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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
AAO ang. American Academy of Ophthalmology — Amerykanska Akademia Okulistyki
ang. aqueous deficient dry eye — posta¢ zespotu suchego oka zwigzana z niedoborem
ADDE ;
warstwy wodnej
CFS ang. Corneal Fluorescein Staining — barwienie rogéwki fluoresceing
CGRP ang. calcitonin gene-related peptide — peptyd pochodny genu kalcytoniny
DHA ang. docosahexaenoic acid — kwas dokozaheksaenowy
ang. European Society for Blood and Marrow Transplantation — Europejskie
EMBT L - .
Towarzystwo Przeszczepiania Krwi i Szpiku
EDE ang. evaporative dry eye — posta¢ zespotu suchego oka zwigzana z nadmiernym
parowaniem tez
EPA ang. eicosapentaenoic acid — kwas eikozapentaenowy
ETA etanercept
EULAR ang. European League Against Rheumatism - Europejska Liga do Walki z Chorobami
Reumatycznymi
FTBUT ang. fluorescein tear film break up time — badanie czasu przerwania filmu tzowego z
podaniem fluoresceiny
GKS glikokortykosteroidy
GVHD ang. graft-versus-host disease — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
HIV ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
HLA-DR ang. human leucocyte antigen DR — ludzki antygen leukocytarny DR
HSCT ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczepienie krwiotwoérczych
komérek macierzystych
ICAM-1 ang. intercellular adhesion molecule 1 — czgsteczka adhezji miedzykomaorkowej 1
ang. International Chronic Ocular GVHD Consensus Group — miedzynarodowa grupa
ICOGCG X . ;
konsensusowa do spraw przewlekiej, ocznej postaci GVHD
interferon
interleukina

ang. interleukin-1 receptor antagonist — antagonista receptora interleukiny 1

infliksymab

ang. intense pulse light — intensywne $wiatto pulsacyjne

tac. keratoconjunctivitis sicca — suche zapalenie spojowki i rogowki

ang. lymphocyte function-associated antigen-1 — antygen 1 zwigzany z funkcjg
limfocytow




Polskie Towarzystwo Okulistyczne

Polskie Samodzielny Publiczny Kliniczny Szpital
Towarzystwo Okulistyczny
Okulistyczne ul. Sierakowskiego 13, 03-709 Warszawa

tel. 22 511 63 77, fax. 22 511 63 78

www.pto.com.pl

Skrot Rozwinigcie

LIPCOF ang. lid-parallel conjunctival folds — fatdy spojowkowe réwnolegte do brzegu powieki

MAP ang. mitogen activated protein — rodzaj kinaz aktywowanych mitogenami

MGD ang. meibomian gland dysfunction — dysfunkcja gruczotéw Meiboma

MMP ang. matrix metalloproteinases — metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowe;j

MSC ang. mesenchymal stem/stromal cells — mezenchymalne komérki zrebu

NGF ang. nerve growth factor — czynnik wzrostu nerwow

ang. non invasive tear film break up time — nieinwazyjne badanie czasu przerwania

NIBUT .
filmu tzowego

NIH ang. National Institutes of Health — Narodowe Instytuty Zdrowia

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

NPY ang. neuropeptide Y — neuropeptyd Y

OSD ang. ocular surface disease — zaburzenia powierzchni oka

OSDI ang. Ocular Surface Disease Index — wskaznik zaburzen powierzchni oka

0SS ang. ocular staining score — ocena zmian ocznych w systemie barwienia

PTO Polskie Towarzystwo Okulistyczne

RCT ang. randomised control trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. recombinant human nerve growth factor — rekombinowany ludzki czynnik wzrostu
nerwow

RH-NGF

SVAS reumatoidalne zapalenie stawdw

TBUT ang. tear film break-up time — czas przerwania filmu tzowego

ang. Tear Film and Ocular Surface Society's Dry Eye Workshop Il — Stowarzyszenie
TFOS DEWS I Filmu tzowego i Powierzchni Oka, Miedzynarodowe Warsztaty Dotyczgce Zespotu
Suchego Oka Il

TNF ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw

TrkA ang. tropomyosin receptor kinase A — receptor kinazy A zwigzanej z tropomiozyng

TRU toczen rumieniowaty uktadowy

ang. tumor necrosis factor a-stimulated gene/protein-6 — gen/biatko stymulowane

1SG6 czynnikiem martwicy nowotworéw 6

TU twardzina uktadowa

ang. vasoactive intestinal peptide — wazoaktywny peptyd jelitowy

zespot Sjogrena

zespot suchego oka
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Streszczenie

Zespot suchego oka (ZSO) jest wieloczynnikowg chorobg powierzchni oka charakteryzujgca
sie utratg homeostazy filmu tzowego z towarzyszgcymi objawami ocznymi. ZSO jest jedng z
najczestszych przyczyn wizyt chorych u lekarzy okulistéw, jak rowniez poszukiwania
pomocy u innych specjalistow. Sposréd objawow podmiotowych ZSO zgtaszanych przez
chorego najczesciej wymienia sie: pieczenie, uczucie dyskomfortu, $wigd, zaburzenia
widzenia (najczesciej pod postacig przejsciowego zamazanego widzenia), podraznienie,
nadwrazliwos¢ na swiatto. Objawy choroby przez kazdego chorego moga by¢ opisywane
inaczej, w zwigzku z czym ZSO czesto jest nieprawidlowo rozpoznawany. Niewlasciwa
diagnostyka moze skutkowa¢ wdrozeniem nieodpowiedniego leczenia, a w konsekwencji
progresjg choroby i obnizeniem jakosci zycia chorych. Jest to powazny problem, gdyz
choroba ta zwigzana jest z ryzykiem uszkodzenia narzadu wzroku. Dlatego tez jedng z
najwazniejszych kwestii w przypadku ZSO jest wczesna i odpowiednia diagnostyka chorych.
Zespot suchego oka w sposéb znaczgcy wptywa na wieloaspektowe pogorszenie jakosci
zycia chorych. Wptyw ten w przypadku choroby o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
porownuje sie do wptywu wywieranego przez schorzenia wymagajgce dializy lub przez dtawice

piersiowg o ciezkim stopniu nasilenia.

ZSO0 jest istotnym oraz ztozonym zaburzeniem czynnosciowym, ktérego nie mozna opisa¢ na
podstawie jednego procesu czy objawu przedmiotowego lub podmiotowego. Co wiecej
istnieje wiele czynnikéw ryzyka ZSO zaréwno modyfikowalnych jak i niemodyfikowalnych.
Schorzenia zwigzane z ZSO o potwierdzonym z nim zwigzku to przede wszystkim zespét
Sjoégrena (ZS) pierwotny i wtérny (zwigzany m.in. z RZS) oraz choroba przeszczep przeciwko

gospodarzowi (GVHD) po przeszczepieniu allogenicznych komoérek krwiotwérczych (HSCT).

Zespot suchego oka zwigzany z ZS charakteryzuje sie ciezszym nasileniem niz w przebiegu

idiopatycznego ZSO.
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W wiekszosci przypadkéw chorych na GVHD zespét suchego oka rozwija sie szybko po
pojawieniu sie pierwszych objawow i moze doprowadzi¢ do utraty wzroku. Badania wykazaty
obecnosc¢ stanu zapalnego o wiekszym nasileniu i czestsze bliznowacenie u chorych na

ZS0 zwigzany z przewlektym GVHD wzgledem grupy, ktéra nie chorowata na GVHD.

Majgc na uwadze powyzsze, zaréwno diagnostyka jak i leczenie ZSO stanowi wyzwanie dla
lekarzy prowadzacych. Nalezy mie¢ jednoczesnie na uwadze, iz wystepowanie ZSO
zwigzanego z ZS i GVHD wigze sie z koniecznoscig zachowania ostroznosci co do doboru
odpowiednich opcji terapeutycznych, dlatego tak wazna jest wspélpraca lekarza okulisty z
lekarzami innych specjalnosci (w przypadku omawianych podgrup odpowiednio lekarza
reumatologa oraz lekarza hematologa). Powazne ograniczenie stanowi fakt, ze lekiem
przeznaczonym do dtugotrwatej kontroli stanu zapalnego w rozpatrywanej populacji chorych
jest cyklosporyna A, a obecnie chorzy w Polsce pozbawieni sg dostepu do refundowanego

leczenia cyklosporyng w postaci miejscowej.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano, iz niezbedne jest stworzenie interdyscyplinarnych
wytycznych leczenia zespotu suchego oka, opisujgce algorytmy diagnostyczne
i terapeutyczne leczenia zespotu suchego oka o réznym podtozu. W niniejszym dokumencie
opisano zalecenia w zakresie diagnostyki i leczenia zespotu suchego oka zaréwno w ujeciu

0golnym jak réwniez w szczegolnych subpopulacjach chorych.
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1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie wytycznych zapobiegania progresiji
zespotu suchego oka do stopnia ciezkiego, zagrazajgcego trwatym obnizeniem najlepszej

skorygowanej ostrosci wzroku oraz jego leczenia.

Zespot suchego oka jest ztozonym schorzeniem charakteryzujgcym sie wystepowaniem stanu
zapalnego oraz niestabilnosci i hiperosmolarnosci filmu tzowego, w przebiegu ktérego, w
przypadku ciezkich jego postaci, moze doj$¢ do znaczacych uszkodzen struktur powierzchni

oka oraz wystgpienia nieprawidtowosci neurosensorycznych.

Zespot suchego oka nalezy do chordb, ktére znaczaco obnizajg jakos¢ zycia, ale ktorych
znaczenie spoteczne jest trywializowane i czesto, ze wzgledu na znaczgce zrdéznicowanie
objawow, nieprawidtowo rozpoznawane. W sytuacji kiedy choroba wystepuje w nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego negatywne oddziatywanie na jako$¢ zycia jest poréwnywalne do
wptywu, jaki wywierajg schorzenia wymagajgce dializoterapii lub dtawica piersiowa o ciezkim
stopniu nasilenia. Co wiecej, nieprawidtowo leczony ZSO moze prowadzi¢ do
nieodwracalnych, powaznych uszkodzen w obrebie oka i dalszego pogorszenia codziennego

funkcjonowania chorego w spoteczenstwie.

Problem zdrowotny dotyczy pacjentéw aktywnych zawodowo, zwigzana jest z tym czesta
absencja w pracy lub koniecznos¢ przekwalifikowania (zmian kwalifikacji zawodowych) wraz
ze wszystkimi konsekwencjami spoftecznymi i ekonomicznymi wynikajgcymi z opisane;j
sytuacji. Ze wzgledu na wage problemu klinicznego, jak rowniez fakt, ze dotyczy on pacjentow,
u ktorych rozpoznanie podstawowe stanowig choroby leczone przez specjalistow réznych
dziedzin, zdecydowano, iz niezbedne jest stworzenie interdyscyplinarnych wytycznych
leczenia zespotu suchego oka. W tym celu dzieki zaangazowaniu ekspertow Polskiego
Towarzystwa Okulistycznego, Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego oraz Polskiego
Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologéw przygotowano wytyczne opisujgce algorytmy

diagnostyczne i terapeutyczne leczenia zespotu suchego oka o réznym podtozu.
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2. Metodyka

Liczba doniesien naukowych dotyczacych zespotu suchego oka w ostatnich latach znaczaco
wzrosta. W zwigzku z tym przeglad literatury ukierunkowany na szczegotowg analize
poszczegolnych badan pierwotnych, w obliczu dostepu do aktualnych wytycznych kluczowych
towarzystw naukowych opartych o przeglady systematyczne, nie wydawat sie uzasadniony.
Zdecydowano natomiast, ze wykonany zostanie przeglad systematyczny literatury majgcy na
celu zidentyfikowanie najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych z catego swiata. W tym
celu przygotowano strategie wyszukiwania zawierajgca terminy zwigzane z zespotem suchego
oka, zespotem Sjogrena i GVHD! oraz zawierajgcg stowo kluczowe ,wytyczne”. W celu
odnalezienia stéw kluczowych stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH)
i EmTree — Tool (szczegdtowg strategie wyszukiwania zamieszczono w zatgczniku). Okres
objety wyszukiwaniem obejmowat ostanie 5 lat. Przeszukanie obejmowato zasoby bazy
Medline (przez Pubmed), a dodatkowo ze wzgledu na fakt, Zze nie wszystkie wytyczne sg
publikowane w czasopismach indeksowanych w bazach informacji medycznej lub publikowane
sg wylgcznie na stronach towarzystw naukowych, przeprowadzono przeglad zasobow

Internetu, w tym stron organizacji tworzgcych wytyczne.

W wyniku analizy petnych tekstow do niniejszego opracowania wtgczono 5 dokumentéw

opisujacych wytyczne Kkliniczne, ktére spetniaty kryteria selekcji oraz stanowity najbardziej

1 Zespot suchego oka charakteryzuje sie potwierdzonym zwigzkiem m.in. z chorobami reumatycznymi i
zaburzeniami hematologicznymi. W tej grupie schorzenh wskazuje sie gtownie zespoét Sjégrena pierwotny
i wtorny (zwigzany m.in. z RZS) oraz przeszczep komoérek macierzystych szpiku (choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi), dlatego w strategii wyszukiwania rowniez uwzgledniono te schorzenia
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aktualne zZrodta danych oparte na dowodach naukowych, tj.: PTO? 2018, TFOS DEWS I3,
AAO* 2018 oraz EULAR® 2020 i EBMT® 2019.

Na ich podstawie, jak rowniez na podstawie wiedzy i doswiadczenia klinicznego ekspertow
zaangazowanych w proces tworzenia wytycznych, opracowano dokument mogacy stanowié
podstawe algorytmu diagnostyczno-terapeutycznego u chorych z ZSO, ze szczegdlnym

uwzglednieniem subpopulacji chorych z ZS oraz oczng postacig GVHD.

2 Polskie Towarzystwo Okulistyczne

3 ang. Tear Film and Ocular Surface Society's Dry Eye Workshop Il — Stowarzyszenie Filmu tzowego i
Powierzchni Oka, Miedzynarodowe Warsztaty Dotyczgce Zespotu Suchego Oka Il

4 ang. American Academy of Ophthalmology — Amerykanska Akademia Okulistyki

5ang. European League Against Rheumatism - Europejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi
6 ang. European Society for Blood and Marrow Transplantation - Europejskie Towarzystwo
Przeszczepiania Krwi i Szpiku
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3. Problem zdrowotny

3.1. Definicja

Zaburzenia powierzchni oka stanowig szerokg kategorie obejmujgcg wiele schorzen,
z ktorych czesé Scisle nasladuje lub maskuje objawy ZSO, a wiele sposréd nich moze

wspotwystepowac z ZSO [TFOS DEWS Il Definition and Classification].

Ze wzgledu na zlozonos¢ problemu nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke réznicowg ZSO
wzgledem innych zaburzeh powierzchni oka wymagajgcych innego rodzaju terapii. Jak
wspomniano powyzej wiele zaburzen powierzchni oka moze wspoétwystepowac z ZSO, dlatego
tez niezbedne jest, aby postepowanie diagnostyczne byto przeprowadzone w odpowiedniej
kolejnosci [TFOS DEWS Il Definition and Classification].

Ze wzgledu na fakt, iz ZSO jest jednym z najczesciej wystepujgcych zaburzenh powierzchni

oka, stanowi on zasadniczy przedmiot niniejszego opracowania.

