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STRESZCZENIE

Zespot suchego oka to wieloczynnikowa oraz wieloobjawowa choroba dotyka-
jaca milionéw ludzi na calym $wiecie. Statystyki pokazuja, ze w zaleznosci od
szerokosci geograficznej choruje na nig od 15% do 30% populacji danego kra-
ju. Przewlekly stan zapalny prowadzi do zmian strukturalnych na powierzchni
oka, co wywoluje u chorych bdl i szereg innych uciazliwych objawdw, ktére je-
$li sa nieleczone, to z czasem moga doprowadzi¢ do obnizenia ostrosci widze-
nia, a w konsekwencji do probleméw z wykonywaniem typowych codziennych
czynnosci. Obnizenie komfortu zycia silnie koreluje réwniez z pogorszeniem
kondycji zdrowia psychicznego. Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze co

NAJWAZNIEJSZE trzeci chory z zespotem suchego oka moze zmagac sie z depresja. Przewlekly

Cyklospryna A w zespole suchego zespol suchego oka powoduje powstanie neurogennego stanu zapalnego. Ce-
oka, leczac stan zapalny, lem pracy jest przedstawienie wskazan i mechanizmu dzialania cyklospory-
przywraca homeostaze na ny A w terapii tego schorzenia.

powierzchni gatki ocznej.
Stowa kluczowe: cyklosporyna A, zespét suchego oka, stan zapalny, film tzowy,

HIGHLIGHTS powierzchnia oka

Cyclosprin A in dry eye syndrome,
by treating inflammation, ABSTRACT
restores homeostasis to the

Dry eye syndrome is a multifactorial and multisymptomatic disease affecting
ocular surface.

millions of people worldwide. Statistics show that depending on geographic lo-
cation, 15% to 30% of a country’s population suffers from dry eye syndrome.
Chronic inflammation leads to structural changes on the surface of the eye,
causing pain and a range of other distressing symptoms. If left untreated, these
symptoms can eventually result in reduced visual acuity and difficulties per-
forming typical daily activities. The decline in quality of life strongly correlates
with a deterioration in mental health. Recent studies indicate that one in three
dry eye syndrome patients may struggle with depression. Chronic dry eye syn-

OPHTHATHERAPY Copyright © Medical Education Vol. 11/Nr 4(44)/2024 (s. 367-372)
© Medical Education. For private and non-commercial use only. Downloaded from
https://www.journalsmededu.pl/index.php/ophthatherapy/index: 06.08.2025; 07:29,39



O

Cyklosporyna: skuteczne leczenie pacjentdw ze stanem zapalnym powierzchni oka
R. Rozycki, P. Nesterowicz, M. Rézycka

drome triggers the development of neurogenic inflammation. The aim of this study is to present the indications for and
mechanism of action of cyclosporine A in the treatment of this condition.

Key words: cyclosporine A, dry eye syndrome, inflammation, tear film, ocular surface

