologie
impresyjng przed podjeciem leczenia oraz 15 i 30 dni po lecze-
niu. Najlepsze efekty uzyskano w grupie pacjentéw leczonych
lekami nawilzajgcymi i kortykosteroidami, co manifestowato si¢
znaczacym zmniejszeniem dolegliwos$ci, zmniejszonym barwie-
niem sie rogdwki i spojowki, obnizeniem w cytologii impresyjnej
liczby komdrek HLA-DR pozytywnych i masywnym wzrostem
komérek kubkowych.

Badania te pozwolity wysnué¢ hipoteze, iz leki niesterydo-
we przeciwzapalne sg nieskuteczne w zespole suchego oka ze
wzgledu na to, ze proces zapalny jest w tym przypadku pierwot-
ny. Nie stwierdzono réwniez ich wptywu na zmiany morfologicz-
ne w cytologii impresyjnej (4).

Cyklosporyna

Cyklosporyna A (CsA) jest grzybopochodnym biatkiem, ktd-
re zapobiega aktywacji czynnikdw translokacii i transkrypciji cy-
toplazmatycznej, wymaganych przez komérki T do produkcji cy-
tokin zapalnych. Cyklosporyna A hamuije takze apoptoze poprzez
blokowanie otwarcia poréw mitochondrialnych (MPTM), ktére
odgrywajg kluczowg role w zapoczatkowaniu tego procesu.

Poczatkowo wtasciwosci CsA w leczeniu zespotu suchego
oka analizowano na podstawie badan, ktére przeprowadzono na
psach z wyindukowanym zespotem suchego oka (przedklinicz-
ny etap badan) (4). Nastepnie Pflungfelder (6), na zlecenie FDA,
w fazie drugiej badan klinicznych (prowadzonych na ludziach)
poréwnat 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 znaczaco zmniejszyta barwienie rézem bengalskim,
epiteliopatie nabfonka i objawy podraznienia u 90 pacjentéw,
u ktérych stwierdzono $redni i ciezki stopien zespofu suchego
oka. Badania te nie daly jednak jasnej odpowiedzi co do zale-
canej dawki, gdyz 0,1% CsA powodowata najtrwalsza poprawe
stwierdzang obiektywnie, dawka 0,05% za$ wieksza poprawe
subiektywnych odczué. Z innych badan wynika, ze CsA 0,05%
lub 0,1%, stosowana u pacjentdw ze $rednim i cigzkim zespotem
suchego oka, istotnie poprawia wynik testu Schirmera i znacza-
co zmniejsza barwienie fluoresceing w poréwnaniu z placebo.
Obydwie dawki zapewnialy doskonaly profil bezpieczenstwa
przy braku ogdlnych lub ocznych objawdéw niepozadanych z wy-
jatkiem pieczenia po zakropleniu (17%) (6).

Ostatnie dziesigciolecie przyniosto do$¢ zadowalajgce donie-
sienia dotyczace Cyclosporyny A jako silnego supresora funkcji
komérek T. Oceniano jej przydatno$é dla leczenia zespotu Sjo-
grena i to zaréwno przy podawaniu doustnym, jak i miejscowym
(9,2,4,5,6,10).

Drosos (2) stosujac podwdjnie $lepg prébe, prowadzit ba-
dania nad CsA podawang doustnie. Stwierdzit on poprawe ob-
jawéw dotyczacych suchosci w jamie ustnej, jednakze jedynie
20% badanych podawato poprawe dotyczacy oka. Na podsta-
wie testu Chimera badacz nie zanotowat réznicy w produkcji
wodnej fazy tez pomiedzy leczonymi CsA a grupg kontrolna,
w ktorej zastosowano placebo.

Kazwana i Salisbury (4) przeprowadzili ocene wptywu CsA
w postaci kropli u pséw z Keratoconjunctivitis sicca, ktéry jest
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uwazany za psi odpowiednik ludzkiego zespotu Sjogrena. Autorzy
stwierdzili, iz powodowata ona pobudzenie wytwarzania wodnej
fazy tez w okresie od 3 do 60 dni od rozpoczecia stosowania. Na
podstawie tych badan stwierdzono, ze CsA jest czynnikiem se-
kretogennym dla gruczotu tzowego zaréwno in vitro, jak i in vivo.