Zgodnie z szerokg definicjg TFOS DEWS Il ZSO jest wieloczynnikowg chorobg powierzchni
oka charakteryzujgca sie utratg homeostazy filmu tzowego
z towarzyszacymi objawami ocznymi, w etiologii ktérej istotng role odgrywaja takie czynniki jak
niestabilnos¢ i hiperosmolarnos¢ filmu tzowego, stan zapalny i uszkodzenie struktur
powierzchni oka oraz nieprawidtowosci neurosensoryczne [TFOS DEWS Il Definition and
Classification, PTO 2018].

Na schemacie ponizej przedstawiono klasyfikacje ZSO zobrazowang w postaci algorytmu
decyzji klinicznych niezbednych do podjecia. Istotnym jest, ze w ocenie zwraca sie¢ uwage

zarowno na objawy podmiotowe, jak i przedmiotowe.

12
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Rysunek 1

Klasyfikacja ZSO — algorytm decyzji klinicznych

Brak
koniecznosci
leczenia
Objawy
przedmiotowe bez
podmiotowych:
predyspozycja do ZSO

Postepowanie
zapobiegawcze w
zaleinosci od potrzeb
(np. przedoperacyjne)

Brak objawow
przedmiotowych

Przedstawienie
pacjenta

Bezobjawowy Objawowy
(podmiotowo) (podmiotowo)

Objawy przedmiotowe Objawy przedmiotowe
zaburzen powierzchni zaburzer powierzchni
oka oka

Warunki Inne zaburzenia
neurotroficzne IJO:;;E Z:’:;I‘:*(;ka:
(dysfunkcja odczuc) g . )
réinicowa

Objawy przedmiotowe Odwolanie/postgpow-

wskazujgce na anie nie odpowiednie
koniecznosé do diagnostyki

postepowania jak w Z50 roinicowej

Zespol suchego oka

Zrédto: TFOS DEWS Il Definition and Classification

Brak objawow
przedmiotowych

Objawy podmiotowe
bez przedmiotowych:
status przedkliniczny

Obserwacja/edukacja/
terapia prewencyjna

Bol neuropatyczny
(nie OSD)

Odwolanie do leczenia
bélu
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Zgodnie z przedstawiong powyzej klasyfikacjg (jej dolna czesc¢), opartg na etiologii zaburzen,

ktére moga by¢ przewazajgce lub czesto wspdtistniejg, mozna wyrdznic:

e posta¢ ZSO zwigzang z niedoborem warstwy wodnej (ang. aqueous deficient dry eye,
ADDE), ktéra jest wynikiem zaburzen czynnosci gruczotu tzowego;

e posta¢ ZSO zwigzang z nadmiernym parowaniem tez (ang. evaporative dry eye, EDE),
ktérej przyczyny sg zwigzane z powiekami (dysfunkcjg gruczotéw Meiboma [MGD] lub
zaburzeniami mrugania);

e posta¢ mieszang [TFOS DEWS Il Definition and Classification, PTO 2018].

Dane epidemiologiczne i kliniczne sugeruja, ze czesciej wystepuje postaé EDE (wiekszy
obszar na schemacie powyzej). Odzwierciedleniem tego jest fakt, ze w badaniach klinicznych
i populacyjnych jako wiodacg przyczyne ZSO wskazuje sie MGD, ktéra stanowi jedng z
gtéwnych przyczyn postaci EDE [TFOS DEWS Il Definition and Classification].

Mozliwe jest wystepowanie postaci ADDE bez widocznych objawéw EDE i odwrotnie, jednak
z czasem zwieksza sie prawdopodobiehnstwo, ze zaréwno cechy ADDE, jak i EDE bedg
bardziej widoczne [TFOS DEWS II Definition and Classification].

Chorzy najczesciej decydujg sie na wizyte u specjalisty z powodu wystepowania
niepokojgcych objawéw, m.in. bélu, dyskomfortu, pieczenia lub zamglonego widzenia. Nalezy
zaznaczyC¢, ze nasilenie objawéw podmiotowych nie zawsze odpowiada stopniowi
zaawansowania zaburzenh powierzchni oka uwidocznionych w badaniu klinicznym. Niekiedy w
bardziej zaawansowanych stadiach choroby dochodzi do osfabienia czucia rogéwkowego
i chory moze zgtasza¢ mniejsze dolegliwosci niz na to wskazuje jego stan kliniczny [Ambroziak
2014].

Zespot suchego oka zwigzany z ZS charakteryzuje sie ciezszym nasileniem niz w przebiegu
idiopatycznego ZSO. Wobec tego wieksze nasilenie objawow i bardziej nasilony stan zapalny
lub trudno$¢ w osiggnieciu kontroli ZSO powinno wzbudzi¢ czujnos¢ lekarza i sktoni¢ do

zadania pytan o wspotwystepowanie m.in. suchosci ust czy zapalenia stawow [Foulks 2015].

U chorych z przewleklg postacia GVHD po transplantacji komorek krwiotwérczych zespot

suchego oka jest jednym z gtdwnych powikfan. W wiekszosci przypadkéw ZSO rozwija sie
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szybko po pojawieniu sie pierwszych objawdw i moze doprowadzi¢ do utraty wzroku. W
badaniach wykazano stan zapalny o ciezkim nasileniu i rozlegte bliznowacenie u chorych na
ZSO zwigzanym z przewlektym GVHD wzgledem grupy, ktéra nie chorowata na GVHD
[Ogawa 2018]. W przewlektej GVHD postac oczna czesciej rozwija sie i manifestuje sie

ciezszym przebiegiem niz w ostrej GVHD [Nassiri 2013].

Szczegdbtowy algorytm postepowania prowadzgcy do rozpoznania ZSO, okreslenia stopnia

nasilenia ZSO i MGD zostat przedstawiony w rozdziale 3.4.
3.2. Etiologiai patogeneza

Zespo6t suchego oka jest schorzeniem wieloczynnikowym, modyfikowanym srodowiskowo,
wykazujgcym wieloobjawowy charakter, ktéry nieodigcznie zwigzany jest z przewlektym
stanem zapalnym na powierzchni oka, pojawiajacym sie w odpowiedzi na zaburzenie jej
homeostazy [TFOS DEWS Il Definition and Classification]. Okreslenie ,wieloczynnikowy”
oznacza, ze choroba ta jest istotnym oraz ztozonym zaburzeniem czynnosciowym, ktérego nie
mozna opisac na podstawie jednego procesu czy objawu przedmiotowego lub podmiotowego
[TFOS DEWS Il Epidemiology].

Prawidtowa osmolarnosc filmu zowego wynosi od 270 do 315 mOsm/L. Warto$ci odnotowane
u chorych z ZSO mieszcza sie w zakresie od 311 do 360 mOsm/L. Zwiekszona osmolarnosé
filmu tzowego to jeden z istotnych czynnikéw zwigzanych z zaburzeniami filmu fzowego. Na
osmolarnos¢ wptywajg nastepujgce wewnetrzne i zewnetrzne czynniki: stopien uwodnienia
ciata, charakter warstwy ttuszczowej filmu tzowego, czestotliwo$¢ mrugania oraz czynniki
Srodowiskowe. Natomiast wydzielina gruczotéw Meiboma chroni oko przed nadmiernym
parowaniem filmu tzowego, dlatego gdy jakos¢ wydzieliny jest nieprawidtowa lub jej ciggto$é

przerwana, parowanie tez jest wieksze oraz wrasta ich osmolarno$¢ [PTO 2018].

Jako najwazniejszy mechanizm patogenezy ZSO uwaza sie przewlekly stan zapalny
[Baudouin 2014]. Hiperosmolarnos¢ stymuluje komorki nabtonka powierzchni oka do
wydzielania  szeregu  substancji, np. kinazy @ MAP, cytokin  prozapalnych
(-1 alfa, II-1 beta), czynnika martwicy nowotworéw (TNF-alfa) i proteazy (jak metaloproteinaza
9 (MMP-9)), ktére sag przyczyng dalszego naptywu komérek zapalnych w stukturach

powierzchni oka. Komorki zapalne produkujg kolejne mediatory zapalne, co

15



Polskie Polskie Towarzystwo Okulistyczne
p @ TOWG_I'ZYS'WO Samodzielny Publiczny Kliniczny Szpital
Okulistyczne Okulistyczny
ul. Sierakowskiego 13, 03-709 Warszawa

tel. 22 511 63 77, fax. 22 511 63 78

www.pto.com.pl

w konsekwencji prowadzi do apoptozy komdérek nabtonka i komdrek kubkowych, a takze
uszkodzenia nerwéw rogowkowych (btedne koto ZSO). Opisane procesy skutkujg
nieprawidtowym nawilzeniem powierzchni oka oraz przerwaniem filmu fzowego, co z kolei

wywotuje hiperosmolarnos¢, zamykajgc btedne koto [PTO 2018].
Klasyfikacje postaci ZSO z uwzglednieniem etiologii przedstawiono w rozdziale 3.1.

Przeglad istniejacych danych ujawnia obszerng liste czynnikow ryzyka ZSO, poniewaz film
lzowy i powierzchnia oka tworzg czes$¢ zintegrowanej struktury, na ktérej funkcjonowanie
wptywa styl zycia, ekspozycja na czynniki Srodowiskowe, wystepowanie choréb tkanki tgcznej,
choréb metabolicznych oraz proces ich leczenia,
a takze wspdtistnienie choréb oczu [TFOS DEWS Il Epidemiology]. PrawdopodobiehAstwo
zwigzku poszczegolnych czynnikow ryzyka z ZSO zostato okreslona na podstawie dostepnych
dowodow naukowych, dlatego wyrdznia sie czynniki ryzyka potwierdzone, prawdopodobne i
mozliwe. Podziat czynnikéw na modyfikowalne oraz niemodyfikowalne wraz z sitg dowodoéw

zostaty przedstawione ponize;j.

Tabela 1.
Niemodyfikowalne i modyfikowalne czynnika ryzyka zespotu suchego oka (ZSO)
Czynniki ryzyka Potwierdzone* Prawdopodobne** Mozliwe***
Wle,k. . e Cukrzyca Hi ask d v
Ple¢ zenska . Trqdzik rézowaty L] ISZpanska naroaowosc
. . i Menopauza
Niemodyfikowalne I\R/IZS; azjatycka e  Zakazenia wirusowe : Tradz?k
Choroby tkanki tgcznej : gE?ZrO db"ell(tarczycy e Sarkoidoza
Zespot Sjogrena y
Niedoboér androgendéw
Korzystanie z komputera
Noszenie soczewek
kontaktowych o Niedobér nienasyconych i (BroSG
Hormonalna terapia Kwasow tuszoronyeh | - :ﬁ(le,? o) papierosow
(]
zastepcza e  Zabieg chirurgii . Ci cz)ao
Przeszczepienie refrakcyjnej za
Modyfikowalne komoérek macierzystych |, ajergiczne zapalenie *  zakazenie nuzeficem
szpiku spojowek * Iniekcje toksyny
Niedobor witaminy A e Leki botulinowej _
Srodowisko: przeciwcholinergiczne, | Doustna antykoncepcia
zanieczyszczenie, niska diuretyki, betablokery e Leki: multiwitaminy
wilgotnos¢, wiatr
Leki:
przeciwhistaminowe,
przeciwdepresyjne,
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Czynniki ryzyka Potwierdzone* Prawdopodobne** Mozliwe***
przeciwlekowe,

izotretynoina

*na podstawie spojnych wynikéw badan pochodzgcych z co najmniej jednego dobrze
przeprowadzonego badania o odpowiedniej mocy, ktére zostalo opublikowane w recenzowanym
czasopismie wraz z wiarygodnym uzasadnieniem biologicznym i potwierdzeniem za pomocg badan
podstawowych lub danych klinicznych

**na podstawie dowodow sugestywnych oznaczajgcych niejednoznaczne informacje z publikaciji
recenzowanych lub niejednoznaczne/ograniczone informacje nieopublikowane lub opublikowane innym
zrédle niz w czasopismo recenzowane

***na podstawie sprzecznych informacji pochodzacych =z publikacji recenzowanych lub
z niejednoznacznych informacji, kioére posiadajg pewne podstawy racjonalnego uzasadnienia
biologicznego

Zrédto: PTO 2018, TFOS DEWS Il Epidemiology

Wsrdd czynnikdw ryzyka ZSO mozna wyrdzni¢ takze: przebyte operacje powiek i oczu,
stosowanie lekdow przeciwarytmicznych, lekdw na chorobe Parkinsona, lekéw
przeciwpsychotycznych, przeciwskurczowych, retinoidow, chemioterapii uktadowej oraz
wystepowanie choréb uktadowych, w tym pierwotnej Zzofciowej marskosci watroby
[Szaflik 2019, CAO 2014]. Pozostate choroby uktadowe zwigzane z ZSO zostaty wymienione

w tabeli ponize;j.

Tabela 2.
Schorzenia uktadowe zwigzane z ZSO

Schorzenia uktadowe zwigzane z suchym okiem

Zaburzenia autoimmunologiczne

e Pierwotny zespot Sjogrena;
o  Witdrny zespdt Sjogrena zwigzany ze wspdétistniejgcymi autoimmunizacyjnymi chorobami uktadowymi:
e reumatoidalnym zapaleniem stawow;
e ukladowym toczniem rumieniowatym;
e twardzing uktadows;
e zapaleniem wielomigsniowym i zapaleniem skdrno-miesniowym;
e  pierwotng marskoscig zoétciows;
e Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi;
e Reakcje immunologiczne po naswietlaniu glowy i szyi.

Choroby z naciekiem

Chioniak;
Amyloidoza;
Hemochromatoza;
Sarkoidoza.

Choroby zakazne

e  Zespot rozlanej, naciekowej limfadenopatii zwigzanej z HIV;
e Jaglica.

Neuropatie
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Schorzenia uktadowe zwigzane z suchym okiem

Stwardnienie rozsiane;

Neuropatie czaszkowe (porazenie Bella, zapalenie naczyn);
Choroba Parkinsona;

Choroba Alzheimera.

Zaburzenia endokrynne

e Niedobdr androgendw.

Rodzinna dysautonomia (zespét Rileya-Daya);

Wrodzony brak tez;

Hipohydrotyczna dysplazja ektodermalna;

Zespot Adiego;

Zespot Shy-Dragera (idiopatyczna dysfunkcja autonomiczna z nagtymi ortostatycznymi spadkami cisnienia
tetniczego krwi i zanikiem wielouktadowym).