WPROWADZENIE

Zgodnie z definicja TFOS DEWS II TM Report (The
Tear Film & Ocular Surface Society International Dry Eye
Workshop 1I) zespét suchego oka (ZSO) to wieloczynniko-
wy zespol zaburzen powierzchni oka, u podfoza patogenezy
ktérego lezy niestabilnos¢ i zwigkszona osmolalno$¢ filmu
lzowego, stany zapalne, uszkodzenia i zmiany strukturalne
powierzchni oka oraz zaburzenia w odczuwaniu bodzcow
sensorycznych [1]. Za gléwne czynniki etiologiczne uwa-
za sie dysfunkcje gruczoléw Meiboma, zanieczyszczenie
srodowiska, stan po przebytych operacjach okulistycznych
z uzyciem lasera, choroby autoimmunologiczne (zesp6! Sjo-
grena, reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen), noszenie
soczewek kontaktowych, przeszczepienie hematopoetycz-
nych komoérek macierzystych oraz stosowanie niektérych
lekéw, m.in psychotropowych, diuretykow, [-blokerdw,
czy srodkéw antykoncepcyjnych [2, 3]. Zmiany hormonal-
ne zwigzane z menopauza réwniez wplywaja na produk-
cje tez, dlatego ZSO czesdciej wystepuje u kobiet oraz oséb
starszych. Statystyki pokazuja, ze na ZSO w zaleznosci od
szerokosci geograficznej choruje od 15% do 30% populacji
danego kraju. W zwiazku z niedoborem lub niska jakoscia
filmu fzowego dominujacym objawem jest uczucie sucho-
$ci oraz obecnosci ciala obcego (,piasku pod powiekami”).
Chorzy skarza si¢ na uczucie pieczenia, swedzenia oraz
zaczerwienienia, co czesto jest mylone z objawami alergii.
Paradoksalnie moze wystapi¢ nadmierne zawienie, bedace
odpowiedzig na sucho$¢ powierzchni oka. Oczy chorego na
7SO0 szybciej ulegaja zmeczeniu. Coraz cze$ciej pojawiaja
sie niewyrazne widzenie oraz zwiekszona wrazliwo$¢ na
$wiatlo. Objawy nasilaja sie podczas pracy wymagajacej sku-
pienia wzroku z bliska, przy ekranie komputera, w pomiesz-
czeniach suchych, klimatyzowanych oraz jasnych. Wszyst-
kie powyzsze objawy znaczaco wplywaja na komfort zycia
pacjentéw, a coraz to nowsze badania potwierdzaja istotny
zwiazek wystepowania ZSO z choroba depresyjna. Ostatnia
metaanaliza z 2021 r. wykazala, ze u nawet 40% pacjentéw
z ZSO wystepuje depresja, co oznacza prawie dwukrotnie
wyzsze ryzyko niz u oséb zdrowych [1].

Diagnostyke ZSO zaczynamy od zebrania szczegélowego
wywiadu. Po ustaleniu objawéw niezbedne moga okazac
si¢ pytania na temat przyjmowanych lekéw, przebytych
operacji okulistycznych, stanu okulistycznych i autoimmu-
nologicznych chordb przewleklych, ktére czesto wspolwy-

stepuja z ZSO, a takze warunkéw srodowiskowych, w jakich
pacjent zyje na co dzief. Nastepnie nalezy przeprowadzi¢
testy diagnostyczne, dzieki ktérym uzyskamy pelniejszy ob-
raz choroby. Testy te wskazg kierunek przy wyborze opty-
malnej dla pacjenta terapii. Wykorzystuje si¢ do tego: test
Schirmera, test przerwania filmu tzowego (BUT, break-up
time), zabarwienie rogéwki i spojowki fluoresceing, pomiar
osmolalnosci lez, test produkcji mucyny, meibografie, oce-
ne stabilnosci i grubosci warstw filmu tzowego oraz testy
neurosensoryczne. W zwigzku z wieloczynnikowq etiologia
7SO0 oraz rosnaca liczba zachorowan stworzono narzedzia,
ktére mozna zastosowa¢ nie tylko w gabinecie okulistycz-
nym, ale tez u lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. Sa
to standaryzowane kwestionariusze, takie jak: OSDI (Ocu-
lar Surface Disease Index), DEQ-5 (Dry Eye Questionaire),
SANDE (Symptom Assessment In Dry Eye), McMonnies Dry
Eye Questionnaire, IDEEL (Impact of Dry Eye on Everyday
Life) czy NEI VFQ-25 (The 25-item National Eye Institute
Visual Function Questionnaire). Najpopularniejszy z nich to
kwestionariusz OSD], ktéry skiada si¢ z 12 pytan, majacych
oceni¢ objawy suchego oka, ich wplyw na codzienne czyn-
nosci oraz srodowiskowe wyzwalacze objawow. Kwestiona-
riusze ulatwiaja i usprawniaja diagnostyke oraz sg przydatne
podczas oceny kontroli leczenia [5].