Pilotazowe badania Laibowitza (5) dotyczyly stosowania 1%
masci ocznej CsA w leczeniu suchego zapalenia rogéwki (réw-
niez z podwajnie $lepa préba). Dostarczyty one danych $wiadcza-
cych o jej wptywie na zmniejszenie objawéw subiektywnych, np.
uczucia ciata obcego, jak tez na wigksze przerwy pomiedzy nasi-
leniem ich wystepowania. Zaohserwowano réwniez zmniejszenie
powierzchni obszaréw rogéwki i spojéwek barwigcych sie rézem
bengalskim. Natomiast nie stwierdzono réznic w warto$ciach te-
stu Schirmera i w czasie przerwania filmu fzowego pomiedzy gru-
pa pacjentéw leczonych CsA i placebo.

Opublikowano réwniez informacje $wiadczace o dobrych efek-
tach zastosowania 2% CsA w postaci kropli u pacjentéw z owrzo-
dzeniem rogdwki, ktdére towarzyszyto reumatoidalnemu zapaleniu
stawow, a takze u chorych z wtérnym zespotem Sjdgrena.

W 2004 roku Donnenfeld (9) opublikowat dane z wieloo$rod-
kowych badan, ktérym poddano 877 pacjentéw stosujgcych
0,05% roztwor cyklosporyny A. Po 6 miesigcach stwierdzono
znaczacg poprawe wyniku testu Schirmera w 59%, przy czym
u 15% pacjentéw wynik testu Schirmera ulegt zwigkszeniu o po-
nad 100%. Ponadto pacjenci leczeni cyklosporyng A wykazywali
znaczacg poprawe ostro$ci wzroku i poczucia kontrastu w po-
réwnaniu z grupg kontrolng stosujaca substytuty fez. Dodatkowo
pacjenci leczeni cyklosporyng A wykazywali w mniejszym stop-
niu konieczno$¢ stosowania substytutu fez w poréwnaniu z grupg
kontrolng przyjmujaca sztuczne tzy przynajmniej 5 razy na dobe.

Badania Kunert i wsp. (10), w toku ktérych przeprowadzono
ocene histopatologiczng bioptatéw spojéwki pacjentéw ze $red-
nim i ciezkim zespotem suchego oka (Sjogren i non-Sjogren),
leczonych przez 6 miesiecy cyklosporyng A, wykazaty — w po-
réwnaniu z pacjentami leczonymi preparatami sztucznych fez
— redukeje liczby komérek CD3, CD4 i CD8 pozytywnych, cho-
ciaz wyniki te nie byly statystycznie znamienne. Natomiast zna-
mienne statystycznie wyniki uzyskano, gdy oceniano komoérki
prezentujgce markery aktywacji limfocytéw CD11a i HLA-DR,
ktérych liczba byta znaczaco mniejsza w grupie pacjentéw le-
czonych cyclosporyng w pordwnaniu z grupg kontrolng. W pod-
grupie pacjentéw z zespotem Sjogrena leczonych cyclosporyng
A wykazano znaczace zmniejszenie liczby komérek CD11a i CD3
pozytywnych, co skutkowato zmniejszeniem liczby aktywowa-
nych limfocytéw w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Tetracykliny

Tetracykliny dziatajg przeciwzapalnie poprzez:

zmniejszenie produkcji i aktywnosci cytokin,

zmniejszenie produkcji tlenku azotu (NO),

hamujg produkcje i aktywno$¢ metalloproteinazy,
zmniejszajg produkcje interleukiny-1.

Tetracykliny, w tym pdisyntetyczna tetracyklina — doksy-
cyklina stosowana ogdlnie — redukujg objawy podraznienia
gatki ocznej, zwigkszajg stabilno$¢ filmu {zowego, zmniejszajg
cigzko$¢ schorzen powierzchni gatki ocznej (np. w keratitis ro-
sacea), sg skuteczne w leczeniu nawrotowych erozji i pryszczy-
kowego zapalenia rogéwki i spojowki (3).

Doustna suplementacja niezhednych nienasyconych

kwasow ttuszczowych omega-3

Niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 to po-
chodne kwasu linolenowego z grupy wielonienasyconych kwa-
séw ttuszczowych, ktérych dostarczanie w diecie jest konieczne
z powodu braku mozliwo$ci syntezy przez organizm. Ich boga-
tym Zrédtem w pozywieniu sa: soja, olej rzepakowy, orzechy
wioskie i ttuste ryby.

