Grzybicze zapalenie rogowki

NAJWAZNIEJSZE
Grzybicze infekcje rogowki
moga by¢ trudniejsze
w leczeniu niz infekcje
bakteryjne. Infekcje
grzybicze powinny by¢
szybko rozpoznawane
i odpowiednio leczone,
gdyz mogq doprowadzic do
nieodwracalnego uszkodzenia
oka.

HIGHLIGHTS

Corneal keratitis could be
more difficult in treatment
and achieve worse results in
comparison with the results of
bacterial keratitis treatment.
Fungal keratitis should be
diagnosed and treated promptly
and effectively because it can
cause an irreversible
eye damage.
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STRESZCZENIE

Grzybicze zapalenie rogéwki jest do$¢ rzadko spotykane w umiarkowanych
strefach klimatycznych. Najczestszymi patogenami grzybiczymi sa mikro-
organizmy z grupy Aspergillus, nastepnie Fusarium i Penicilium. Patogeny
grzybicze docieraja do istoty wlasciwej rogéwki przez uszkodzony nablonek
i namnazaja sie, powodujac martwice tkanek i silng reakcje zapalng. W diagno-
styce grzybiczych infekcji rogéwki przed wiaczeniem leczenia przeciwgrzybi-
czego nalezy pobra¢ material tkankowy (zeskrobiny rogéwkowe) do badan.
Leczenie jest trudne, ok. 30% grzybiczych infekcji rogéwki nie odpowiada na
farmakoterapie i moze grozi¢ perforacja rogdwki. Konieczny jest wtedy lecz-
niczy drazacy przeszczep rogéwki, ktéry powinien zosta¢ wykonany w ciggu
4 tygodni od poczatku choroby.

Stowa kluczowe: grzybicze zapalenie rogéwki, grzyby drozdzakowe, grzyby nitko-
wate

ABSTRACT

Fungal keratitis is a rare cause of corneal infection in moderate climate. The
most frequent fungal pathogens are Aspergillus, then Fusarium and Peni-
cillium. Fungi gain access into the corneal stroma through a defect in the
epithelium, then multiply and cause tissue necrosis and an inflammatory reac-
tion. The most important step in the initial management of suspected fungal
keratitis before antifungal therapy is to obtain corneal material for laboratory
investigations. The treatment is difficult, 30% of corneal fungal infections do
not respond to pharmacological treatment and the corneal perforation can
occur. A therapeutic full-thickness keratoplasty is essential in such situation.
Surgery should be performed during the four weeks from first signs and symp-
toms of the disease.
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Choroby infekcyjne rogéwki stanowiag giéwna przyczyne
jednostronnej $lepoty na $wiecie [1].

Grzybicze zapalenie rogdéwki jest do$¢ rzadko spotykane
w umiarkowanych strefach klimatycznych, w niektérych
cze$ciach $wiata jednak, szczegélnie o klimacie tropi-
kalnym, grzybicze zapalenia rogéwki wystepuja czesciej
niz bakteryjne [1]. Grzybicze infekcje rogéwki moga
by¢ trudniejsze w leczeniu i dawaé gorsze wyniki terapii
w poréwnaniu z wynikami terapii infekcji bakteryjnych
[2]. Infekcje grzybicze rogédwki doprowadzi¢ moga do nie-
odwracalnego uszkodzenia oka i utraty widzenia, dlatego
tez powinny by¢ jak najszybciej rozpoznane i odpowied-
nio leczone. Istnieja jednak liczne trudnosci dotyczace
zaréwno diagnostyki, jak i leczenia grzybiczych zapalen
rogéwki. Problemy diagnostyczne obejmuja trudnosci
w laboratoryjnym potwierdzeniu obecnosci i/lub wyizo-
lowaniu patogendw grzybiczych, a problemy lecznicze to
waskie spektrum dostepnych komercyjnie miejscowych
lekéw przeciwgrzybiczych i staba ich penetracja [3].
Leczenie grzybiczego zapalenia rogéwki jest szczegélnie
trudne, kiedy wyniki badan laboratoryjnych sa niejedno-
znaczne i nie moga tym samym potwierdzi¢ wstepnego
rozpoznania klinicznego [1].