W zaleznosci od zrédla mozna spotkac sie z réznymi kla-
syfikacjami stopnia zaawansowania zespofu suchego oka.
Wiekszo$¢ z nich zorientowana jest na film tzowy. W celu
uporzadkowania wiedzy na ten temat National Eye Institu-
te/Industry Workshop on Clinical Trials in Dry Eyes dokonal
podzialu ZSO na 2 typy: spowodowany niedoborem wy-
dzielania tez oraz spowodowany nadmiernym ich odparo-
wywaniem [6] (ryc. 1).

Leczenie ustala sie w zalezno$ci od stopnia nasilenia i ro-
dzaju objawéw klinicznych. Celem jest zlagodzenie stanu
zapalnego, co sprzyja poprawie jakosci i stabilnosci filmu
tzowego. Do gtéwnych metod nalezy stosowanie sztucznych
tez, kropel, kreméw i masci, ktére nawilzaja i zmniejszaja
podraznienie powierzchni oka. Zalecana jest zmiana stylu
zycia i otoczenia poprzez unikanie pomieszczen klimaty-
zowanych, regularne i czeste mruganie podczas pracy przy
komputerze oraz stosowanie okularéw przeciwstonecznych
w celu ochrony oczu przed wiatrem i sforicem. Rekomen-
dowana jest suplementacja kwasami omega-3 i regularna
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Postepowanie w zespole suchego oka — TFOS DEWS Il Management and Therapy Report (2017).
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higiena powiek. W celu zapobiezenia odptywowi fez mozna
zastosowac okluzje punktéw fzowych [7]. Dodatkowo, aby
poprawic¢ krazenie i udrozni¢ gruczoly Meiboma odpowie-
dzialne za produkcje lipidéw, stosuje sie cieple kompresy,
a gdy to nie wystarcza, mozna rozwazy¢ bardziej zaawanso-
wane terapie, jak stosowany w tym samym celu zabieg Lipi-
Flow czy IPL (intense pulse light) [8].

Skuteczne leczenie ZSO zatem wymaga czesto indywidual-
nego podejscia i potaczenia kilku metod, dostosowanych do
nasilenia i rodzaju objaw6w. Czesto kluczowym elementem
okazuje sie ustalenie czynnika etiologicznego.

Celem ponizszej pracy jest przedstawienie leczenia kom-
ponentu zapalnego przy uzyciu leku immunosupresyjnego,
jakim jest cyklosporyna A. Jej skuteczno$¢ w walce z ZSO
zostala potwierdzona w wielu badaniach i metaanalizach
[9]. Wprowadzenie leku juz w umiarkowanym stadium ciez-
kosci zapobiega groznym powiktaniom choroby, takim jak
bliznowacenie spojéwkowe, filamenty rogéwkowe, defekty
nabtonka rogéwki i spojéwki, a nawet owrzodzenie rogdwki

[1] (ryc. 2).

CYKLOSPORYNA A —,MATKA TRANSPLANTOLOGII"

Cyklosporyna A wytwarzana przez grzyb Tolypocladium
inflatum jest silnym lekiem immunosupresyjnym z grupy
inhibitoréw kalcyneuryny [10]. Wprowadzenie jej na rynek
w latach 80. zrewolucjonizowalo dziedzine transplantologii.
Dzigki zdolnoéci tlumienia odpowiedzi immunologicznej
pacjenta na obce tkanki pomogla zminimalizowa¢ ryzyko
odrzutu przeszczepdw, przez co znacznie wydluza przezycie
pacjentéw. Jednak przyjmowanie leku doustnie wigzalo sie
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Spektrum cech podtypow z niedoborem warstwy wodnej/
nadmiernym parowaniem fez

z szeregiem ogdlnoustrojowych dzialan niepozadanych, do
ktérych naleza nefrotoksyczno$é, hepatotoksyczno$é, nadci-
$nienie tetnicze, wzrost ryzyka zakazen oportunistycznych
oraz rozwoju nowotworéw [11]. Z tego powodu byly obawy
co do stosowania leku w innych wskazaniach.