Whyniki badan z 2003 roku wskazuja, ze wysoka dzienna po-
daz niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-
3 zmniejszata ryzyko zespotu suchego oka. Badania, ktérym pod-
dano 32 470 zdrowych, aktywnych zawodowo Amerykandw,
wykazaly, ze wyzsze dobowe stezenie kwaséw ttuszczowych
omega-3 w stosunku do kwaséw omega-6, jak réwniez przyj-
mowanie w pozywieniu w wigkszym stopniu kwaséw omega-3
zmniejszato prawdopodobienstwo wystgpienia zespotu suchego
oka (3). Zasadniczo w populacji amerykanskiej odnotowuje sie
niski poziom kwaséw omega-3 w diecie.

Mechanizm dziatania przeciwzapalnego kwaséw ttuszczowych
omega-3 jest skomplikowany. Sg one wykorzystywane do pro-
dukeji czynnikdéw przeciwzapalnych: prostaglandyny E-3 (PGE-3)
i leukotrienu B-5. Bardziej istotne jest, ze diugotancuchowy kwas
omega-3 — kwas ejkozapentenowy (EPA) uzyskiwany z tluszczu ryb
— blokuje ekspresje nastepujgcych cytokin pozapalnych: czynnika
martwicy nowotworu (TNF o), interleukiny-1o. (IL-1ct), interleukiny
1B i proteoglikanu degradujgcego enzymy oraz cyklooksygenazy-2
(COX-2). W zespole Sjoegrena czynnik martwicy nowotworu (TNF
a)) poteguje apoptoze komoérek gruczotu fzowego i doprowadza do
zmniejszonej produkcji i zwigkszonej osmolarnosci tez, co prowa-
dzi do zespotu objawéw suchego oka. Zwigkszona osmolarno$¢
tez zwigksza ekspresje TNF-o. na powierzchni oka, uruchamiajgc
kaskade zapalng i doprowadzajac do zwigkszonej apoptozy ko-
morek. Miejscowy roztwdr cyklosoporyny CsA w stezeniu 0,05%
stosowany miejscowo hamuje produkcje TNF— o przez monocy-
ty. Chociaz CsA osigga dobrg koncentracje na powierzchni oka,
to prawdopodobnie nie osigga jednak wystarczajgcego stezenia
w gruczotach tzowych. Dziatanie kwaséw ttuszczowych omega-3
polega na tym, ze podczas doustnej suplementacji docierajg one
z krwig do gruczotu fzowego, natomiast przez gruczoty Meiboma
na powierzchnie oka. Wydaje sig, ze zaréwno cyklosporyna, jak
i kwas omega-3 hamujg cytokiny prozapalne, chociaz rdznig sie
zdolnoscig wptywu na tkanki. Interesujgce jest, ze cyklospory-
na A nie dziata u pacjentéw z okluzjg drég tzowych.

Podczas gdy kwas ejkozapentenowy (EPA) zmniejsza eks-
presje TNF-o, kwas dokozaheksaenowy (DHA) dziata protekcyj-
nie na komdrki powierzchni oka, ochraniajac je przed dziataniem
TNF-o.. Yano i wsp. (cyt. za 3) udowaodnili, ze witamina E dzia-
ta synergistycznie z DHA, by chroni¢ komérki powierzchni oka
przed zainicjowang przez TNF-a. apoptozg. Ponadto kwasy tlusz-
czowe omega-3 stymulujg wydzielanie tez. Wiadomo, ze cytoki-
ny prozapalne TNF-a, IL-1q, IL-1B obnizajg wydzielanie tez przez
gruczoty tzowe poprzez hamowanie uwalniania neurotransmite-
réw i wptywanie na odpowiedZ komérek efektorowych gruczotu
tzowego. Ostatnio opublikowane badania, ktére przeprowadzo-
no na modelu zwierzecym, wykazaty, ze zablokowanie ekspresji
TNF-a. usuwa autoimmunologiczng chorobe gruczotu tzowego,
przywracajac prawidiowe wydzielanie tez i zmniejszajac obsza-
ry barwienia sie rogéwki. Stwierdzono, iz pacjenci z zespotem
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Sjogrena majg obnizony dobowy pobér z diety kwaséw ome-
ga-3 (zawierajacych EPA, DHA) w poréwnaniu z odpowiednio
dobrang pod wzgledem pici i wieku grupg kontrolng (3). Dodat-
kowo badania te wykazaty, ze suplementacja DHA przywraca
jego prawidtowy poziom w synapsach i tym samym poprawia
ich funkcje. Hipoteza, ze cigzko$¢ zespotu suchego oka w choro-
bie Sjogrena jest wprost proporcjonalna do stezenia DHA w su-
rowicy krwi na poziomie btony komérkowej wydaje sie stuszna
(3).