W ostatnich 30 latach nastgpil znaczacy wzrost wyste-
powania grzybiczych zapalen rogéwki. Zwigzane jest to
z czestszym stosowaniem miejscowych kortykosteroidéw
i antybiotykéw (nie tylko u chorych z zapaleniami rogéw-
ki), a takze wieksza liczba chorych z ostabiona odporno-
$cig organizmu i leczonych immunosupresyjnie [4].

PATOGENY GRZYBICZE WYWOtUJACE ZAPALENIA
ROGOWKI

Patogeny grzybicze wywolujace zapalenia rogéwki
podzielono na 4 grupy: grzyby drozdzakowe (Candida
spp. Trichosporon beigelli), grzyby nitkowate podzielone
nieubarwionymi przegrodami (Fusarium spp., Aspergillus
spp, Acremonium spp.), grzyby nitkowate podzielone
ubarwionymi przegrodami (Alternaria spp., Curvularia
spp., Cladosporium spp.), grzyby bezprzegrodowe (Mucor
spp. Rhizopus spp.) [5]. Najczesciej wystepujacym pato-
genem grzybiczym na $wiecie jest Aspergillus. Analiza
przeprowadzona w Indiach w licznych grupach chorych
wykazala wystepowanie grzyba Aspergillus u 27-64%
chorych, Fusarium u 6-32% i Penicilium u 2-29% cho-
rych [6].

PATOFIZJOLOGIA GRZYBICZYCH ZAPALEN ROGOWKI

Patogeny grzybicze docieraja do istoty wlasciwej rogédwki
przez uszkodzony nablonek i namnazaja sie, powodujac
martwice tkanek i silng reakcje zapalng. Mykotoksyny
i enzymy proteolityczne wydzielane przez organizmy grzy-
bicze nasilaja proces niszczenia zajetych tkanek. Mikro-

organizmy grzybicze moga penetrowal przez nieuszko-
dzona blone Descemeta do komory przedniej lub nawet
tylnego odcinka galki ocznej.

CZYNNIKI RYZYKA

Czynniki ryzyka grzybiczego zapalenia rogéwki sa nieco
inne w przypadku zapalein wywolanych przez grzyby nit-
kowate i grzyby drozdzakowe. Typowo chory z infekcja
rogéwki spowodowana grzybami nitkowatymi to: mtody
mezczyzna, ogélnie zdrowy, bez choréb oczu w wywiadzie,
ktéry doznal urazu oka materialem ro$linnym, repre-
zentuje zawod zwigzany z rolnictwem lub nosi soczewki
kontaktowe. Chory z drozdzakowym zapaleniem rogéwki
to chory w starszym wieku, z wystepujaca wczeéniej cho-
roba oczu lub po przebytych zabiegach chirurgicznych
rogéwki (przeszczep drazacy, fotokeratektomia refrakcyj-
na, LASIK), leczony immunosupresyjnie lub z istniejaca
keratopatig ekspozycyjna, leczony z powodu przewlektych
zapalen rogéwki wywolanych przez wirus opryszczki zwy-
klej (Herpes simplex), wirusa polpaséca (Herpes zoster)
lub wiosennego zapalenia rogéwki i spojowek. Przewlekte
stosowanie miejscowych kortykosteroidéw stanowi istotny
czynnik ryzyka zaréwno dla infekcji rogéwki grzybami nit-
kowatymi, jak i drozdzakowymi [7].