Zrodio: Szaflik 2019
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3.2.1. Zaburzenia powierzchni oka w przebiegu choréb

reumatycznych i hematologicznych

Najczestszymi schorzeniami w przebiegu ktérych moze wystepowaé ZSO jest przede
wszystkim ZS pierwotny i wtorny oraz GVHD po allogenicznym HSCT zwigzku z tym w
niniejszym dokumencie uwzgledniono zagadnienia zwigzane z tymi schorzeniami, biorgc pod
uwage ztozony proces diagnostyczny oraz terapeutyczny, wymagajgcy interdyscyplinarnego

postepowania.
Choroby reumatyczne

Reumatyczne choroby autoimmunizacyjne to zapalne choroby ogdélnoustrojowe (uktadowe) o
podiozu autoimmunologicznym, manifestujgce sie nie tylko objawami stawowymi, ale takze
zajeciem narzgdoéw i tkanek spoza ukfadu ruchu, w tym réznych struktur oka. Choroby z grupy
autoagresji mogg wptywa¢ niekorzystnie na narzad wzroku, bezposrednio poprzez
mechanizmy autoimmunologiczne, posrednio poprzez mechanizmy naczyniowe (vasculitis,
zakrzepica, nadci$nienie tetnicze) lub dziatania niekorzystne stosowanych lekow (np.
glikokortykosteroidéw), co ostatecznie powoduje zmiany $rodowiska wewnagtrz oka (milieu
interieur). Zmiany zapalne struktur oka mogg by¢ czutym markerem ciezkosci choroby
uktadowej; mogg poprzedzac¢ zaostrzenie procesu immunologicznego w wielu uktadowych
chorobach tkanki tgcznej; objawy oczne mogag poprzedzac¢ rozpoznanie reumatologiczne
[Kemeny-Beke 2019]. Do najczesciej spotykanych zmian ocznych towarzyszgcych chorobom
reumatycznym nalezg: ZSO, jak réwniez zapalenie nadtwarddwki, twardéwki i rogéwki oraz

zapalenie btony naczyniowej oka [Wiland 2016].

Objawy ZSO nalezg do typowych objawéw zespotu Sjogrena (ZS). Wyrdznia sie pierwotny ZS,
w ktorym nie stwierdza sie innej choroby autoimmunizacyjnej oraz wtérny ZS, gdy towarzyszy

innej, wspotistniejgcej chorobie uktadowej o podtozu autoimmunizacyjnym [Wiland 2016].

Pierwotny ZS jest uktadowg chorobg autoimmunizacyjna, o nieznanej etiologii, przebiegajaca
z roznorodnymi objawami klinicznymi oraz obecnos$cig przeciwciat, najczesciej przeciwciat
przeciwjgdrowych (najbardziej specyficzne sg anty-Ro/SS-A), czynnika reumatoidalnego,
krioglobulin [EULAR 2020]. Dominujgcymi objawami klinicznymi jest suchos¢ bton sluzowych,

wywotana immunologicznie-zaleznym zajeciem gruczotéw egzokrynnych (przede wszystkim
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tzowych i slinowych), manifestujgcym sie naciekami limfocytarnymi i zmianami zapalnymi
tkanki gruczotow, co w efekcie prowadzi do ich uszkodzenia i uposledzenia wydzielania
zewnetrznego. Efektem klinicznym sg objawy zespotu suchego oka oraz suchosci jamy ustne;.
Oczne objawy podmiotowe obejmujg rozmyte widzenie, uczucie ,piasku w oczach” oraz
dyskomfort, natomiast objawy przedmiotowe obejmujg niestabilnos¢ filmu tzowego,
zabarwienie rogéwki i spojowek, ubytek ciata rzeskowego oraz metaplazje nabtonka. Obraz
kliniczny ZS uzupetniajg objawy ogdlnoustrojowe wystepujace u okoto 15% chorych: bardzo
charakterystyczne uczucie zmeczenia, bol w uktadzie miesniowo-szkieletowym, mozliwosc
wystepowania objawow zajecia narzgdéw wewnetrznych (nerki, ptuca, skéra, uktad nerwowy),
a u okotfo 2-5% moze rozwing¢ sie chtoniak [EULAR 2020, Zariagkali 2018].

Witérny zespdt Sjogrena jest rozpoznawany zazwyczaj, gdy objawy podmiotowe
i przedmiotowe innej choroby uktadowej sg juz obecne w chwili rozpoznania zespotu suchego
oka [Zariagkali 2018].

W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) najczesciej wystepujgcym objawem
ze strony narzadu wzroku jest ZSO, jako sktadowa wtérnego ZS. Szacuje sig, iz co czwarty
chory na RZS spetnia kryteria ZS, za$ objawy suchego oka wystepujg jeszcze czeéciej.
Objawy ze strony narzgdu wzroku zazwyczaj pojawiajg sie po rozpoznaniu zapalenia stawow,
czesto wystepujg u chorych z dobrze kontrolowanymi objawami. [Wiland 2016, Zariagkali
2018].

Wsrdd chorych na toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) objawy ze strony narzgdu wzroku
wystepujg u okoto 1/3 chorych, prawie kazda czes$¢ oka i drog wzrokowych moze by¢ zajeta
procesem zapalnym lub zakrzepowym. Najczestszym objawem jest ZSO , wystepujgcy u okoto
30% chorych. Jego konsekwencjg moze by¢ zmetnienie rogéwki, owrzodzenie i nitkowate
zapalenie rogowki powodujgce obnizenie ostrosci wzroku. ZSO najczesciej rozpoznawane jest
w dwoch grupach wiekowych: u chorych od 20 do 30 r.z. oraz u chorych powyzej 50 r.z.
[Zariagkali 2018].

W przebiegu twardziny uktadowej ZSO moze dotyczy¢ nawet potowy chorych. Wywotany jest
zaréwno przez zmiany zapalne w gruczole fzowym (tak jak we wtérnym ZS), co wywotuje
zmniejszenie fazy wodnej filmu tzowego oraz wskutek zaburzen ruchomosci stwardniatej skory

powiek, co przyczynia sie do nadmiernego parowania tez. Uwaza sie, Zze jest objawem

20



Polskie Polskie Towarzystwo Okulistyczne
D @ Towu_rZYS'wo Samodzielny Publiczny Kliniczny Szpital
Okulistyczne Okulistyczny
ul. Sierakowskiego 13, 03-709 Warszawa

tel. 22 511 63 77, fax. 22 511 63 78

www.pto.com.pl

powiktan uktadowych twardziny lub zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem
leczenia immunosupresyjnego. Objawy ze strony narzadu wzroku mogg wystgpi¢ w kazdym

stopniu zaawansowania twardziny uktadowej [Wiland 2016, Zariagkali 2018].

Spondyloartropatie zapalne (SpA) stanowig heterogenng grupe choréb zapalnych, do ktérej
jest zaliczane m.in. zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK), reaktywne
zapalenie stawow (ReZS), tuszczycowe zapalenie stawow (LZS), zapalenia stawow
towarzyszgce nieswoistym zapalnym chorobom jelit. W$réd chorych na SpA czesto wystepujg
objawy ze strony narzadu wzroku, najczesciej zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej oka (ZBN) (u 20-40% chorych na ZZSK, réwniez w innych postaciach SpA),
Sluzowo-ropne zapalenie spojéwek (u 30-60% chorych na ReZS) oraz ZSO [Wiland 2016].

Zaburzenia hematologiczne

Przeszczepienie allogenicznych komoérek macierzystych hematopoezy (HSCT) stanowi
metode leczenia réznorodnych  nowotworowych i nienowotworowych  choréb
hematologicznych, ktéra moze doprowadzi¢ do wyleczenia chorych. Dzieki postepowi
medycyny zwiekszyta sie czestos¢ wykonywania tej procedury i obserwowany jest wzrost
wskaznika przezycia chorych, a powiktania dtugoterminowe po HSCT staty sie kluczowymi

wyznacznikami ogolnej jakosci zycia tych chorych [Saboo 2015].

W przebiegu GVHD, komorki odpornosciowe pochodzgce od dawcy rozpoznajg i atakujg
tkanki biorcy, co jest gtdwng przyczyng zachorowalnosci obnizajgcej jakosé zycia tych
chorych. Choroba ta manifestuje sie w réznych narzadach, w tym w skoérze, przewodzie
pokarmowym, watrobie, ptucach, btonie sluzowej jamy ustnej lub oczach. Zajecie narzadu
wzroku wystepuje u 40-60% chorych poddanych alogenicznemu HSCT. Oczna posta¢ GVHD
zwykle objawia sie w postaci ZSO, z towarzyszgcym dyskomfortem, uczuciem ,piasku pod
powiekami”, boélem, zaczerwienieniem i niewyraznym widzeniem. Objawy kliniczne obejmujg
przekrwienie spojowek, epiteliopatie lub owrzodzenie rogdéwki, MGD, bliznowacenie spojéwek
i rogowki, sptycenie zatamkoéw, i powstanie zrostow spojowki powiekowej z gatkowag
(symblepheron) [Saboo 2015].

W poczatkowym etapie ocznej postaci GVHD obserwuje sie proces zapalny mediowany przez

limfocyty T, natomiast kolejne etapy sg wynikiem kaskady proceséw immunologicznych
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prowadzacych do witdknienia w gruczotach tzowych i tarczkowych oraz zaburzen filmu
lzowego, ktére powodujg uszkodzenie powierzchni oka. Obiektem ataku immunologicznego
poza gruczotami sg przede wszystkim Sredniej wielko$ci przewody w gruczotach {zowych i
gruczotach Meiboma oraz przewody nosowo-tzowe, w kolejnym etapie zapalenia blokowane
przez czesto nieodwracalne procesy widknienia. Inne obszary, ktére potencjalnie mogg by¢

zajete procesem chorobowym obejmujg rogéwke, rgbek i spojéwke [EBMT 2019].

Oczna posta¢ GVHD moze mie¢ charakter ostry i przewlekty. W postaci ostrej stopien nasilenia
ocznej GVHD koreluje z ciezkoscig choroby uktadowej, obserwuje sie przekrwienie i obrzek
spojoéwek, zapalenie z tworzeniem bfon rzekomych i ztuszczaniem nabtonka rogdéwki oraz
owrzodzenie rogowki. W postaci przewlektej wszystkie elementy powierzchni oka mogg byc¢
zajete. Zespot suchego oka jest charakterystycznym objawem klinicznym przewlektej GVHD,
manifestujgcym sie zwykle w czasie od 6 do 12 miesiecy po wykonaniu alogenicznego HSCT.
Zaawansowana przewlekta posta¢ oczna GVHD prowadzi do trwatych uszkodzeh narzadu
wzroku. Najciezszym powiktaniem jest perforacja rogowki, grozgca utratg gatki oczne;.

Klasyfikacje zaawansowania choroby przedstawiono w ponizszej tabeli [Munir 2017].

Tabela 3.
Klasyfikacja zaawansowania ocznej postaci GVHD

Klasyfikacja zapalenia spojowek w ocznej postaci GVHD

Brak

tagodne przekrwienie

Przekrwienie + obrzek

Rzekomobtoniaste zapalenie spojowek

Rzekomobtoniaste zapalenie spojowek+ ztuszczanie nabtonka rogowki

Nasilenie ocznej postaci GVHD wg NIH

Brak objawéw

tagodne objawy suchego oka, ktére nie majg wptywu na codzienng aktywnosé (wymagajg
zastosowania kropli do oczu <3 x/dobe)

Umiarkowane objawy suchego oka, ktére czesciowo wplywajg na codzienng aktywnos$¢ (wymagajg
zastosowania kropli do oczu >3 x/dobe lub wystepuje koniecznos¢ zatkania przewoddw), bez
nowych zaburzenh widzenia zwigzanych z zespotem suchego oka

22



Polskie Polskie Towarzystwo Okulistyczne
p @ Towu_rZYS'wo Samodzielny Publiczny Kliniczny Szpital
Okulistyczne Okulistyczny
ul. Sierakowskiego 13, 03-709 Warszawa

tel. 22 511 63 77, fax. 22 511 63 78

www.pto.com.pl

Ciezkie objawy znaczgco wptywajgce na codzienng aktywnos¢ (np. wymagajg zastosowania
3 specjalnych soczewek w celu przeciwbdlowym) lub niemozno$¢ pracy z powodu objawdw lub
utrata wzroku spowodowana zespotem suchego oka

Zrodio: Munir 2017

3.3. Epidemiologia

Chorobowos$¢ ZSO wynosi od 20% do 50%, wobec tego zesp6t suchego oka stanowi istotny,
narastajgcy problem zdrowotny na catym sSwiecie [Aggarwal 2018]. Nalezy jednak miecC na
uwadze, ze czestos¢ wystepowania ZSO w roznych badaniach mogta by¢ okreslana na

postawie przyjetych réznych kryteriéw rozpoznania choroby [PTO 2018].

Zespot suchego oka czesciej wystepuje wsrod kobiet (1,3-1,5 raza czesciej niz u mezczyzn)
oraz Azjatow w porownaniu do innych grup etnicznych. Chorobowos¢ ZSO jest wieksza takze
u 0soOb starszych wzrastajgc liniowo wraz z wiekiem [TFOS DEWS |l Epidemiology]. Nalezy
jednak odnotowaé, ze wsréd mtodych osob chorobowos¢ tego schorzenia wzrasta, a wyniki z
ostatnich badan wskazujg na wystepowanie objawdw podmiotowych u 30-65% pracownikow
biurowych oraz u 25% uczniéw szkét Srednich. Uwaza sig, ze wystepowanie ZSO u mtodych
osbéb zwigzane jest z uzywaniem urzadzen cyfrowych, korekcjg wad refrakcji oczu, w tym
noszeniem soczewek kontaktowych lub laserowg korekcjg wad wzroku. Wzrost $wiadomosci
zwigzku przyczynowego pomiedzy ZSO a chorobami autoimmunologicznymi, zmianami
hormonalnymi oraz stosowaniem leczenia ogoélnoustrojowego przyczynia sie do czestszego

rozpoznawania objawéw ZSO przez lekarzy innych specjalizacji [Aggarwal 2018].

Chorobowo$¢ ZS szacuje sie na 0,6% (0,19%; 1,39%) w zaleznosci od przyjetej definicji.
W populacji oséb rasy biatej w USA schorzenie te jest rozpoznawane u 3,9/100 000 os6b na
rok, przy czym 14 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Wedtug danych pochodzacych z
miedzynarodowego rejestru dotyczgcego ZS, 85% chorych sposréd 1 208 zarejestrowanych
0sOb zgtaszato objawy podmiotowe zespotu suchego oka. U 10% chorych ze znacznym
niedoborem fazy wodnej filmu {zowego mozliwe jest rozwinigcie sie ZS.
W amerykanskim badaniu klinicznym u 26% chorych, u ktérych wystepowat niedobér fazy
wodnej filmu fzowego Iub nadmierne parowanie filmu fzowego rozpoznano chorobe
reumatyczng [TFOS DEWS Il Epidemiology].
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Ponadto podaje sie, ze u ok. 11% chorych z ZSO wystepuje pierwotny ZS [Akpek 2009]. U
kazdego chorego z ciezkg postacig ZSO nalezy wykona¢ diagnostyke w kierunku choréb
reumatologicznych. Przypuszcza sie, ze czesto$¢ wystepowania ZSO w RZS wynosi ok. 65%,
a zblizone wartosci uzyskano u chorych na pierwotny i wtérny ZS. Zespét Sjogrena jest czesto
utozsamiany z ZSO, m.in. ze wzgledu na bardzo zblizone kryteria diagnostyczne obejmujgce
szczegbtowy wywiad w kierunku suchoéci oczu i jamy ustnej [Pstragowski 2013]. W przypadku

przewlektej GVHD suchos$¢ oka moze wystepowac nawet u 62,5% chorych [Khanal 2012].
3.4. Rozpoznawanie

W procesie diagnostyki ZSO nie istnieje pojedynczy objaw lub test, ktory jest wystarczajgcy
do postawienia rozpoznania. Rozpoznanie ZSO nastepuje na podstawie wystepowania
objawéw choroby w wywiadzie oraz odpowiednich testow diagnostycznych. Preselekcje
chorych dokonuje sie w oparciu o wywiad i badania dodatkowe (OSDI, LIPCOF, N-TBUT,

meningoskopie czy meibomografie).