Kwasy ttuszczowe omega-3 wptywajg réwniez na wydziela-
nie fez. EPA hamuje kompetycyjnie konwersje kwasu omega-6
do kwasu arachidonowy (AA), a jednocze$nie utatwia konwer-
sje kwasu dihagammalinolenowego (DGL) do PGE-1. Wiadomo,
ze PGE-1 ma takze wtasciwo$ci prozapalne i dziata na receptory
E-prostanoidowe EP-2 i EP-4, by aktywowa¢ cyklaze adenylo-
wa, zwigkszajac stezenie cCAMP. Stwierdzono, ze PGE-1 i cAMP
stymulujg wydzielanie warstwy wodnej (cyt. za 3).

Niezbedne nienasycone kwasy tluszczowe omega-3 wpty-
wajg tez na prace gruczotéw Meiboma. Gruczoly te uzywajg
nasyconych kwasdéw tluszczowych do syntezy foju. Na podsta-
wie wysokiej rozdzielczo$ci chromatograficznej wykazano, ze
dobowe przyjmowanie w diecie kwaséw omega-3, a w szcze-
gdlnosci EPA i DHA, wptywa na profil lipidéw w warstwie tlusz-
czowej tez. Doktadniejsze badania kliniczne bytyby konieczne,
by okresli¢ wptyw kwaséw ttuszczowych omega-3 na warstwe
tluszczowsg i opéznienie parowania tez.

Nalezy takze nadmieni¢, ze wielonienasycone kwasy ttusz-
czowe omega-6 zwigkszajg w surowicy poziom kwasu arachi-
donowego i sprzyjajg zawatowi oraz réznym chorobom serca,
a takze innym chorobom degeneracyjnym (3).

Preparaty hipoosmotyczne

We wszystkich przypadkach zespét suchego oka przebiega
ze zwigkszong osmolarno$cia filmu tzowego (3). Przy utracie
wody bez towarzyszacej utraty elektrolitéw jego osmolarno$é
ro$nie. W zespole suchego oka zmniejszona produkcja tez lub
ich zwigkszone parowanie prowadza do wzrostu osmolarno$ci
tez i zmniejszenia gestosci komdrek kubkowych. Zwigkszony
gradient osmotyczny pomiedzy filmem fzowym i powierzchnig
gatki ocznej pozwala na wniknigcie wody pomiedzy komérki na-
btonka spojéwki. Rezultatem tego procesu jest zwigkszone ztusz-
czanie komoérek spojéwki, a tym samym odstanianie komérek
niedojrzatych, pozbawionych glikoprotein zewnetrznych. Sciste
potaczenie komdrek nabtonka rogéwki powoduije, ze jest on bar-
dziej oporny na wzrost osmolarno$ci tez. Dlatego tez w poczat-
kowych stadiach morfologia rogéwki pozostaje niezmieniona.
W pézniejszym czasie, w naturalnym przebiegu zespotu suche-
go oka, migracja wody zrywa potaczenia pomiedzy komdrkami
nabfonka rogéwki, powodujgc réwniez ich nadmierne ztuszcza-
nie. Biorac pod uwage dotychczasowa wiedze, logicznym kro-
kiem jest wiacznie lekdw, ktdre obnizajac hiperosmotyczny film
tzowy, zapobiegatyby utracie komdrek zowych i zaburzeniu mi-
kroarchitektury powierzchni oka. Takie wtasciwosci majg krople
There Tears, ktdre sg jednak obecnie dostepne w USA.

Réwniez okluzja drég tzowych powoduje zmniejszenie osmolar-
nosci tez. Jednakze nie wptywa ona na gesto$¢ komérek kubkowych,
poniewaz proste zwigkszenie objetosci fez nie koreluje ze wzrostem za-
wartosci sodu we fzach, ktéry uszkadza komarki kubkowve.

Androgeny

Badania Sullivana (cyt. za 11) na modelu zwierzecym wy-
kazaty, ze androgeny znaczaco hamujg proces zapalny gruczo-
tu fzowego. Badajac ludzka surowice u pacjentéw z zespotem
Sjoegrena stwierdzono, iz poziom androgendw pozostawat po-
nizej normy.