W okulistyce cyklosporyna A po raz pierwszy (lata 80.) zosta-
ta uzyta doustnie do zahamowania odrzucenia przeszczepu
rogéwki. W latach 90. rozpoczeto badania nad stosowaniem
cyklosporyny A w postaci kropli do oczu w leczeniu ZSO.
Udowodniono, ze jej miejscowe stosowanie moze skutecznie
redukowac stan zapalny na powierzchni oka, co przyczynilo
sie do wprowadzenia cyklosporyny A jako leku okulistycz-
nego, szczeg6lnie w przewleklych postaciach ZSO. Po latach
badan stwierdzono, ze miejscowe podanie leku w stezeniu
0,05—2% obarczone jest minimalnym ryzykiem dzialan nie-
pozadanych wystepujacych przy podazy doustnej i nie nale-
zy obawia¢ si¢ wprowadzenia tej terapii. Dzi$ lek w postaci
miejscowej jest wykorzystywany w wielu innych chorobach
o podlozu autoimmunologicznym i zapalnym.

Mechanizm dzialania leku polega na zmniejszeniu aktywno-
$ci limfocytéw T oraz towarzyszacej temu kaskady zapalnej.
Dzieje sie to poprzez wiazanie sie cyklosporyny A z biatkiem
cyklifiling, co prowadzi do powstania kompleksu blokuja-
cego kalcyneuryne. Kalcyneuryna to enzym niezbedny do
aktywacji limfocytéw T. Blokujac go, uniemozliwiamy réw-
niez synteze cytokin prozapalnych, ktére hamuja proliferacje
limfocytéw T. Zmniejszenie aktywnosci i proliferacji limfo-
cytéw T prowadzi do ograniczenia wydzielania kolejnych
mediatoréw zapalnych, takich jak interleukiny (IL) 6, IL-17
oraz czynnika martwicy nowotworéw TNF-a (tumor necro-
sis factor a), na powierzchni oka [12]. Nie wplywa natomiast

OPHTHATHERAPY

Copyright © Medical Education

Vol. 11/Nr 4(44)/2024 (s. 367-372)

© Medical Education. For private and non-commercial use only. Downloaded from
https://www.journalsmededu.pl/index.php/ophthatherapy/index: 06.08.2025; 07:29,39

o



D

(yklosporyna: skuteczne leczenie pacjentdw ze stanem zapalnym powierzchni oka

R. Rézycki, P. Nesterowicz, M. Rézycka

Strategia leczenia w zespole suchego oka — TFOS DEWS Il Management and Therapy Report (2017).

Etap 1

Etap 2

Etap 3

Etap 4

Edukacja na temat choroby,
postepowania, leczenia
i rokowania

Modyfikacja czynnikéw
otoczenia

Przekazanie informacji do-
tyczacych ewentualnej mo-
dyfikacji diety (z uwzgled-
nieniem doustnej
suplementacji niezbednych
kwasow ttuszczowych)

Identyfikacja i ewentualnie
modyfikacja/eliminacja
problematycznych lekéw
stosowanych ogdinie

i miejscowo

Jesli powyzsze metody okazg sie niewystarczajace, to nalezy rozwazyé:

Zastosowanie kropli nawilzajacych niezawierajacych konserwantow,

aby zminimalizowac toksyczne dziatania substancji konserwujacych

« Zastosowanie preparatow z olejkiem z drzewa herbacianego w przypad-
ku zakazenia nuzericem

« Zastosowanie metod pozwalajacych oszczedzad fzy

« Zamkniecie punktow tzowych

+ Specjalne okulary z komora wilgoci (Biephasteam)

- Srodki do stosowania na noc (np. masci lub komory wilgoci)

« Ogrzewanie i udroznianie gruczotéw Meiboma w gabinecie lekarskim
(facznie z uzyciem takich urzadzen jak LipiFlow)

+ Leczenie z zastosowaniem intensywnego $wiatfa pulsacyjnego (IPL)
w gabinecie lekarskim

Wydawane na recepte leki stosowane w ZSO

« Preparaty miejscowe zawierajace antybiotyki lub potaczenie antybio-
tyku i steroidu do stosowania na brzegi powiek w przednim zapaleniu
brzegéw powiek (jezeli wystepuije)