OBRAZ KLINICZNY

Objawy podmiotowe grzybiczego zapalenia rogéwki
obejmuja: uczucie ciala obcego, narastajacy bél oka
lub uczucie dyskomfortu, nagle zamglenie i oslabienie
widzenia, silne zaczerwienienie oka, nadmierne lzawienie
i obecnos¢ wydzieliny w worku spojéwkowym, nasilajaca
sie nadwrazliwo$¢ na $wiatlo. W badaniu klinicznym
widoczne sa objawy nieswoiste i swoiste. Objawy nieswo-
iste obejmuja: silny nastrzyk spojéwek, ubytek nabtonka
rogéwki, odczyn zapalny w komorze przedniej, czesto
z towarzyszgcym poziomem ropy (hypopyon), nacieczenie
ropne istoty wlasciwej. Objawy swoiste, charakterystycz-
ne dla grzybiczego zapalenia rogéwki, to: rogéwkowy
naciek zapalny z pierzastymi granicami o uniesionych
brzegach, szorstkiej strukturze i szaro-bialym lub szaro-
-brazowym zabarwieniu. Obecny moze by¢ takze bialy
pierscien w obrebie rogéwki i zmiany satelitarne w pobli-
zu granicy pierwotnego ogniska infekcji oraz ptytka zapal-
na od strony $rédblonka. W zaawansowanych stadiach
obserwuje sie: ropne zapalenie istoty wlasciwej rogéwki
z towarzyszacym przekrwieniem spojéwek, silny odczyn
zapalny w komorze przedniej z poziomem ropy, zapale-
nie teczowki, plytke srédblonkowa lub nawet perforacje
rogowki [7].
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DIAGNOSTYKA

W diagnostyce grzybiczych infekeji rogédwki najwazniej-
szym etapem jest pobranie i zabezpieczenie materialu
tkankowego (zeskrobiny rogéwkowe) do badan labora-
toryjnych — koniecznie przed wlaczeniem leczenia prze-
ciwgrzybiczego. Szybka metoda identyfikacji mikroorga-
nizméw grzybiczych sa preparaty bezposrednie. Mozna
je wykonywa¢, dodajac 10% KOH na material tkankowy,
a takze za pomoca metody barwienia Grama, ktéra barwi
grzyby drozdzakowe, lub metody Giemsy do rozpozna-
wania grzybéw nitkowatych. Przy uzyciu mikroskopu
fluorescencyjnego patogeny grzybicze mozna uwidocznié
w barwieniu oranzem akrydyny i biela fluorowapniowa.
Stosuje sie takze inkubacje na pozywkach — agarze Sabou-
raud i agarze z krwig w temperaturze pokojowej lub 25°C.
Wzrost mikroorganizmdéw obserwuje sie najwczesniej po
72 godzinach inkubacji w 83% pozywek, po tygodniu za$
w 97% hodowli. By potwierdzi¢ brak wzrostu na pozywce,
musza zwykle mina¢ 2 tygodnie. Diagnostyka laborato-
ryjna patogenéw grzybiczych moze by¢ trudna z powodu
bardzo matlej ilo$ci materialu tkankowego (zeskrobiny
z owrzodzenia rogéwki) pobranego od chorych. Dlatego tez
wykorzystuje sie inne, nowoczesne metody diagnostyczne
w grzybiczych zapaleniach rogéwki: barwienia immuno-
fluorescencyjne, badanie w mikroskopie elektronowym
transmisyjnym czy zastosowanie mikroskopii konfokal-
nej. Wedlug niektérych autoréw mikroskopia konfokal-
na moze pomdc we wczesnym rozpoznaniu grzybiczych
infekcji rogéwki, a takze w monitorowaniu dynamiki scho-
rzenia, ewentualnego postepu choroby, glebokosci i rozle-
glosci nacieku zapalnego. Pomocna jest takze w okresleniu
najkorzystniejszego czasu wykonania przeszczepu rogéwki
i momentu odstawienia leczenia przeciwgrzybiczego [8, 9].
Reakcja taricuchowa polimerazy (PCR, polymerase chain
reaction) jest skuteczna metoda identyfikacji grzybiczego
czynnika patogennego dzieki duzej czulosci i specyficzno-
$ci. W krétkim czasie identyfikuje DNA mikroorganizméw,
co pozwala na znacznie szybsze postawienie prawidtowego
rozpoznania i wdrozenie odpowiedniego leczenia [10].