Nalezy podkresli¢, ze testy wykonuje sie w odpowiedniej kolejnosci, gdyz jej odwrécenie moze
prowadzi¢ do zafatszowania wynikéw. W trakcie pojedynczej wizyty wykonuje sie maksymalnie
od 1 do 2 testéw rozpoczynajgc od mniej inwazyjnych, a w razie potrzeby przeprowadza sie

testy bardziej specyficzne i inwazyjne [PTO 2018].
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Rysunek 2.
Algorytm diagnostyczny choroby suchego oka
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Podstawe diagnostyki stanowi zréznicowany i dobrze zebrany wywiad, ktéry uwzglednia
czynniki ryzyka, charakter dolegliwosci (najczesciej obserwuje sie: uczucie ,piasku pod
powiekami”, uczucie obecno$ci ciata obcego, swedzenie, pieczenie, zwiekszona ilosé Sluzu,
lzawienie tzw. ,ptaczgce oko”, Swiattowstret, zaczerwienie oczu, bél, zamglone widzenie) oraz
objawy, ktére narastajg w trakcie dnia. Ponadto w ramach wywiadu nalezy omowic¢ objawy
subiektywne w zakresie choréb ogdélnych i miejscowych, a takze istniejgce choroby ogdine,
stosowane leki, warunki i rodzaj pracy. Jesli wystepuje pogorszenie widzenia, ktoére nie
poprawia sie po mrugnieciu lub silny bdl, nalezy poszukiwa¢ innych niz ZSO przyczyn
zgtaszanych dolegliwosci. W ramach rozpoznania stosuje sie kwestionariusze oceny zaburzen
oka (np. Ocular Surface Disease Index, OSDI), gdyz stanowig rzetelny i wiarygodny wskaznik
choroby powierzchni oka, pozwalajg zobiektywizowac ciezkos¢ zgtaszanych objawow oraz
okresli¢ ich wptyw na codzienne funkcjonowanie i jakos¢ zycia oraz umozliwiajg obserwacje
zmian w czasie. Wynik 213 na podstawie kwestionariusza OSDI” pozwala na rozpoznanie ZSO
[PTO 2018]. Czutosc¢ kwestionariusza OSDI jest wysoka i wynosi >60% przy swoistosci >80%
dlatego tez uznaje sie go za wiarygodny [Schiffman 2000].

W kolejnym etapie przeprowadza sie testy oceniajgce objawy kliniczne (przedmiotowe).
Objawy przedmiotowe obejmujg: zadraznienie spojéwki gatkowej, fatdy spojéwkowe (test
LIPCOF), zmniejszony menisk fzowy, nieregularng powierzchnie rogowki, zwiekszong ilos¢
materiatéw resztkowych w filmie fzowym. Uwaza sig, ze dodatni wynik kwestionariusza oraz
obecnos¢ ktéregokolwiek z nizej okredlonych objawéw potwierdza rozpoznanie ZSO [PTO
2018, TFOS DEWS Il Diagnostic method]:

e skrécenie czasu przerwania filmu tzowego (TBUT) <10 sekund w tescie nieinwazyjnym

(NIBUT) lub z podaniem fluoresceiny (FTBUT). Czas przerwania filmu tzowego bada
sie zwykle po 1-3 minutach od podania fluoresceiny w okolice kata bocznego oraz z
uzyciem filtra kobaltowego lampy szczelinowej (dodatkowo konieczne jest

zastosowanie filtra zottego Wratten 12). Nalezy pamietaC o przeprowadzeniu testu

7 Kwestionariusz wraz z opisem dostepny na stronie www.mp.pl
https://www.mp.pl/okulistyka/praktyka/kwestionariusze/100671,kwestionariusz-diagnostyczny-
wskaznik-choroby-powierzchni-oka-osdi
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przed podaniem jakichkolwiek kropli do worka spojéwkowego i przeprowadzeniem

innych badan inwazyjnych;

o zwiekszenie osmolarnoéci filmu tzowego (2308 mOsm/l) w jednym oku lub réznica

osmolarnosci pomiedzy oczami >8 mOsm/I;

e nieprawidtowy wynik w te$cie barwienia powierzchni oka. Test barwienia powierzchni

oka cechuje sie fatwoscig wykonania oraz jest dobrze skorelowanym ze stopniem

zaawansowania choroby. Do barwienia:

e rogowki: stosuje sie gtéwnie fluoresceine w postaci paskow lub 0,15% roztworu.
Wybarwia ona obszary ubytku nabtonka oraz odstonietg btone podstawng
nabtonka. Obszary wybarwione fluoresceing ocenia sie przy zastosowaniu filtra

kobaltowego i zéttego Wratten;

o spojowki: stosuje sie 1% roztwér zieleni lizaminowej, ktéra barwi martwe
i zZtuszczone komorki nabtonka i Sluz/filamenty Sluzowe oraz obszary spojéwki

pozbawione mucyny;

e brzegow powiek: stosuje sie fluoresceine lub zielenh lizaminowg [Szaflik 2019
PTO 2018].

Wynik nieprawidtowy barwienia powierzchni oka to: >5 punktowatych ubytkéw nabtonka
rogowki lub >9 ubytkdéw spojowki lub epiteliopatia brzegu powieki dt.=z 2 mm i szer. 225%.
(Ocene najlepiej wykonac¢ po 1-4 minutach od podania fluoresceiny lub zieleni lizaminy) [PTO
2018].

Zastosowanie oceny OSS (Ocular Staining Score), uwzgledniajgcej sekwencyjne
wykorzystanie testow: test Schirmera bez znieczulenia, FTBUT, barwienie rogéwki, badanie
lampa szczelinowg, barwienie spojowki zalecane jest na poczatku procesu diagnostycznego

ZSO0 [Whitcher 2010]. Wz6r skali zamieszczono w zatgczniku 6.2.

Zalecanym badaniem jest rowniez test LIPCOF oceniajgcy fatdy spojowkowe réwnolegte do
brzegu powieki, gdzie przy braku faldow spojowki wynik wynosi 0, jeden staty, przezierny fatd
spojéwki wynik 1, dwa state i przezierne fatdy spojowki (prawidtowo nizsze niz 0,2 mm) wynik
2, wiecej niz dwa state i przezierne fatdy spojowki prawidtowo wyzsze niz 0,2 mm wynik 3
[TFOS DEWS II Diagnostic method)].
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Jezeli wykonuje sie wiecej niz jeden test diagnostyczny zleca sie ich nastepujacag kolejnosc:

LIPCOF, NIBUT, badanie osmolarnosci, FBUT z fluoresceing, barwienie powierzchni oka.

W nastepnym etapie po potwierdzeniu rozpoznania ZSO zaleca sie wykonanie testow

okreslajgcych podtyp ZSO. W tym celu wykonuje sie nastepujgce badania:

ocena objetosci tez:

ocena menisku tzowego w lampie szczelinowej — prawidlowo menisk tzowy
powinien by¢ wypukty i mie¢ wysokosé ok. 1 mm (przy powiekszeniu 10-16x, z
uktadem oswietlenia ustawionym pod katem 60 st.). Wartosci <0,3 mm uwazane
sg za nieprawidiowe;

test Schirmera bez znieczulenia — polegajgcy na zatozeniu zagietego paska bibuty
do worka spojéwkowego na wysokosci zewnetrznej 1/3 powieki, w umiarkowanym
oswietleniu przy ukierunkowanym spojrzeniu pacjenta lekko ku dotowi i ocenie
stopnia jego zwilzenia po 5 minutach. Test nie jest jednak tak doktadny jak TBUT,
poniewaz za jego pomocg oceni¢ mozna tylko jeden z elementéw filmu tzowego
(warstwe wodng zwang popularnie zami), a nie stopien zwilzenia powierzchni oka.
Dlatego jego wynik u czesci chorych z ZSO moze by¢ prawidtowy. Jest uznawany
za test przydatny wylgcznie w diagnostyce przesiewowej [Szaflik 2019, TFOS
DEWS Il Diagnostic Methodology];

Interpretacja wynikéw: 15 mm — wynik prawidtowy, 10-15 mm — poczatkowy deficyt

tez, 5-10 mm — nasilony deficyt tez, < 5 mm — ciezki ZSO.

test z zastosowaniem nici z czerwienig fenolowa:

do oceny warstwy lipidowej filmu tzowego na podstawie wyglgdu brzegdéw powiek i
rzes oraz oceny droznosci gruczotéw Meiboma i jakosci ich wydzieliny (badanie w
lampie szczelinowej, po uci$nigciu palcem brzegu powieki);

droznos¢ gruczotdw Meiboma oceniana jest w 5 gruczotach dolnej lub gorne;j
powieki w skali 0-3, w zaleznosci od liczby gruczotéw, z ktérych wyciska sie
wydzielina: 0 — wydzielina wyciska sie ze wszystkich gruczotéw; 1 — wydzielina
wyciska sie z 3-4 gruczotow; 2 — wydzielina wyciska sie z 1-2 gruczotéw; 3 —

wydzielina nie wyciska sie z zadnego gruczotu.

ocena jakosci wydzieliny gruczotéw Meiboma przeprowadzona w kazdym z 8 gruczotow

srodkowej jednej trzeciej dolnej powieki w skali 0-3: 0 — klarowna; 1 — metna; 2 — metna,
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niejednorodna (ziarnista); 3 — gesta jak pasta do zeboéw [Szaflik 2019, PTO 2018] oraz

ocena wygladu gruczotéw Meiboma (zgodny ze skalg Efron’a).

Zgodnie z wytycznymi DEWS w codziennej praktyce sekwencja stosowanych testow
diagnostycznych powinna obejmowac: wywiad kliniczny (historie choroby), kwestionariusz
dotyczgcy wystepowania objawéw, pomiar czasu przerwania filmu fzowego (FTBUT), ocene
barwienia powierzchni oka fluoresceing z zastosowaniem filtra zéttego w oparciu o skale
stopniujgca. Pozostate dostepne testy moga by¢ indywidualnie dotgczone do schematu
zaleznie od dostepnosci, mozliwosci wykonania oraz celu badania [TFOS DEWS Il Diagnostic
method]. Istnieje duza liczba zréznicowanych metod diagnostycznych tj. ocena markeréow
stanu zapalnego w filmie tzowym, cytologia impresyjna, mikroskopia konfokalna czy optyczna
koherentna tomografia przedniego odcinka. Niektére z testéw sg stosowane jedynie
w zaawansowanych badaniach klinicznych oraz, ze wzgledu na mniejszg dostepnosé, nie

znajdujg zastosowania w codziennej praktyce okulistycznej [Szaflik 2019, PTO 2018].

U chorych z podejrzeniem ocznej postaci GVHD zastosowanie znajduje rowniez wykonanie
punktacji ICOGCGS®, wykorzystujgcej sumaryczny wynik uzyskany w tescie Schirmera,

barwienia rogéwki fluoresceing, OSDI i ocenie przekrwienia spojowek.

U chorych, u ktérych historia rozpoznania i objawy sugeruja, ze ZSO nie jest pochodzenia

pierwotnego, wymagane jest petne rozpoznanie réznicujgce z zastosowaniem biomikroskopii,

podczas ktorej ocenia sie:

e rzesy zarébwno w Kkierunku przedniego zapalenia powiek, jak i oznak zakazenia
pasozytniczego (np. demodekozy);

e Dbrzegi powiek i spojéwke powiek w celu potwierdzenia/wykluczenia MGD, obecnosci
brodawek, grudek, pecherzykdéw lub obrzekéw;

e spojowke gatkowg pod katem zaczerwienienia i oznak obrzeku;

o rogéwke celem oceny przeziernosci, obecnoséci keratopatii (epiteliopatie, owrzodzenia,
blizy, obecnosci waskularyzacji); przeprowadza sie rowniez barwienie rogowki w celu

rozpoznania jej uszkodzen [TFOS DEWS |l Diagnostic method].

8 ang. International Chronic Ocular GVHD Consensus Group — miedzynarodowa grupa konsensusowa
do spraw przewlektej, ocznej postaci GVHD
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Reasumujac, poczatek diagnostyki w ZSO stanowi dobrze przeprowadzony (rozbudowany)
wywiad. Na podstawie wywiadu oraz badania okulistycznego doswiadczony lekarz moze
rozpoznac u chorego ZSO lub podjgc¢ inne dziatania w celu przekierowania chorego do lekarza
specjalisty z innej dziedziny. Jest to uzasadnione, poniewaz ZSO wykazuje potwierdzony
zwigzek z innymi schorzeniami (ZS i GVHD). Wazne jest zatem ustalenie przyczyn choroby

oraz wdrozenie diagnostyki w kierunku choréb, ktére moga powodowaé ZSO.

Ponizej przedstawiono procedure diagnostyczng w ZSO oraz ZSO w przebiegu ZS i ocznej
postaci GVHD.
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Tabela 4.
Diagnostyka zespotu suchego oka

Diagnostyka zespotu suchego oka

I. Wywiad

Podstawe diagnostyki stanowi zré6znicowany i dobrze przeprowadzony wywiad, ktory uwzglednia czynniki
ryzyka, charakter dolegliwosci (czas trwania, zalezno$c¢ od pory dnia, stopien nasilenia), wczesniejsze
wystepowanie choréb oczu oraz stosowane lekow.

Do najczestszych objawéw ZSO naleza:

uczucie ,piasku pod powiekami”;

uczucie obecno$ci ciata obcego;

swedzenie, pieczenie;

zwigkszona ilo$¢ Sluzu;

tzawienie tzw. ,ptaczace oko”;

Swiattowstret, zaczerwienie oczu;

bél oczu;

zamglone widzenie.

W trakcie wywiadu przeprowadza sig rowniez ocene zaburzen oka na podstawie kwestionariusza OSDI, ktory
stanowi rzetelny i wiarygodny wskaznik choroby powierzchni oka, pozwalajgcy obiektywnie oceni¢ ciezkosé
zgtaszanych objawow oraz okresli¢ ich wplyw na codzienne funkcjonowanie i jako$¢ zycia oraz umozliwiajacy
obserwacje zmian w czasie. Wynik 213 na podstawie kwestionariusza OSDI pozwala na rozpoznanie choroby
suchego oka.

Il. Ocena objawow

Dodatni wynik kwestionariusza oraz obecnos¢ ktéregokolwiek z nizej okreslonych objawéw potwierdza
rozpoznanie ZSO:

e  skrocenie czasu przerwania filmu tzowego (mierzone za pomocg TBUT, FTBUT);

e zwiekszenie osmolarnosci filmu fzowego;

e nieprawidlowy wynik w tescie barwienia powierzchni oka, w tym rogdwki, spojowki, brzegéw powiek
(konieczne jest wykonanie testu za pomoca zieleni lizaminowej, rzadziej stosuje sie ré6z bengalski).

Ill. Okreslenie podtypu ZSO

W nastepnym etapie po potwierdzeniu rozpoznania ZSO zaleca sie wykonanie testow okreslajacych podtyp ZSO:
ADDE - posta¢ zwigzana z niedoborem warstwy wodnej lub EDE — posta¢ zwigzana z nadmiernym parowaniem
tez. W tym celu wykonuje sie nastepujgce badania:

e ocena objetosci tez przeprowadzona za pomocg oceny menisku tzowego w lampie szczelinowej lub za
pomocg testu Schirmera;

e testzzastosowaniem nici z czerwienig fenolowg do oceny warstwy lipidowej i droznosci gruczotéw Meiboma;

e ocena jako$ci wydzieliny gruczotéw Meiboma.