+ Miejscowe glikokortykosteroidy (ograniczony czas stosowania)

Jesli powyzsze metody
okaza sie niewystarczaja-
ce, to nalezy rozwazy¢:

« Zastosowanie przyjmo-
wanych doustnie $rod-
kéw pobudzajacych
czynno$¢ wydzielnicza

« Zastosowanie surowicy
autologicznej/alloge-
nicznej w kroplach do
oczu

+ Opcje terapeutycznych
soczewek kontakto-

wych

+ Opatrunkowe miekkie

Jesli powyzsze
metody okaza
sie niewystarcza-
jace, to nalezy
rozwazyc:

« Miejscowe
glikokortykoste-
roidy stosowane
diuzej

« Przeszczep bto-
ny owodniowej

« Chirurgiczne
zamkniecie
punktéw fzo-
wych

« Srodki pobudzajace czynnosé¢ wydzielnicza
Rézne rodzaje kropli nawil-
zajacych

Higiena powiek i réznego
rodzaju ciepte oktady

grast)

na czynno$¢ komérek fagocytowych, polimorfonuklearnych,
neutrofiléw czy makrofagdéw, dlatego nie thumi zdolnosci do
walki z czynnikami infekcyjnymi.

Wyciszenie stanu zapalnego zmniejsza uszkodzenia na-
blonka powierzchni oka. Wspomaga regeneracje komorek
gruczotéw tzowych przez zwigkszenie produkgji i popra-
we jakosci fez. Prowadzi to do stabilizacji filmu tzowego
i zmniejszenia objawéw ZSO.

Jednak wprowadzajac cyklosporyne A do terapii ZSO, nalezy
pamietac o tym, ze lek ten dziala stosunkowo wolno. Rezul-
tat leczenia zalezy od regularnego stosowania kropli przez
kilka tygodni lub miesiecy. Wzigwszy pod uwage, ze limfo-
cyty T zyja ok. 100 dni, kuracja powinna trwaé przynajmniej
3 miesigce. W praktyce jednak w ZSO lek podaje sie przez
minimum 6 miesiecy [13]. Przez pierwszy okres lek moze
nasila¢ dyskomfort zwiazany z pieczeniem i podraznieniem
oka. Brak poprawy w poczatkowej fazie leczenia oraz ko-
nieczno$¢ przyjmowania leku regularnie i relatywnie dlugo
moga negatywnie wplywaé na przestrzeganie zaleceri lub
calkowicie zniecheci¢ pacjenta do kontynuowania terapii.
Ponadto pamietajac, ze ZSO to choroba o zlozonej etiologii,
stosowanie cyklosporyny A bedzie efektywne tylko w tych
przypadkach, w ktérych dominuje przewlekly stan zapalny.
Wzigwszy pod uwage powyzsze czynniki, nalezy zwréci¢
uwage na edukacje pacjenta w procesie leczenia.
Cyklosporyna A w leczeniu ZSO jest stosowana juz od po-
nad 20 lat i do tej pory nie zaobserwowano powiklan oku-

Stosowane miejscowo leki immunomodulujace niezawierajace gli-
kokortykosteroidow (takie jak cykiosporyna)
« Stosowane miejscowo leki z grupy antagonistéw LFA-21 (takie jak lifite-

+ Przyjmowane doustnie antybiotyki makrolidowe lub tetracykliny

soczewki kontaktowe + Inne metody
chirurgiczne (np.
zszycie powiek,
przeszczep
Slinianki)

« Skleralne (twardéwko-
we) twarde soczewki
kontaktowe

listycznych, takich jak rozwdj za¢my, wzrost ci$nienia $rod-
gatkowego czy hamowanie proceséw gojenia sie albo innych
powaznych zaburzen gatki ocznej [14]. Co wigcej, rozsze-
rzono zastosowanie preparatu na inne przypadki, takie jak
zapalenie bfony naczyniowej oka, schorzenia ukladowe (sar-
koidoza), idiopatyczne zespoly zapalenia blony naczyniowej
(zapalenie wspolczulne), przeszczepienie rogéwki, martwica
rozplywana rogéwki, infekcje grzybicze, skrzydlik, oczny
pemfigoid bliznowaciejacy, tylne zapalenie brzegéw powiek,
przewlekle stany alergiczne, powierzchowne punktowe za-
palenie rogéwki Thygesona, a takze u oséb nietolerujacych
soczewek kontaktowych [14-17].