POSTEPOWANIE I LECZENIE

Gdy preparat bezposredni i hodowla mikroorganizméw
grzybiczych sa negatywne po 48-72 godzinach u chore-
go, u ktoérego istnieje bardzo mocne podejrzenie infekcji
grzybiczej, a stan nie poprawia si¢ po zastosowaniu anty-
biotykoterapii o szerokim spektrum, powinno si¢ rozwazy¢
wykonanie biopsji rogéwki lub powierzchownej diagno-
stycznej keratektomii w celu potwierdzenia rozpoznania
klinicznego. Material tkankowy powinien by¢ wykorzy-
stany do wykonania preparatu bezposredniego, inkubacji
na pozywkach, a cze$¢ powinna zosta¢ zbadana histopa-
tologicznie. Negatywny wynik biopsji wskazuje na postep
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Grzybicze zapalenie rogdwki u 65-letniego chorego.

procesu destrukcyjnego, a jesli obecny jest hypopyon na
dnie komory przedniej, powinno sie wykona¢ leczniczy
przeszczep rogéwki [11].

Leczenie farmakologiczne grzybiczego zapalenia rogowki
W przypadku infekcji rogéwki grzybami drozdzako-
wymi stosuje sie: 0,15% amfoterycyne w kroplach co
30 minut w ciagu dnia przez pierwsza dobe, w kolejnej
dobie co godzine w dzien, a w nocy co 2 godziny. Cze-
sto$¢ podawania jest stopniowo zmniejszana w zaleznosci
od reakcji i odpowiedzi klinicznej. W drozdzakowych
infekcjach rogéwki mozna stosowal takze miejscowo
1% flucytozyne, ale zawsze z 0,15% amfoterycyna. Innym
wyborem jest 1% worykonazol stosowany co godzine
w ciagu dnia, co 2 godziny za$ w nocy. W zakazeniach gle-
bokich przy towarzyszacym hypopyonie podaje sie doust-
nie ketokonazol 400 mg/24 h (dawka moze by¢ zwigkszona
do 800 mg/24 h), flukonazol 200 mg/24 h lub worykonazol
200 mg 2 razy co 12 godzin.

W infekcjach rogéwki grzybami nitkowatymi stosuje sie
5% natamycyne co 4 godziny w ciagu dnia lub 1% wory-
konazol co godzine w ciagu dnia, co 2 godziny za$ w nocy.
W przypadku zakazen glebokich z hypopyonem, podobnie
jak w zakazeniach drozdzakowych, podaje si¢ doustnie
ketokonazol 400 mg/24 h (dawka moze by¢ zwiekszona
do 800 mg/24 h), flukonazol 200 mg/24 h lub worykona-
zol 200 mg 2 razy na dobe. Terapie doustna stosuje si¢ do
12 tygodni, a chory powinien by¢ monitorowany pod
katem parametréw biochemicznych [12].

Iniekcje podspojéwkowe lekdéw przeciwgrzybiczych (naj-
czesciej 1% flukonazol) czasem sa stosowane, lecz dosé
rzadko, w ciezkich postaciach infekcji z dofaczajacym sie
zapaleniem twardéwki (keratoscleritis) lub w przypadku
zlej wspdlpracy chorego [13]. Czasami iniekcje podspo-
jowkowe laczy sie z leczeniem miejscowymi kroplami
przeciwgrzybiczymi [14].
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Patogeny grzybicze barwigce sie pozytywnie w barwieniu PAS,
utozone réwnolegle do blaszek istoty wtasciwej rogéwki.

Patogeny grzybicze barwigce sie pozytywnie (na.czarno)w bar-
wieniu Gomoriego.