W pierwszej kolejnosci stosuje sie testy jak najmniej inwazyjne, testy bardziej inwazyjne wprowadza sie tylko w

razie koniecznosci. Niezwykle istotna jest kolejnos¢ przeprowadzanych testéw. W przypadku odwrdcenia

kolejnosci badan istnieje ryzyko zafatszowania ich wynikéw.

Waznym aspektem w procesie rozpoznania ZSO jest ustalenie przyczyny choroby. Szczegoélnie wazna
jest diagnostyka w kierunku choroéb, ktére moga powodowaé ZSO, w tym chorob
autoimmunologicznych, reumatycznych lub zaburzen hematologicznych. Rekomenduje si¢

interdyscyplinarne podejscie w diagnostyce i leczeniu ZSO, ktére zaktada wspotprace lekarzy okulistow
i specjalistow z innych dziedzin.
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Diagnostyka zespotu suchego oka

Zespot Sjogrena

Oczna posta¢ GVHD

Jesli w trakcie wywiadu chory zgtosi ktorykolwiek z
objawow charakterystycznych dla zespotu Sjogrena tj.:

e codzienne, przewlekte uczucie suchosci oczu
przez ponad 3 miesigce;

e nawracajgce uczucie piasku lub zwirku w oczach

e stosowanie ,sztucznych tez” wiecej niz 3 razy
dziennie

e codzienne, przewlekte uczucie suchosci w jamie
ustnej przez ponad 3 miesigce;

e nawracajgce lub uporczywe obrzeki Slinianek;

e trudnosci w zuciu i potykaniu.

Lekarz przeprowadzajgcy wywiad powinien skierowac
chorego do lekarza specjalisty.

W zespole Sjogrena rekomenduje sie gtownie
przeprowadzenie:

e oceny funkcji gruczotéw slinowych;

e oceny uszkodzenia rogowki;

e 0oceny zmeczenia, bolu, jakosci zycia;

e okreslenie chorob wspottowarzyszacych.

U chorych z ZSO w przebiegu zespotu Sjogrena

najczesciej:

e ocena stanu rogowki i powierzchni oka —
barwienie z uzyciem fluoresceiny i zieleni lizaminy
(>3 stopien w skali Bijstervelda, ciezkie ZSO
uwzgledniajac kryteria wykluczenia) ;

e przeprowadza sie test Schirmera (w celach
diagnostycznych, nie jest rekomendowany jako
test stosowany w monitorowaniu terapii).

U chorych z zespotem Sjogrena w pierwszym etapie
przeprowadza sie ocene zmian ocznych OSS, a
nastepnie wykonuje sie ocene objawow wg
kwestionariusza OSDI oraz okresla sie wystepowanie
dodatkowych objawéw nasilenia zwigzanych z ciezkg
postacig KCS tj. uposledzenie widzenia (Swiattowstret,
zmiana ostrosci wzroku lub niska czuto$é na kontrast),
skurczu powiek wywotanego zapaleniem oka, MGD o
nasileniu ciezkim lub zapalenie powiek. W zaleznosci
od uzyskanych wynikéw wyrdznia sie:

e KCS o nasileniu ciezkim dla:

e OSS <5, OSDI =233, wystepowanie
dodatkowych objawéw nasilenia;

e 0SS 25, OSDI 233;

e OSS 25, O0OSDI <33, stwierdzone
uposledzenie wrazliwosci rogéwki;

e 0SS =5, OSDI <33, brak uposledzenia
wrazliwosci  rogéwki,  wystepowanie
dodatkowych objawéw nasilenia.

e KCS o nasileniu innym niz ciezkie dla:

e (0SS <5, OSDI<33;

e (0SS <5, OSDI 233, brak dodatkowych
objawéw nasilenia;

W przebiegu ocznej posta¢ GVHD odnotowuje sie
typowe dla ZSO objawy: podraznienie, pieczenie, bdl i
zaczerwienienie oka oraz Swiatlowstret, rozmyte
widzenie, nadmierne tzawienie i uczucie piasku w oku.

Ocene ocznej postaci GVHD moze przeprowadzié¢
lekarz hematolog na podstawie nizej wymienionych
metod (ponizej przedstawiono réwniez kolejno poziom
rekomendacji w zakresie diagnostyki oraz poziom
rekomendacji w zakresie czutosci pomiaru)*:
e punktacji oka w skali NIH** — A-II, A-Il;
e kwestionariusza OSDI — B-Il, B-Il;
e podskala oczna w skali Lee stuzaca do oceny
objawéw ocznych — B-Il, B-lI;
globalnej oceny objawdw ocznych w opinii chorego
— B-II, B-Il;
oraz okulista na podstawie:

e testu Schirmera bez znieczulenia — A-Il, D-II

e barwienie rogowki — A-ll, B-Il;

e czasu przerwania filmu tzowego (TBUT) — B-Il, B-
1,

e punktacji ICOGCG - B-II, C-llI;

e testu droznosci gruczotéw Meiboma — B-Il, C-lll;

e oceny fatdu spojéowkowego réwnolegtego do
brzegu powieki (LIPCOF) — C-II, C-III.
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Diagnostyka zespotu suchego oka

e 0SS =5, OSDI <33, brak uposledzenia
wrazliwosci rogowki, brak dodatkowych
objawéw nasilenia.

Dla wynikow OSS <1, OSDI 233 nalezy rozwazyc¢
wystepowanie bolu neuropatycznego.

Czutos¢ i swoistos¢ testu oceniajgcego skrécenie
czasu przerwania filmu {zowego 2z podaniem
fluoresceiny (FTBUT) przy zastosowaniu filtra zéttego
wyniosta odpowiednio 72,2% i 61,6% u chorych z
zespotem Sjogrena. Jednak chorzy z wspotistniejgcym
ZSO o nasileniu fagodnym do umiarkowanego
odnotowujg szeroki zakres wynikéow testu FTBUT.
Skutkuje to mniej pewng wartoscig diagnostyczng testu
FTBUT.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie, TFOS DEWS Il Diagnostic method, PTO 2018, EBMT 2019,
EULAR 2020

*Sita zalecenia: A - metoda zawsze rekomendowana B - metoda ogdlnie rekomendowana, C - dowody
skutecznosci sg niewystarczajgce za/przeciw metodzie lub dowdd skutecznos$é moze nie przewyzszac
negatywnych skutkéow lub kosztu przeprowadzenia metody, D - metoda nierekomendowana. Jakosé
dowodéw: | - dowody z 21 badania RCT, Il - dowody z =21 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego
bez randomizaciji, badania kohortowego, badania kliniczno-kontrolnego (najlepiej prowadzonych w >1
osrodku) lub z wielokrotnych szeregéw czasowych badz krytycznych wynikébw 2z badan
eksperymentalnych bez grupy kontrolnej, Ill - dowody na podstawie opinii ekspertow;

**dopuszczalne jest zastosowanie oceny Ocular Staining Score zaproponowanej przez Sjogren’s
International Collaborative Clinical Alliance

Klasyfikacja zespotu suchego oka pod wzgledem nasilenia

Ogolng klasyfikacje ZSO ze wzgledu na nasilenie choroby — fagodne, umiarkowane i ciezkie
przeprowadza sie¢ w oparciu o objawy przedmiotowe i podmiotowe, jednakze wigksze
znaczenie w okreslaniu nasilenia ZSO majg objawy podmiotowe. Ze wzgledu na charakter
ZSO klasyfikacja ta jest nieprecyzyjna, poniewaz objawy towarzyszgce réznym stopniom
nasilenia ZSO mogg sie naktadac. U chorych z tagodnym nasileniem ZSO mogg wystepowac
objawy podraznienia, swedzenia, dyskomfortu w oku, pieczenia lub niewyrazne widzenie.
Trudno postawi¢ rozpoznanie ZSO o nasileniu tagodnym ze wzgledu na niespdjng korelacje
miedzy zgtaszanymi objawami a objawami klinicznymi. Chorzy mogg odczuwac suchos¢ oka
zwigzang ze stosowaniem soczewek kontaktowych lub wywotang inng przyczyna, podczas
gdy funkcja tez jest niezaburzona. Chorzy z ZSO o nasileniu umiarkowanym majg zwigkszony
dyskomfort i czesto$¢ wystepowania objawéw podmiotowych, ktoérych negatywny wptyw na
funkcje wzrokowe jest bardziej spéjny. Chorzy z ZSO o nasileniu ciezkim odnotowujg coraz
wyzszg czestos¢ wystepowania objawdw podmiotowych, ktére mogg przejs¢ w objawy state,
a takze mogg powodowac niepetnosprawnos¢ narzadku wzroku [AAO 2018]. Jak wspomniano

wyzej nasilenie objawdw subiektywnych nie zawsze koreluje ze stopniem zaawansowania
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zaburzeh powierzchni oka. We wczesnych stadiach ZSO u chorego obserwuje sie niekiedy
wyrazny dyskomfort pomimo braku jakichkolwiek objawow ze strony powierzchni oka. Z kolei
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, w ktérych dochodzi do ostabienia czucia
rogowkowego, chory moze zgtasza¢ znacznie mniejsze dolegliwosci niz na to wskazuje stan
kliniczny. W badaniach Kklinicznych podziat ZSO ze wzgledu na stopiehA nasilenia
przeprowadza sie na podstawie wynikéw uzyskanych z kwestionariusza OSDI. Chorzy sg
klasyfikowani w nastepujgcy sposob: brak ZSO (od 0 do 12 punktéw), tagodny ZSO (od 13 do
22 punktow), umiarkowany ZSO (od 23 do 32 punktdéw) oraz ciezki ZSO (od 33 do 100
punktéw) [Ambroziak 2014, Miller 2010].

Wyniki badan wskazuja, ze u ok. 86% chorych na ZSO choroba spowodowana jest dysfunkcjg
gruczotdbw Meiboma (posta¢ MGD). W zaleznosci od nasilenia MGD wyrdznia sie
charakterystyczne objawy kliniczne, ktére mogag by¢ przyczyng lub wynikiem MGD badz
pojawia¢ sie sporadycznie. Opis objawow klinicznych charakterystycznych oraz wyniki testu

barwienia oka zaleznosci od stadium MGD przedstawiono ponizej [Nichols 2011].

Tabela 4.
Opis kliniczny MGD w zaleznosci od stadium choroby

Stadium MGD Opis kliniczny

Wywiad: bez dolegliwosci dyskomfortu ocznego, swedzenia lub Swiatlowstretu.

Objawy kliniczne MGD:

STADIUM | * minimalnie zmieniona klarowna wydzielina, mozliwe niewielkie ilosci wydzieliny metnej;
* ponad potowa droznych GM.

Barwienie powierzchni oka: brak.

Wywiad: minimalne do tagodnych dolegliwosci dyskomfortu ocznego, swedzenia lub
Swiattowstretu

Objawy kliniczne MGD o nasileniu minimalnym lub tagodnym:
STADIUM I * rozproszone zmiany na brzegu powieki;

* przewaza metna wydzielina;

* ponad potowa droznych GM.

Barwienie powierzchni oka: brak do ograniczonego.

Wywiad: umiarkowane dolegliwosci dyskomfortu ocznego, swedzenia lub Swiattowstretu z
ograniczeniem aktywnosci.

Objawy kliniczne MGD o nasileniu umiarkowanym:

 zwiekszenie zmian na brzegu powieki (zatkanie gruczotéw, teleangiektazje);
» wydzielina ma wyglad metny do ziarnistego;

* 20-40% droznych GM.

Barwienie powierzchni oka: lekkie do umiarkowanego barwienie spojowek i obwodowo
rogowki, czesto w czesci dolne;j.

STADIUM Il
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Stadium MGD Opis kliniczny
Wywiad: znaczne dolegliwosci dyskomfortu ocznego, swedzenia lub Swiattowstretu z
wyraznym ograniczeniem aktywnosci.
Objawy kliniczne MGD o nasileniu cigzkim:
* Zznaczne zmiany na brzegu powieki (zanik, przemieszczenie ujsc¢);
STADIUM IV » wydzielina gesta jak pasta do zebdéw;
« praktycznie brak droznych GM.

Barwienie powierzchni oka: nasilone barwienie spojéwki i rogéwki, wigcznie z barwieniem w
obszarze centralnym.

Oznaki stanu zapalnego: np. umiarkowane przekrwienie spojowki, pryszczykowe zapalenie
rogowki.
Zrodto: Nichols 2011

3.5. Obciazenie chorobg

Zespot suchego oka jest jedng z najczestszych przyczyn wizyt chorych u lekarzy okulistow.
Sposrod objawdéw podmiotowych ZSO zgtaszanych przez chorego najczesciej wymienia sie:
pieczenie, uczucie dyskomfortu, swedzenie, zaburzenia widzenia (najczesciej pod postacig
przejsciowego zamazanego widzenia), podraznienie, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, uczucie
piasku pod powiekami, tzawienie, trudnosci w czytaniu, prowadzeniu samochodu i pracy przy
komputerze. Dostepna liczba zatwierdzonych opcji terapeutycznych wykazujgcych
skutecznos¢ w leczeniu ZSO jest niewielka, a swiadomos¢, iz ZSO jest chorobg, dopiero
stosunkowo niedawno zaczetfa sie rozwija¢ [PTO 2017, Sullivan 2012, DEWS | 2007].

Jak podkreslono powyzej, objawy ZSO sg bardzo zréznicowane i czesto sg zblizone do
objawdw innych zaburzen, np. choréb alergicznych. Co wiecej objawy choroby przez kazdego
chorego mogg by¢ opisywane inaczej. W zwigzku z tym ZSO czesto jest nieprawidtowo
rozpoznawany. Niewfadciwa diagnostyka moze skutkowa¢ wdrozeniem nieodpowiedniego
leczenia, a w konsekwencji progresjg choroby i obnizeniem jakosci zycia chorych. Jest to
powazny problem, gdyz choroba ta zwigzana jest z ryzykiem trwatego uszkodzenia narzadu
wzroku. Dlatego tez jedna z najwazniejszych kwestii w przypadku ZSO jest wczesna i
odpowiednia diagnostyka chorych [Labetoulle 2017].

Zespot suchego oka w sposéb znaczacy wpltywa na wieloaspektowe pogorszenie jakosci zycia
chorych. Wptyw ten w przypadku choroby o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego

poréwnuje sie do wptywu wywieranego przez schorzenia wymagajgce dializy lub przez dtawice
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piersiowg o ciezkim stopniu nasilenia. Chorzy z ZSO zgtaszajg zaburzenia widzenia, takie jak
niewyrazne lub zamglone widzenie, zmienne widzenie i nadwrazliwos¢ na Swiatlo (czesto
pomimo normalnej ostrosci wzroku przy uzyciu standardowych technik testowych). Zaburzenia
w przebiegu ZSO prowadzg do trudnoéci z wykonywaniem czynnosci wymagajgcych statej
uwagi, takich jak czytanie, korzystanie z komputera, gotowanie, korzystanie ze schoddw,
wykonywanie pracy zawodowej i prowadzenie pojazdu w nocy. Dodatkowo ZSO wywiera
skutki wykraczajgce poza proces widzenia i wigze sie z ograniczeniami petnienia rol
spotecznych, przewlektym bdlem, mniejszg witalnoscig i gorszym ogolnym stanem zdrowia
chorych [Sullivan 2012, Uchino 2013].