Dorodli pacjenci z ZSO, u ktérych nie nastapita poprawa po-
mimo stosowania preparatéw sztucznych tez moga dostaé
refundacje z Narodowego Funduszu Zdrowia. Osoby, ktére
zgodnie z klasyfikacja ICD10 maja zdiagnozowany zespo6l
suchosci Sjogrena (M35.0), zapalenie rogéwki miazszowe
i glebokie (H16.3), zapalenie rogéwki lub zapalenie rogéw-
ki i spojowek w przebiegu innych choréb sklasyfikowanych
gdzie indziej, zaptaca 30% ceny za lek (H19.3) [18]. Lek
Ikervis jest bezptatny dla senioréw.

Cyklosporyne A w zalezno$ci od preparatu stosuje sie raz lub
dwa razy dziennie. Dzigki zastosowaniu nanoemulsji w prepa-
racie Ikervis czas utrzymywania sie leku na powierzchni gat-
ki ocznej zostal wydluzony, co pozwala na jego podanie raz
dziennie. Tego rodzaju rozwiazanie ulatwia pacjentom utrzy-
manie dyscypliny w przewleklej terapii chordb gatki oczne;j.
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Ponizej przedstawiono efekt 6-miesiecznego stosowania
przez pacjentke cyklosporyny A (ryc. 3). W jej ocenie obja-
wy suchosci i pieczenia zmniejszyly sie. Ustapita nadwraz-
liwos$¢ na $wiatlo, a takze udokumentowano poprawe wy-
nikéw testu Shirmera, wskaznika OSDI, linii Marksa, BUT,
meibografii. Ponadto zostata zachowana droznos¢ odplywu
tez, a kuracja zniwelowala zaczerwienienie. Zwiekszyta sie
szeroko$¢ szpary powiekowej, rozluZniajac tym samym
miesien marszczacy brwi. W ten sposéb oprécz ztagodzenia
dolegliwosci suchego oka uzyskano réwniez delikatniejszy
wyraz twarzy.

an @€

(yklosporyna: skuteczne leczenie pacjentdw ze stanem zapalnym powierzchni oka
R. Rozycki, P. Nesterowicz, M. Rdzycka

WNIOSKI

Warunkami skutecznego leczenia sa precyzyjna diagnoza
oraz odpowiednia motywacja i wspélpraca z pacjentem.
Zgodnie z raportem TFOS DEWS II cyklosporyne A mozna
zastosowac juz w umiarkowanym stadium choroby. Z uwagi
na to, ze jest to lek immunomodulujacy, trzeba pamieta¢, ze
potrzebny jest czas, aby przerwaé samonapedzajaca sie ka-
skade zapalng w ZSO. Dlatego kluczowe znaczenie ma wia-
$ciwa motywacja oraz zrozumienie przez pacjentéw mecha-
nizmoéw i proceséw zwiazanych z przebiegiem tej choroby.
Cyklosporyna A to jedyny taki lek, ktéry mozna stosowac
przez wiele lat bez ryzyka wystapienia powaznych dzialan
niepozadanych.

Zrédto rycin: Wszystkie ryciny pochodzq z materiatéw
wlasnych autoréw.

Ldjecia z prywatnego archiwum.

Pacjentka lat 63
Leczenie: cyklosporyna A - 6 miesiecy

Wskaznik OSDI 35

CSF 2 plus
Test Schirmera 7 mm
Linia Marksa 1

BUT 8s
Melbum 2
Droznos¢ gr. dobra
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