W szczegblnie ciezkich przypadkach grzybiczych infekeji
rogowki syntetyczny lek azolowy o szerokim spektrum
dziatania, worykonazol, podawany jest do komory przed-
niej oraz w iniekcjach do istoty wlasciwej rogéwki — przez
»ostrzykiwanie” miejsca nacieku zapalnego [15-17]. Ostat-
nio ukazalo sie doniesienie autoréw japonskich o duzej
skutecznosci worykonazolu w iniekcjach do istoty wlasci-
wej w drozdzakowych zapaleniach rogéwki i braku efektéw
w leczeniu nitkowatych zapalen rogéwki [17].

W leczeniu grzybiczych zapalen rogéwki niektorzy autorzy
stosuja takze sieciowanie widkien kolagenowych rogdéwki

(cross-linking). Metoda ta wydaje sie obiecujaca, wymaga
jednak dalszych badan nad bezpieczeristwem chorych
i skuteczno$cia leczenia [18, 19].

Ciekawa koncepcje leczenia grzybiczych zapalen rogéwki
podaja okuli$ci bardzo czesto spotykajacy te schorzenia
na obszarach tropikalnych. Sposéb leczenia ma podloze
w niewystarczajacej liczbie dostepnych lekéw przeciwgrzy-
biczych i ograniczonych funduszach przeznaczonych na
leczenie. Terapia polega na wykorzystaniu $rodkéw anty-
septycznych. Owrzodzenie jest osuszane, nastepnie apli-
kuje sie na nie 0,5% roztwdr azotanu srebra i natychmiast
pokrywa sie plynem Lugola. W ten sposéb owrzodzenie
pokryte jest cienka warstwa jodku srebra — aseptycznego
zwigzku chemicznego. Leczenie to znalazto potwierdzenie
skutecznosci w doniesieniach naukowych [20].

Leczenie chirurgiczne grzybiczego zapalenia rogowki
Najprostsza forma interwencji chirurgicznej w grzybi-
czych zapaleniach rogéwki jest regularne, wykonywane co
24-48 godzin, mechaniczne usuwanie naciekéw zapalnych
i resztek komérkowych w obrebie owrzodzenia. Dzialanie
to poprawia penetracje miejscowych lekéw przeciwgrzybi-
czych i usuwa patogeny grzybicze.

Okoto 30% grzybiczych infekcji rogéwki nie reaguje na
leczenie farmakologiczne i moze grozi¢ perforacja rogéwki.
Konieczny jest wtedy leczniczy drazacy przeszczep rogéw-
ki. Przeszczep powinien by¢ wykonany w ciagu 4 tygodni
od poczatku choroby. W okresie pooperacyjnym miejscowe
leki przeciwgrzybicze stosuje sie ostroznie, poniewaz moga
by¢ toksyczne dla odnawiajacego si¢ nablonka przeszcze-
pionej rogéwki. Kortykosteroidy aplikowane miejscowo sa
przedmiotem wielu dyskusji. Wiekszo$¢ autoréw stosuje
krople steroidowe w okresie pooperacyjnym w celu zmniej-
szenia stanu zapalnego i uspokojenia oka [21].

ROKOWANIE

Rokowanie w grzybiczych zapaleniach rogéwki zalezy od

wielu czynnikéw:

1. rozleglosci zmian stwierdzonych podczas pierwszego
badania chorego

2. ogélnego stanu zdrowia chorego (gorzej rokuja owrzo-
dzenia u chorych z obnizona odpornoscia i leczonych
immunosupresyjnie)

3. szybkosci rozpoznania klinicznego i jego laboratoryjne-
go potwierdzenia.

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA GRZYBICZEGO ZAPALENIA
ROGOWKI

1. Bakteryjne zapalenie rogéwki.
2. Migzszowe martwicze zapalenie rogéwki wywolane
wirusem Herpes simplex.
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3. Sr6dmigzszowe zapalenie rogowki. 3. Chorzy z podejrzeniem grzybiczego zapalenia rogéw-
4. Keratopatia neurotroficzna. ki powinni trafia¢ do wyspecjalizowanych o$rodkéw
majacych odpowiednie mozliwosci diagnostyczne
i lecznicze.
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