Woysunigto hipoteze, ze leczeni antyandrogenowo pacjenci
z rakiem prostaty majg powazng dysfunkcje gruczotéw Mei-
boma oraz cigzkg posta¢ zespotu suchego oka. Nastepnie hi-
poteze te potwierdzono klinicznie (11). Dlatego uwaza sie za
celowe miejscowe stosowanie androgenéw tak, by hamowaé
reakcje zapalng gruczofu {zowego w zespole Sjogrena i by
przywréci¢ funkcje gruczotéw Meiboma (11,12). Scott i wsp.
(12) opublikowali w 2004 roku wyniki badania, ktérym objeto
11 kobiet w wieku pomenopauzalnym. U pacjentek stosowano
przez 2 lata kombinowang terapie zawierajgca estrogeny i me-
tylotestosteron. Pacjentki byty uprzednio poddane hormonalnej
terapii zastepczej, a zastosowane leczenie stanowito alterna-
tywe. U 91% pacjentek obserwowano zmniejszenie objawdéw
subiektywnych (znaczagce/ tagodne) po $rednio 4,1 miesigca
terapii, co korelowato z poprawa wyniku testu Schirmera.

Surowica wiasna

Po raz pierwszy o zastosowaniu surowicy jako substytutu
tez w ciezkich przypadkach zespotu suchego oka zwigzanych
z zespotem Sjdgrena donosit Fox w 1984 roku (13).

Fox (13) poréwnywat efekt stosowania placebo i sztucznych
tez wytworzonych z surowicy autologicznej. Stwierdzit, iz roz-
twor surowicy wiasnej pacjenta (w stosunku 1: 3 w 0,9% NaCl)
spowodowat znaczace ustgpienie objawéw subiektywnych
i zmniejszenie obszaréw barwienia rézem bengalskim.

Badania Foxa i Shimmura wykazaty skuteczno$¢ prepa-
ratdbw surowiczych autologicznych kropli do oczu w leczeniu
nawrotowych erozji nabtonka rogéwki i gdérnego rabkowego
zapalenia spojéwek, co pozwolifo wysung¢ hipoteze, ze fizjo-
logiczne sktadniki ludzkiej surowicy zachowuja w wadliwym
filmie fzowym utracong funkcje (13,14). Chociaz tzy zawierajg
biatka o specyficznej funkgji, jak laktoferryna czy immunoglobu-
liny, mozna sadzi¢, ze niektére funkcje lecznicze surowicy moga
by¢ zastapione przez roztwdr biatek aplikowany na powierzchnig
oka. Albumina jest rozpuszczalnym biatkiem, ktére stanowi pra-
wie potowe catkowitych biatek surowicy i ktérej rolg jest trans-
port réznych nierozpuszczalnych sktadnikéw, do ktdérych nalezg
np. kwasy ttuszczowe, hormony, leki.

Wszystkie te funkcje mozna przetozy¢ na film tzowy zawie-
rajgcy liczne fizjologiczne aktywne skiadniki. Podobna role do
albumin, tzn. wigzania hydrofobowych czasteczek, przypisuje
sie apolipoproteinie D wydzielanej przez gruczot tzowy. Albu-
mina nie jest obcym biatkiem powierzchni oka, stwierdza sig
ja w wyzszym stezeniu w komorze przedniej i zrebie rogéwki,
dyfunduje réwniez naczyniami spojéwki do filmu fzowego, a jej
stezenie w filmie tzowym zwigksza sie przy zranieniu. Albuminy
we fzach mogg by¢ rozwazane jako niespecyficzny marker cig-
gtosci powierzchni oka.

Natura albumin jako rozpuszczalnych w wodzie biatek moze
by¢ czynnikiem stabilizujgcym film {zowy. Inny potencjalny efekt
terapeutyczny to wtasciwosci przeciwzapalne czy antyoksydacyj-
ne. Preparat surowiczych autologicznych kropli do oczu zawiera
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liczne czynniki przeciwzapalne, ktére potencjalnie mogg hamo-
wacé kaskade zapalng w zespole suchego oka, takie jak inhibito-
ry cytokin IL-1, TNF-a, inhibitory metalloproteinaz. Istnieje takze
hipoteza, ze albuminy fgczg si¢ z innymi miejscowo podawanymi
lekami, pozwalajac im na diuzszg latencje na powierzchni oka.