W publikacji Labetoulle 2017 przedstawiono wyniki ankiety przeprowadzonej w 5 krajach
europejskich u chorych z rozpoznaniem ZSO. Jednym z celow badania ankietowego byta
ocena wpltywu ZSO na jakos¢ zycia chorych, na mozliwos¢ wykonywania przez nich

codziennych czynnosci czy na ich nastrdj [Labetoulle 2017].

Zgodnie z wynikami ankiety wsrod aspektow wplywajgcych na codzienne zycie chorych

najczesciej wymieniano:

e konieczno$¢ noszenia okularéw przeciwstonecznych (39% chorych),

e konieczno$¢ unikania klimatyzacji (31% chorych);

e trudnosci zwigzane z czytaniem ksigzek (26% chorych) i korzystaniem z ekranow (np.
komputera) w czasie wolnym (25% chorych) oraz w pracy (24% chorych) [Labetoulle
2017].

Wyniki badania ankietowego wskazujg takze, ze im diuzszy byt czas od wystgpienia objawow
ZS0 do rozpoznania choroby, tym chorzy odczuwali wigkszy codzienny dyskomfort, wiekszy
stopien nasienia bolu i wiekszy negatywny wptyw choroby na ogdlng jakos¢ zycia oraz zycie

zawodowe.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono na wykresie ponize;.
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Rysunek 3.
Wplyw czasu do postawienia rozpoznania na jakos¢ zycia u chorych z ZSO

Codzienny Zodiianm Zycie Ogélna
100% dyskomfort bol Y zawodowe jako$é zycia
N =0,001 p=0,03 =0,005
p=0, p=0,03 ) p=0,
90% 20% 22%
31% 33% _—
80% 3%
49%
70%
68%
60%
50%
40% 80% 78%
2%
69% 67%
30% 57%
51%
20%
32%

10%

0%

<1rok > 1rok <1rok >1rok <1rok > 1rok <1rok > 1rok

Czas do rozpoznania
B Maty wplyw na jako$¢ zycia ® Duzy wptyw na jakos¢ zycia

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Labetoulle 2017

Wyniki ankiety wskazujg takze na zwigzek miedzy czasem do postawienia rozpoznania
a czestoscig stosowania lekow i negatywnym postrzeganiem choroby. Negatywnie na jako$¢é
zycia chorych z ZSO wptywa takze koniecznos¢ odbycia wielu wizyt lekarskich przed

ustaleniem ostatecznego rozpoznania [Labetoulle 2017].

Cierpienie chorych jest zwigzane zaréwno z aspektami fizycznymi, wynikajgcymi ze specyfiki
choroby (bdl, niepetnosprawno$¢), jak i kwestiami psychicznymi. Obcigzenie psychiczne
pacjenta w znacznym stopniu jest konsekwencjg odczuwanych objawéw fizycznych a
jednoczesnie objawy psychosomatyczne, takie jak depresja, stres czy lek mogg w istotny
sposob wptywac na subiektywne odczuwanie objawdéw ocznych i bolu, tworzac btedne koto.
Badania wskazujg, ze pacjenci z ZSO w wiekszym stopniu odczuwajg niepokdj i objawy
depresyjne niz chorzy bez tego schorzenia. Potwierdzono rowniez zaleznoS¢ pomiedzy
nasileniem ZSO a stopniem odczuwania niepokoju i objawow depresyjnych. U chorych z

ciezkimi postaciami ZSO, stwierdzono klinicznie wyzsze nasilenie tych stanéw [Le 2012].
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Nalezy podkresli¢, iz ZSO zwigzany jest takze ze znacznym obcigzeniem ekonomicznym
chorych i spoteczenstwa. Koszty bezposrednie choroby obejmujg m.in. opfaty zwigzane
z wizytami u specjalistow, wykonywaniem testow diagnostycznych i wdrozeniem
farmakologicznych i niefarmakologicznych opciji leczenia. Posrednie koszty ZSO sg zwigzane
z absencjg chorobowg i nieefektywng obecnoscig w pracy. Absencja chorobowa dotyczy
Srednio 8,4 dni w roku u chorych z tagodnym ZSO oraz do 14,2 dni w roku u chorych z ZSO o
ciezkim stopniu nasilenia. Nieefektywna obecnos¢ w pracy dotyczy okoto 91 dni u chorych z
tagodnym ZSO, 94,9 dni u chorych z umiarkowanym ZSO i 128,2 dni u chorych z ZSO o
ciezkim stopniu nasilenia. Dane literaturowe wskazujg takze, ze chorzy z ZSO biorg 2-5 dni
urlopu rocznie, a przez 191-208 dni w roku sg obecni w pracy majgc objawy ZSO, co wskazuje,
ze wsréd osoéb z ZSO nieefektywna obecnos¢ w pracy jest wiekszym problemem niz absencja
[Uchino 2013].

Wczesne i prawidtowe rozpoznanie ZSO i wdrozenie odpowiedniego leczenia moze
wplynaé¢ korzystnie na poprawe jakosci zycia chorych, zmniejszenie czestosci
stosowania lekéw czy uniknigcie ponoszenia przez chorych kosztéw zwigzanych ze
stosowaniem nieskutecznej/niewtasciwej terapii. Moze réwniez zapobiec przysztej
progresji choroby i wystgpieniu przewlektego stanu zapalnego, ktéry moze uszkodzic¢

powierzchnie oka i zaburzy¢ prawidtowe widzenie [Labetoulle 2017].
4. Omowienie opcji terapeutycznych

W celu zidentyfikowania opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu zaburzen powierzchni
oka dokonano analizy wytycznych wigczonych do niniejszego opracowania na potrzeby
podkredlenia wagi i konieczno$ci interdyscyplinarnego podejscia, wszedzie, gdzie byto to
mozliwe uzupetniano opisy o zalecenia dotyczace leczenia ZSO w przebiegu ocznej postaci
GVHD oraz ZS [PTO 2018, TFOS DEWS II, EBMT 2019, Munir 2017].

Nadrzednym celem leczenia zaburzen powierzchni oka jest przywrdcenie homeostazy

powierzchni oka poprzez przerwanie btednego kota zdarzen w przebiegu choroby [PTO 2018].

W ponizszych rozdziatach przedstawiono charakterystyke opcji terapeutycznych z zakresu
farmakoterapii, ze szczegolnym ukierunkowaniem na leczenie przeciwzapalne, co w

najwiekszym stopniu odpowiada celowi leczenia przyczynowego zaburzen powierzchni oka
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wskazanemu powyzej. W ramach leczenia przeciwzapalnego wyrézniono miejscowe
glikokortykosteroidy (GKS), leki immunomodulujgce (inne niz GKS), antagoniste antygenu 1
(LFA-1) zwigzanego z funkcjg limfocytéw, antybiotyki (stosowane miejscowo i systemowo), w
tym antybiotyki makrolidowe [TFOS DEWS Il Management].

Ze wzgledu na fakt, iz opracowanie dotyczy gtéwnie ciezkich postaci ZSO, dazono do
przedstawienia jak najbardziej szczegdtowego opisu opcji terapeutycznych stosowanych w tej

grupie chorych.

Ponizej dokonano charakterystyki poszczegoélnych opcji terapeutycznych.
4.1. Miejscowe glikokortykosteroidy

Kortykosteroidy sg z powodzeniem stosowane w wielu chorobach zapalnych, w tym w ZSO.
Suchos$¢ moze prowadzi¢ do uszkodzen powierzchni oka i indukowa¢ zaréwno wrodzone, jak
i adaptacyjne odpowiedzi immunologiczne. Uruchomienie kaskady zapalnej prowadzi do
dalszego uszkadzania powierzchni oka i rozwoju permanentnego cyklu zapalnego [TFOS
DEWS Il Management].

Na podstawie licznych badan przeprowadzonych na modelach zwierzecych stwierdzono, ze
kortykosteroidy stosowane miejscowo sg skuteczne w zakresie przerywania btednego kota
odpowiedzi immunologicznych w ZSO. Wiele GKS miejscowych moze by¢ stosowanych do
modulacji przedniego zapalenia brzegéw powiek, a liczne badania wskazaty na kliniczng
warto$¢ tej opcji terapeutycznej w krétkookresowej terapii ZSO. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze dlugookresowe stosowanie lekdw z tej grupy jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia
wzmozonego ci$nienia srodgatkowego, zaémy czy infekcji oportunistycznych [TFOS DEWS I

Management].

W przypadku choroby o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u chorych, ktérych nie
mozna kontrolowaé innymi terapiami (zespét Sjogrena), alternatywe moze stanowié
krotkotrwata kortykosteroidoterapia pulsacyjna (np. krople 1% metylprednizolon 4 razy

dziennie przez 2 tygodnie) [TFOS DEWS Il Management].

Z kolei w terapii postaci ocznej GVHD (ostrej lub przewlektej) glikokortykosteroidy miejscowe

wskazane sg w celu redukcji stanu zapalnego. Pomagajg one ztagodzi¢ zapalenie spojowek
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ze wspotwystepujgcymi zmianami bliznowatymi. GKS s3g jednak nieskuteczne w leczeniu
zapalenia spojowek z tworzeniem bton rzekomych. Sg one przeciwwskazane do stosowania
w przypadku obecnosci defektow nabtonka rogdéwki, Scienczenia istoty wiasciwej oraz

infekcyjnym zapaleniu rogéwki.

Dtugotrwate stosowanie miejscowych kortykosteroidow moze powodowaé wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego, scienczenie rogowki, zakazne zapalenie rogowki i zacme podtorebkowa
tylng. Kortykosteroidy nalezgce do tzw. tagodnych (ang. soft steroids, np. rymeksolon i
fluorometolon) stwarzajg mniejsze ryzyko rozwoju jaskry wtérnej w poréwnaniu z silniejszymi
GKS (np. octan prednizolonu).

Podsumowujgc, biorgc pod uwage przeciwwskazania i dziatania niepozgdane, stosowanie
miejscowych kortykosteroidéw powinno by¢ ograniczone do krétkotrwatej terapii (maksymalnie
2 tygodnie lub jako terapia wspomagajgca przed wprowadzeniem lekow
immunomodulujgcych), nie u wszystkich chorych prowadzg one do przerwania btednego kota
procesu zapalnego, natomiast diugoterminowg kontrole stanu zapalnego mozna osiggnac¢
poprzez miejscowe stosowanie cyklosporyny A, poniewaz stanowi ona skuteczng i bezpieczng
terapie w przypadku przewlektego stosowania u wiekszoéci chorych na ZSO [De Oliveira 2019,
TFOS DEWS Il Management].

4.2. Leczenie immunomodulujgce (inne niz GKS)

4.2.1. Cyklosporyna

Cyklosporyna podawana miejscowo wykazuje skutecznoS¢ w terapii chorych na ZSO o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Leczenie podawang miejscowo CsA powoduje
poprawe w zakresie produkcji tez mierzong testem Schirmera u 15% chorych w poréwnaniu z
5% chorychz grupy kontrolnej (u ktérych zastosowano wytacznie nosnik). Cyklosporyna
wptywa na redukcje markerow stanu zapalnego, a takze obniza hiperosmolarnos¢ tez. W
przeciwienstwie do terapii kortykosteroidami charakteryzuje jg takze dziatanie
antyapoptotyczne, co ma istotne znaczenie, zwazajgc na patogeneze ZSO. Ponadto leczenie
CsA wykazuje takze pozytywny efekt w odniesieniu do gestosci komérek kubkowych spojéwki.
Skutecznosci CsA nie odnotowano u chorych z ZSO spowodowanym zabiegami

chirurgicznymi, uzyciem soczewek kontaktowych (jatrogenny ZSO) i orbitopatig tarczycowa.
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Badania jakosci zycia wykazaty, ze miejscowa terapia CsA jest optacalna kosztowo w leczeniu
chorych z ZSO w porownaniu ze stosowaniem srodkéw nawilzajgcych. Badania wykazaty
takze korzysci ze stosowania CsA u chorych po zatoZzeniu zatyczek do punktéow tzowych czy
u chorych z ZSO zwigzanym z nadmiernym parowaniem tez czy MGD [TFOS DEWS Il
Management].

Miejscowg terapie CsA nalezy kontynuowac przez diuzszy czas (tj. minimum 6 miesiecy). Nie
uwzgledniajgc postaci recepturowej Cyklosporyna A byta pierwotnie dostepna tylko w stezeniu
0,05% w roztworze, niemniej jednak ograniczato to jej dziatanie do powierzchni oka. Staba
rozpuszczalno$s¢ CsA w wodzie utrudnia jej formulacje w posta¢ kropli do oka. Produkt
leczniczy Restasis® stanowi anionowg emulsje cyklosporyny 0,05%, w ktorej sktad wchodzg
takze: gliceryna, olej rycynowy, polisorbat 80 i kopolimer karbomeru typu A. Aby poprawic¢ czas
utrzymywania sie na powierzchni oka oraz dostepno$¢ biologiczng CsA, opracowano preparat
w postaci 0,1% roztworu nanoemulsji kationowej cyklosporyny (produkt leczniczy lkervis®).
Posta¢ ta wykazuje wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z nosnikiem (placebo) oceniang na
podstawie testow barwienia rogoéwki przy uzyciu fluoresceiny wzgledem wartosci
poczatkowych i redukcji stanu zapalnego, o czym swiadczy odpowiedz zwigzana z obecnoscig
HLA-DR w ciggu 6 miesiecy wykazana w badaniu randomizowanym SANSIKA. W kolejnym
randomizowanym badaniu SICCANOVE kationowa nanoemulsja CsA rowniez wykazata
skutecznos¢ ocenianej na podstawie barwienia rogéwki przy uzyciu fluoresceiny w czasie 6
miesiecy badania wzgledem wartosci poczatkowych [TFOS DEWS Il Management, Baudouin
2017, Leonardi 2016].

W ocznej postaci GVHD cyklosporyna A w formie roztworu 0,05% lub 0,1% stosowana jest w
celu redukcji stanu zapalnego o etiologii immunologicznej. Redukujgc stan zapalny na
powierzchni oka dziata przyczynowo, doprowadzajgc do zwigkszenia wytwarzania tez, co
sprzyja ztagodzeniu objawOw i zmniejsza koniecznos¢ czestego nawilzenia. Zaleca sie jg u
chorych z oczng postacig GVHD, u ktérych przebiega proces zapalny, niezaleznie od jego
manifestacji. U tych chorych CsA miejscowa moze by¢ dawkowana czesciej niz przypadku
chorych z klasycznym ZSO. Na podstawie eksperymentalnego badania wykazano, ze
rozpoczecie miejscowej terapii z CsA przed przeprowadzeniem allogenicznego HSCT pomaga
zredukowac stan zapalny w gruczotach tzowych, a tym samym zmniejsza objawy ZSO po

przeszczepieniu. Skuteczno$¢ miejscowej CsA w prewencji ocznej postaci GVHD badana jest

41



Polskie Polskie Towarzystwo Okulistyczne
D @ Towu_rZYS'wo Samodzielny Publiczny Kliniczny Szpital
Okulistyczne Okulistyczny
ul. Sierakowskiego 13, 03-709 Warszawa

tel. 22 511 63 77, fax. 22 511 63 78

www.pto.com.pl

takze w ramach randomizowanego badania Il fazy z placebo (NCT00755040) [EBMT 2019,
Munir 2017].

Cyklosporyna z uwagi na swoje wiasciwosci fizykochemiczne wystepuje w lekach
okulistycznych recepturowych w postaci roztworéw olejowych, co powoduje ograniczong
biodostepnos¢, a zatem problemy w uzyskaniu stezen terapeutycznych. Wsréd preparatow
gotowych dostepnych obecnie w postaci kropli ocznych z CsA, pojawity sie rozwigzania
technologiczne dotyczgce zawieszenia substancji aktywnej - CsA w postaci nanoemulsji. Sg
to uktady o budowie matrycowej, w ktérych substancja lecznicza jest inkorporowana do
matrycy polimerowej. Pozwala to na uzyskanie wyzszych stezen terapeutycznych leku w

tkankach gatki ocznej [Borkowski 2019].

Co wazne, w przypadku preparatow recepturowych nie wykonuje sie badah poréwnawczych
w zakresie biorownowaznos$ci z lekiem wytwarzanym przemystowo, co ma istotne znaczenie
biorgc pod uwage, iz cyklosporyna jest substancjg czynng o waskim indeksie terapeutycznym.
Ponadto, biorgc pod uwage, iz nie kazda apteka dysponuje lozg aseptyczng, preparat
recepturowy mozna wykonacC tylko w nielicznych aptekach w Polsce. Nalezy réwniez
podkreslic, ze istniejg roznice w zakresie wytwarzania, walidacji czy nadzoru nad

bezpieczenstwem lekéw gotowych i preparatéw recepturowych.

W przemys$le leki do oczu wytwarzane sg w obszarach produkcyjnych o klasie czystosci
powietrza A w otoczeniu klasy B. Miedzy innymi z tego powodu krople do oczu wykonywane

w aptece sg gorszej jakosci niz te wykonane metodg przemystowg [Borkowski 2019].

Jak zaznaczono wczes$niej, dodatkowym problemem w aptece jest zaplecze recepturowe.
Pomieszczenie do pracy aseptycznej powinno by¢ poprzedzone $luzami okreslanymi jako
$luza brudna i $luza czysta. Jednak w wiekszosci aptek receptura poprzedzona jest wytgcznie
przedsionkiem. Do rzadkosci nalezy rozdzielenie pracy receptury standardowej od receptury

aseptycznej [Borkowski 2019].

W przypadku wystgpienia dziatania niepozgdanego preparatu recepturowego szansa na
wykonanie nastepczego badania jakosciowego w ramach procedury z zakresu
pharmacovigilance jest ograniczona z powodu czestego braku dostepnosci do leku

recepturowego po zgtoszeniu dziatania niepozgdanego co uniemozliwia kontrole jakosciowsq i
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ilosciowg leku. Dodatkowo leki recepturowe w poréwnaniu do lekéw gotowych nie majg
wyznaczonego podmiotu odpowiedzialnego, okreslonej serii, charakterystyki produktu
leczniczego i ulotki dla chorego, a takze indywidualnej procedury zgtaszania dziatan
niepozadanych, systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania i zarzadzania ryzykiem
oraz systemu kontroli wewnatrzaptecznej oceny ryzyka sfatszowania substancji czynnej lub

surowca.

Podsumowujgc, w sytuacji podawania pacjentowi CsA w postaci leku recepturowego zamiast
leku gotowego napotyka sie na problem substytucji. Cyklosporyna nie jest substancjg aktywng
dobrg do takiej zamiany ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny, nieliniowg
farmakokinetyke i oméwione wczesniej mozliwe odchylenie biorownowaznosci. Ponadto lek
gotowy odznacza sie wyzszg jakoscig, trwatoscig i bezpieczenstwem niz lek wytworzony w
aptece [Borkowski 2019].

Majgc na uwadze powyzsze, w niniejszych wytycznych postepowania klinicznego jedyng
rekomendowang formg CsA s3g dopuszczone do obrotu w UE krople w postaci preparatu
gotowego. Powinno sie dgzy¢ do dtugotrwatego stosowania cyklosporyny — zgodnie z
zaleceniami powyzej 6 miesiecy przy okresowej kontroli: po 2 tygodniach — ocena wstepna,
weryfikacja stosowania przez pacjenta (ocena w lampie szczelinowej). Po kazdych 3
miesigcach stosowania — petna ocena, LIPCOF, NIBUT, badanie osmolarnoéci, FBUT z

fluoresceing, barwienie powierzchni oka z oceng OSS.
4.2.2. Takrolimus, sirolimus — leczenie miejscowe

W otwartym, prospektywnym badaniu z udziatem 14 badanych GVHD, ciezkg postacig ZSO i
nietolerancjg miejscowo stosowanej CsA, chorzy zostali pouczeni, aby stosowa¢ miejscowo
0,03% roztwor takrolimusu raz dziennie przez trzy miesigce. Objawy przedmiotowe i
podmiotowe ZSO ulegly znacznej poprawie, a autorzy badania doszli do wniosku, ze
miejscowe stosowanie 0,03% takrolimusu moze stanowi¢ realng alternatywe dla chorych z
nietolerancjg miejscowo stosowanej CsA lub u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na

miejscowo stosowang CsA [TFOS DEWS Il Management].

Podobnie jak GKS i CsA, takrolimus stosowany jest w celu redukcji stanu zapalnego u chorych

z postacig oczng GVHD, co wykazano m.in. na podstawie analizy serii przypadkéw, w ktérym
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takrolimus stosowany miejscowo wykazat krétkotrwaty efekt przeciwzapalny. Diugotrwate
stosowanie leku moze takze pomdc zapobiec rozwojowi procesu zapalnego oraz zredukowaé
koniecznos¢ stosowania GKS. W randomizowanym, podwodjnie zaslepionym badaniu
wykazano, ze 0,05% takrolimus byt bezpieczny, dobrze tolerowany i skuteczny w leczeniu
postaci ocznej GVHD, a jego dziatanie nie powodowato wystgpienia nadcisnienia,
obserwowanego podczas stosowania miejscowych GKS [EBMT 2019, Munir 2017].

Z kolei w prospektywnym, podwdjnie zaslepionym badaniu, w ktérym 0,03% takrolimus
podawano dwa razy dziennie u 24 chorych z ZSO zwigzanym z ZS, $rednie barwienie rogowki
fluoresceing i wynik barwienia r6zem bengalskim ulegty znamiennej statystycznie poprawie po
siedmiu dniach leczenia, ktdra utrzymywata sie przez kolejne 90 dni. Wartosci testu Schirmera
i TBUT pozostaty niezmienione do 21 dni po zakonczeniu leczenia, natomiast ulegty poprawie

po 28 dniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych [TFOS DEWS Il Management].

Dane dotyczgce skutecznosci innych opcji terapeutycznych stosowanych w przypadku GVHD
sg ograniczone. W prospektywnych badaniach klinicznych sredni wskaznik odpowiedzi na
leczenie w przypadku zastosowania sirolimusu wynosi 60%. Z tego wzgledu EBMT wskazuje
sirolimus jako jedng z opcji terapeutycznych stosowanych w ll-giej lub kolejnych liniach

leczenia systemowego.
4.2.3. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

W przebiegu ZSO stosuje sie wiele lekow z grupy niesterydowych przeciwzapalnych (NLPZ).
W badaniach wykazano, ze ich zastosowanie skutkowato redukcjg dyskomfortu w obrebie oka
u chorych na ZSO. Jednoczesnie sporadycznie raportowane sg przypadki uszkodzenia
rogowki u chorych z ciezkim ZSO. Istotnym jest, ze wiekszos¢ opublikowanych badan dla
NLPZ w ZSO dotyczy okresu leczenia ponizej 1 miesigca, podczas gdy ZSO ma charakter
choroby przewlektej [TFOS DEWS Il Management].

Sugeruje sie, ze NLPZ powinny by¢ stosowane ostroznie u chorych z ZS. Wyniki badania RCT
dotyczgcego poréwnania kortykosteroidédw wzgledem NLPZ wskazuja, ze w przypadku
chorych z ZS korzystniejszy efekt uzyskano u osob przydzielonych do grupy stosujgcych
kortykosteroidy [TFOS DEWS Il Management].
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4.2.4. Leki biologiczne

Zgodnie ze stanowiskiem zawartym w dokumencie TFOS DEWS Il dotyczacym leczenia ZSO
leki biologiczne stanowig przyszios¢ w leczeniu ZSO. Jednakze, chociaz wiele biologicznych
substancji zostato doktadnie przebadanych na modelach zwierzecych, badania z udziatem
ludzi sg nadal rzadkie, a dobrze zaprojektowane badania tego rodzaju sg konieczne do dalszej

oceny ich roli terapeutycznej [TFOS DEWS Il Management].

Lubrycyna jest glikoproteing zblizong do mucyny, pierwotnie zidentyfikowang w ptynie
maziowym, a niedawno rowniez na powierzchni oka oraz w gruczotach Meiboma. Jest
wysokoskuteczng powierzchniowg substancjg nawilzajgcg, redukujgcg tarcie na
powierzchniach syntetycznych i tkankowych, wykazujgcg synergistyczne dziatanie z kwasem
hialuronowym. Posiada ona réwniez wiasciwosci przeciwzapalne. Rekombinowana ludzka
lubrycyna zostata wytworzona i poddana badaniom in vitro. Obecnie preparaty nawilzajgce na
bazie lubrycyny sg dostepne komercyjnie. W badaniu RCT wykazano, ze rekombinowana
ludzka lubrycyna wptywa na istotng statystycznie poprawe objawow przedmiotowych i
podmiotowych ZSO w poréwnaniu z kwasem hialuronowym w zakresie oceny wielu efektéw
zdrowotnych, w tym TBUT, barwienia rogéwki fluoresceing oraz zaczerwienienia powiek i
spojéwek [TFOS DEWS Il Management].

Rekombinowany ludzki czynnik wzrostu nerwéw (RH-NGF°)

NGF bierze udziat w regulacji wzrostu, proliferacji i przezycia neuronéw. Wystepuje naturalnie
we tzach. Wykazuje dziatanie troficzne na powierzchni oka przez aktywacje kinazy receptora
tropomyozyny A (TrkA) i neurotrofiny p75. NGF i TrkA znajdujg sie na catej powierzchni oka,
w tym w komodrkach nabtonka rogowki i neuronach czuciowych. U ludzi wrazliwos¢ rogéwki,
wytwarzanie tez i poprawe ostro$ci wzroku zaobserwowano po miejscowym podaniu kropli do
oczu NGF pochodzenia mysiego (w stezeniu 200 mg/ml co 2 godziny przez 2 dni, a nastepnie
jedng krople szes$¢ razy dziennie, az do wyleczenia uszkodzenia rogoéwki) [TFOS DEWS Il

Management].

9 ang. recombinant human nerve growth factor
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Gen / biatko-6 stymulowane czynnikiem martwicy nowotworéw a (TSG-6).

Mezenchymalne komorki macierzyste (MSC) hamujg proces zapalny w modelach zwierzecych

zawatu miesnia sercowego, uszkodzenia rogoéwki i zapalenia otrzewnej.

Wskazano, ze MSC zmniejszajg stany zapalne poprzez wydzielanie stymulowanego
czynnikiem martwicy nowotworéw (TNF) genu/biatka-6 (TSG-6), ktory wykazat dziatanie
terapeutyczne w eksperymentalnych modelach zapalenia rogéwki [TFOS DEWS I
Management].

Antagonista receptora IL-1 (IL-1Ra)*

IL-1Ra jest biatkiem produkowanym gtéwnie przez aktywowane monocyty i makrofagi
tkankowe, ale takze komorki nabtonkowe. Hamuje ono prozapalne dziatanie IL-1a i IL-1(,
blokujgc kompetycyjnie ich wigzanie z receptorem 1 komorki IL-1 (IL-1R1). Gdy IL1-Ra wigze
IL-1R1, nie jest generowana sygnalizacja, stad jest to ligand antagonizujgcy IL-1. W stanach

zapalnych stwierdza sie zwigkszong ekspresje genu IL-Ra [TFOS DEWS Il Management].

U chorych z oczng postacig GVHD, po miejscowym podaniu anakinry, antagonisty receptora
IL-1, stosowanego off-label w leczeniu ZSO, na podstawie randomizowanego, podwadjnie
zaslepionego badania wykazano poprawe (ztagodzenie objawdw) i zmniejszenie epiteliopatii
rogéwki po 12 tygodniach stosowania, a jednoczesnie wykazano, ze jest to lek bezpieczny
[EBMT 2019, Munir 2017].

Terapia anty TNF-a

TNFa jest cytoking prozapalng wywotujgca efekt w wielu rodzajach komoérek. Reguluje ruch
i aktywacje komodrek odpornosciowych. Stwierdzono zwiekszong ekspresje TNF-a
w spojowce i ptynie fzowym zaréwno w modelach zwierzecych, jak i u chorych z ZS i innymi
typami ZSO. Przeprowadzono badania dotyczgce ukladowego zastosowania terapii
infliksymabem (INF) i etanerceptem (ETA), jednak uzyskano sprzeczne wyniki. Dalsze

badania dotyczyty miejscowego zastosowania INF i zbilansowanego roztworu soli do leczenia

10 ang. interleukin-1 receptor antagonist
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myszy z indukowanym suchym okiem, na podstawie ktorego wykazano, ze INF wykazat
korzystne dziatanie w zakresie zwigkszania objetosc¢ tez, redukcji poziomu cytokin zapalnych
spojéwki (IL-1b, IL-6, IL-17 i IFN-y), a takze spowodowat poprawe gestosci komérek
kubkowych. Wykazano ponadto, ze zaréwno inhibitor HL036, jak i ETA wptywajg na redukcje
stanu zapalnego w gruczole tzowym i rogéwce myszy z suchym okiem indukowanym

eksperymentalnie poprzez supresje IFN-y, IL-21 i IL-6 [TFOS DEWS Il Management].
Terapia anty IL-17

Komérki Th17 sg zaangazowane w patogeneze wielu choréb autoimmunologicznych.
Wykazano, ze zwiekszona ekspresja cytokiny IL-17 zwigzanej z Th17 promuje zaburzenie
bariery nabtonkowej rogéwki, odgrywajgc w ten sposéb istotng role w patogenezie ZSO [TFOS
DEWS Il Management].

Rituksymab

U chorych z oczng postacig GVHD w Il lub w kolejnych liniach terapii uktadowej mozna
zastosowac rituksymab w leczeniu ogolnym [EBMT 2019]. W badaniach prospektywnych
Sredni wskaznik odpowiedzi na leczenie u chorych z oczng postacia GVHD stosujgcych
rituksymab wynosit 31%. Dane te nalezy jednak interpretowac z wielkg ostroznoscig m.in. ze

wzgledu na niewielkg liczbe analizowanych przypadkéw [EBMT 2019].
Inhibitory kinazy tyrozynowej Janus i kinazy tyrozynowej sledzionowej

U chorych z oczng postacia GVHD w ramach terapii miejscowej mozna zastosowac inhibitory
kinazy tyrozynowej Janus i kinazy tyrozynowej Sledzionowej [EBMT 2019]. W pilotazowym
randomizowanym badaniu klinicznym wykazano ze inhibitory kinazy tyrozynowej Janus i
kinazy tyrozynowej Sledzionowej stosowane miejscowo wykazujg dziatanie korzystne u
chorych z oczng postacig GVHD [EBMT 2019].