Niektérzy pacjenci z ciezkim zespotem suchego oka nie tole-
rujg zadnych preparatéw sztucznych tez (wtgczajac w to prepa-
raty bez konserwantéw). Rozwijajg reakcje alergiczng i toksycz-
ng na krople, natomiast jedyng substancjg, ktérg tolerujg, jest
ich wtasna surowica (15). Noble (15) stwierdzit w 50% wiekszg
ich skuteczno$¢ w poréwnaniu do konwencjonalnego leczenia
preparatami sztucznych fez w zespole suchego oka spowodo-
wanym przez rézne czynniki.

W swoich badaniach dowiddt, ze albuminy jako sktadnik
preparatéw sztucznych tez w zespole Sjogrena redukujg obszary
barwienia sie powierzchni oka fluoresceing czy rézem bengal-
skim, ale nie wplywajg na wynik testu przerwania filmu tzowe-
go czy subiektywne dolegliwosci (15). Odmienne wyniki badan
uzyskat Kecik (16), wedtug ktérego w grupie pacjentow z zespo-
tem Sjdgrena, stosujacych preparat surowiczych autologicznych
kropli do oczu, stwierdzono subiektywnie i obiektywnie popra-
we, niewielkg poprawe stabilnosci filmu zowego, natomiast
wynik testu Schirmera nie ulegt poprawie.

W badaniach przeprowadzonych przez Kojami (17) uzyskano
poprawe wyniku testu przerwania filmu fzowego i zmniejszenie
obszaréw barwienia sig rogowki i spojowki rézem bengalskim oraz
poprawe subiektywnie odczuwanych dolegliwosci u pacjentéw le-
czonych preparatami surowicy wiasnej w poréwnaniu z grupg kon-
trolng leczong preparatami sztucznych fez (po 2. tygodniach).

Nie stwierdzono wystepowania objawdéw niepozadanych
przy stosowaniu miejscowym preparatéw surowiczych autolo-
gicznych kropli do oczu, chociaz uwaza sig, iz istnieje powaz-
ne ryzyko transmisji wiruséw. W zwigzku z tym powinno sig
w przyszlosci rozwazy¢ zastosowanie do produkcji albumin
technik bioinzynierii.

Poniewaz obecnie brak jest testdw diagnostycznych okre-
$lajacych poziom zapalenia na powierzchni oka, nie mozna
w sposab Scisty okresli¢, kiedy w zespole suchego oka wiagczy¢
leczenie przeciwzapalne. Oczywiscie leczenie przeciwzapalne
nie jest wymagane u pacjentdw z tagodnym okresowym wy-
stepowaniem zespotu suchego oka, ktdry mozna kontrolowac
lekami nawilzajgcymi (18). Rozsadnie jest rozwazy¢ leczenie
przeciwzapalne u pacjentéw stosujgcych substytuty tez, u ktd-
rych leczenie nie przynosi spodziewanej poprawy, ktorych testy
kliniczne wypadajg niepomysinie, a zwtaszcza woéwczas, gdy
stwierdza sie objawy zadraznienia (np. zaczerwienienie spo-
jowek). Sposrdd opisanych poprzednio metod leczenia steroi-
dy dziatajg najszybciej, dlatego tez wydaje sig, ze sg najlepsze
w przypadku terapii krétkotrwatej, bodZzcowej (2-4 tygodnie).
Moga byé one aplikowane tacznie z CsA, ktéra wymaga sto-
sowania dtuzszego, nawet od kilku tygodni do 6 miesiecy, az
do uzyskania maksymalnego efektu leczniczego. Dobry profil
bezpieczenstwa pozwala na diugotrwate jej stosowanie. Tetra-
cykliny stosowane doustnie mogg byé réwniez wigczone do
diugotrwatej terapii, lecz nalezy wzigé pod uwage mozliwos$é
powiktan ze strony przewodu pokarmowego i fotosensybilizacji.
Okluzja punktéw tzowych jest skuteczna przy niedoborze war-
stwy wodnej. Nie dowiedziono, czy powinna byé ona zastoso-

wana przed wigczeniem leczenia przeciwzapalnego czy po jego
wytaczeniu. Zapewne w przyszio$ci uda sie bardziej precyzyjne
okresli¢ wskazania i czas wigczenia leczenia przeciwzapalnego
w zespole suchego oka. Niektére czynniki moga sprawi¢, ze le-
czenie przeciwzapalne bedzie terapig pierwszego rzutu w zespo-
le suchego oka, a byé moze cyklosporyna A bedzie stosowana
u pacjentéw obarczonych wysokim ryzykiem rozwoju zespotu
suchego oka, zanim dojdzie do manifestacji jego objawdw.
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