4.2.5. Neuropeptydy

Substancja P, tj. peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP), neuropeptyd Y (NPY)
i wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) oceniano w réznych badaniach laboratoryjnych

i badaniach klinicznych na zdrowych oczach oraz u chorych z ZSO. Zmniejszony poziom NPY
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i CGRP we fzach jest zwigzany z zaburzeniami funkgcji filmu fzowego. Dane te sugerujg, ze
NPY i CGRP mogg stac sie przydatnymi biomarkerami i odgrywajg dziatanie terapeutyczne w
leczeniu ZSO [TFOS DEWS Il Management].

4.2.6. Fototerapia

U chorych ze steroidozalezng lub steroidooporng GVHD istnieje potrzeba wprowadzenia
kolejnej linii leczenia. Technika fotoferezy pozaustrojowej (ECP) pojawita sie w pierwszej
dekadzie XXI wieku i charakteryzuje sie lepszg skutecznoscig i niskg toksycznoscig w
poréwnaniu do immunosupresji systemowej. Terapia ta polega na naswietlaniu
promieniowaniem UVA leukocytéw odseparowanych z krwi obwodowej, po uprzedniej ich
ekspozycji na 8-metoksypsolaren. Potaczenie leukaferezy i terapii fotodynamicznej indukuje
zniszczenie limfocytow T oraz wykazuje dziatanie przeciwzapalne, pomocne w prewencji
odrzucenia przeszczepu. Dtugoterminowy wskaznik przezywalnosci u chorych stosujgcych
ECP wynosi 50% [Munir 2017], a wskaznik odpowiedzi na leczenie ksztattuje sie na poziomie
43% [EBMT 2019]. Z tego wzgledu ECP jest drugg pod wzgledem skutecznosci (po
sirolimusie) interwencjg stosowang w |l -giej linii leczenia systemowego u chorych na GVHD
[EBMT 2019].

4.3. Antagonista antygenu 1 (LFA-1) zwiazanego z

funkcjg limfocytéw — lifitegrast miejscowo

Lifitegrast jest matoczgsteczkowym antagonistg integryny, opracowanym w celu nasladowania
domeny wigzacej ICAM-1 z LFA-1 i uwazanym za dziatajgcy jako konkurencyjny antagonista
w blokowaniu wigzania miedzy LFA-1 i ICAM-1, co powoduje zahamowanie migracji komorek
T do tkanek docelowych, zmniejszenie uwalniania cytokin
i ograniczenie dalszej rekrutacji komorek T. Lifitegrast stosowany w postaci 5% roztworu zostat
poddany badaniom w leczeniu miejscowym ZSO. Obecnie lek ten jest w trakcie rejestracji
przez EMA w terapii umiarkowanego do ciezkiego ZSO u dorostych chorych,
u ktorych wczesniejsze zastosowanie sztucznych tez nie byto wystarczajgce [TFOS DEWS |l

Management].
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Lifitegrast stosowany miejscowo jest nowg opcjg terapeutyczng zatwierdzg przez FDA w
leczeniu chorych z ZSO. Terapia ta powinna by¢ poddana dalszym badaniom u chorych z
oczng postacig GVHD [EBMT 2019].

4.4. Antybiotyki (w tym antybiotyki makrolidowe)

Tetracykliny i ich analogi sg antybiotykami o szerokim spektrum dziatania, hamujgce synteze
biatek poprzez hamowanie wigzania aminoacylo-tRNA z kompleksem mRNA-rybosom.
Istnieje hipoteza, ze zmniejszenie lipolitycznych egzoenzymdw wytwarzanych przez bakterie i
zahamowanie produkcji lipazy, a co za tym idzie zmniejszenie produktéw rozpadu lipidow
meibomijnych, moze  przyczynic sie do poprawy parametrow  klinicznych
w MGD i przedniego zapalenia brzegdw powiek zwigzanych z ZSO. Leki z tej grupy rowniez
wykazujg wlasciwosci przeciwzapalne. Redukujg aktywnos¢ kolagenazy, fosfolipazy A2 oraz
licznych MMPs, jak réwniez zmniejszajg produkcje mediatoréw stanu zapalnego, takich jak IL-
1 i TNF-a, w szerokim zakresie tkanek, w tym nabtonka rogéwki. W przypadku chorych
z ZS wyniki badania RCT dotyczgcego oceny stosowania niskiej dawki doksycykliny (20 mg
dwa razy dziennie) wskazaly na stosunkowo niskg skutecznosé interwencji (istotng
statystycznie poprawe objawéw odnotowano u 5 z 16 chorych, co stanowi 31,3% uczestnikow)
[TFOS DEWS Il Management].

Istniejg doniesienia wskazujgce na pozytywny wptyw uktadowego stosowania azytromycyny
(antybiotyk makrolidowy) w leczeniu MGD, szczegdlnie u tych chorych, ktérzy wykazujg
nietolerancje na inne antybiotyki stosowane uktadowo. Azytromycyna w odréznieniu od
pozostatych antybiotykéw, istotnie zwieksza komdrkowg akumulacje cholesterolu, estrow
cholesterolu, fosfolipidow i lizosomoéw. Wskazuje sie, ze efekt stymulacji nabtonka gruczotéw
Meiboma u ludzi wywolany przez azytromycyne jest unikatowy (nie jest zwigzany
z zastosowaniem zadnego innego antybiotyku). Azytromycyna moze by¢ wartosciowg opcja
terapeutyczng w przypadku wspotwystepowania MGD i trgdziku rézowatego (domiuje poglad,
ze do leczenia MGD najlepszym rozwigzaniem jest stosowanie atzyromycyny 500mg/ dzien
1x na dobe przez 3 dni w 3 cyklach w tygodniowych odstepach). Panuje przekonanie, ze jej
wiasciwosci przeciwzapalne mogg by¢ pomocne w zakresie kontroli flory bakteryjnej oraz

stanu zapalnego powiek [TFOS DEWS Il Management].
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Aby zapobiec nadmiernemu parowaniu tez u chorych z postacig oczng GVHD zaleca sie
stosowanie doustnych tetracyklin (doksycykliny/minocykliny, w celu ograniczenia dziatan
niepozgdanych minocyklineg w badaniach stosowano w dawce 100 mg/dobe do 3 miesiecy, z
kolei sugerowana dawka doskycykliny to 40 mg/dobe do 16 tygodni) lub makrolidéw. Doustna
doksycyklina/minocyklina moze by¢ pomocna w ogdlnoustrojowym leczeniu MGD, redukujgc
toczacy sie stan zapalny, a przez to wptywajgc na poprawe wydzielania meibum i jako$¢ filmu
tzowego. Z kolei azytromycyna stosowana w postaci doustnej lub miejscowo w leczeniu
tylnego zapalenia brzegdéw powiek, ze wzgledu na swoje dziatanie przeciwzapalne i
immunomodulujgce, znamiennie statystycznie poprawia TBUT, wydzielanie gruczotdéw
Meiboma i tagodzi objawy choroby (dominuje poglad, ze najlepszym rozwigzaniem jest
stosowanie azytromycyny 500mg/ dzieh 1x dziennie przez 3 dni w 3 cyklach w tygodniowych
odstepach. W ramach leczenia wspomagajgcego, w zaostrzeniach o mozliwej etiologii
bakteryjnej (nadkazeniach) zaleca sie dodatkowe stosowanie antybiotykéw o dziataniu
miejscowym [EBMT 2019, Munir 2017, TFOS DEWS Il Management].

45. Pozostate

Ponadto w literaturze odnaleziono informacje dotyczace mozliwosci stosowania tranilastu
miejscowo w alergicznym zapaleniu spojowek, niezycie nosa i atopowym zapaleniu skory.
Wedtug publikacji Munir 2017 uwaza sie, ze tranilast moze wywiera¢ korzystny wptyw na
tagodzenie objawéw ZSO w przebiegu przewlektego GVHD poprzez inhibicje

transformujgcego czynnika wzrostu beta 1 [Munir 2017].

Istniejg takze doniesienia o stosowaniu rebapimidu w analizowanym wskazaniu. Rebapimid
jest substancjg stosowang w Japonii w leczeniu ZSO. Mechanizm jego dziatania polega na
stymulowaniu produkcji glikoprotein podobnych do mucyny w ludzkich komoérkach nabtonka
rogéwki. W badaniach klinicznych wykazano jego skutecznos¢ w tagodzeniu objawéw ZSO
réwniez u chorych na oczng posta¢ GVHD. Lek ten nie zostat jednak dopuszczony przez FDA
do stosowania w USA [EBMT 2019, TFOS DEWS Il Management].

Odnotowano takze skuteczno$¢ miejscowego stosowania kropli do oczu z diquafasolem

w populacji ogdlnej chorych na ZSO i u chorych z GVHD [EBMT 2019]. W populacji chorych
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na ZS uzytecznosc¢ tego sktadnika w zakresie stabilizowania filmu tzowego okreslono jako
potencjalng [TFOS DEWS Il Management].

5. Zalecenia postepowania

Zalecenia ogolne dotyczace zakreséw dziatan, ktére powinny zostaé podjete wobec chorych
przedstawiono w podziale na etapy. Nalezy jednak podkresli¢, iz wyszczegdlnienie kolejnych
etapow nie stanowi Scistego algorytmu czynnosci, ktére nalezy kolejno wykonywac a jedynie
wykaz dostepnych interwencji, ktorych zastosowanie z duzym prawdopodobienstwem bedzie
korzystne u wiekszosci chorych na ZSO. Bardziej zaawansowane i swoiste metody leczenia

zawsze nalezy dopasowac do stanu klinicznego chorego [PTO 2018].

Dodatkowo w tabeli zaprezentowano zakresy dziatan zalecanych do stosowania
u chorych z ZS oraz z oczng postacia GVHD. Zalecenia dla tych grup nie zostaly
przedstawione zgodnie z podziatem na etapy, jak w przypadku zaleceh ogdlnych.

Zastosowano natomiast sposob prezentacji zalecen zgodny z wytycznymi miedzynarodowymi.

Istotnym jest, iz wiekszo$¢ zaleceh ogdlnych jest taka sama dla chorych na ZSO ogdtem co
dla wskazanych powyzej podgrup chorych. Nalezy mie¢ jednoczesnie na uwadze, iz
wystepowanie ZSO w przebiegu tych choréb wigze sie z koniecznoscig zachowania
ostroznosci co do doboru odpowiednich opcji terapeutycznych, dlatego tak wazna jest
wspétpraca lekarza okulisty z lekarzami innych specjalnosci (w przypadku omawianych

podgrup odpowiednio lekarza reumatologa oraz lekarza hematologa).

Celem leczenia ZSO w przebiegu ZS jest utrzymanie integralnosci filmu tzowego poprzez

zachowanie lub zwiekszenie wydzielania fez i/lub poprzez ich substytucje [Kopacz 2019].

Z kolei celem leczenia przewlektej postaci ocznej GVHD jest redukcja objawow, stata kontrola
aktywnosci choroby oraz zapobieganie uszkodzeniom tkanek przy zachowaniu korzystnego
profilu bezpieczenstwa terapii. Oczna posta¢ GVHD jest czesto leczona etapowo, zaczynajgc
od najprostszego leczenia, a nastepnie, w razie potrzeby, przechodzgc w coraz bardziej
agresywne terapie. Oproécz stosowania przez chorych ogodlnoustrojowej terapii
immunosupresyjnej w przypadku GVHD w innych narzgdach, leczenie narzgdu wzroku

obejmuje wiele strategii, tj.: nawilzenie powierzchni oka, zachowanie tez, zapobieganie
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parowaniu fez, redukcje stanu zapalnego, wspomaganie nabtonka, terapie wspomagajacy i
interwencje chirurgiczne. Nalezy podkresli¢, iz opieka nad chorym z oczng postacig GVHD

powinna uwzglednia¢ regularne kontrole okulistyczne [EBMT 2019, Munir 2017].
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Tabela 5.
Etapy postepowania terapeutycznego

Zakres dziatan

Zalecenia ogolne

» edukacja chorego w zakresie informacji o chorobie, jej
leczeniu i rokowaniu. Okulista powinien poinformowac
chorego o przewlektym charakterze tego schorzenia, a
takze ustali¢ i oméwi¢ z chorym realistyczne oczekiwania
dotyczace celow terapii;

e ograniczenie niekorzystnego wptywu srodowiska
zewnetrznego;

¢ edukacja na temat zmiany diety (suplementacja
niezbednych kwaséw tluszczowych (kwaséw omega-3, w
szczegolnosci kwasy DHA i EPA));

« identyfikacja oraz modyfikacja/eliminacja lekow
| stosowanych ogdlnie i miejscowo;

¢ zastosowanie kropli nawilzajgcych bez konserwantéw ze
skfadnikami o dziataniu osmoprotekcyjnym (np. trehaloza,
L-karnityna, betaina, erytrytol);

o zastosowanie kropli nawilzajgcych bez konserwantow
réznego typu (ew. ze skladnikiem lipidowym u chorych z
MGD);

¢ higiena powiek obejmujgca:

. ciepte okfady (stata temperatura ok. 40°C przez
okres 10 min.). Nie nalezy podgrzewac skory powiek
powyzej 45°C. Mozna stosowac oklady
przygotowane samodzielnie w warunkach domowych
lub skorzysta¢ z urzadzeh dostepnych komercyijnie,

Zespot Sjogrena

Oczna posta¢ GVHD

Postepowanie terapeutyczne u chorych z ZSO w przebiegu zespotu Sjogrena i ocznej postaci
GVHD jest w wielu punktach spojne z zaleceniami ogélnymi. Ponizej przedstawiono schematy

zgodne z wytycznymi miedzynarodowymi.

Leczenie pierwszego wyboru w razie
suchosci oczu, z zastosowaniem sztucznych
tez i/llub okulistycznych zeli/masci

* Pierwszg linig terapii w razie suchosci oczu,
powinny by¢ srodki zwiekszajgce objetos¢ i
nawilzanie, czyli ,sztuczne tzy” i zele
okulistyczne, ktérych gtéwnymi sktadnikami sg
substancje nawilzajgce z bazg polimerowg lub
$rodek zwiekszajacy lepkos¢ (metyloceluloza,
hialuronian). Zaleca sie, aby chorzy z suchoscig
oczu i/lub nieprawidtowymi wynikami badan
diagnostycznych, stosowali sztuczne tzy
zawierajgce metylceluloze lub hialuronian, co
najmniej 2 razy dziennie, z czestoscig
zwiekszang nawet do 1 raz na godzine,
zaleznie od nasilenia objawéw klinicznych. U
chorych wymagajgcych stosowania sztucznych
tez co najmniej 4 razy dziennie, wskazane jest
wykorzystanie do terapii preparatdw sztucznych
tez pozbawionych konserwantéw.

¢ opieka nad chorym powinna by¢ sprawowana
przez lekarza okuliste, ktéry dokonuje oceny
stanu chorego przed przeszczepieniem,
nastepnie pomiedzy 3 a 6 mies. po
przeszczepieniu (u wszystkich chorych) oraz
W momencie rozpoznania przewlektego
GVHD, niezaleznie od miejsca objetego
chorobg.

Leczenie | linii (leczenie ogoélnoustrojowe
przewlektej postaci GVHD zasadniczo nie
jest stosowane w przypadku izolowanej
choroby oczu lub bez stosowania leczenia
miejscowego):

e GKS;
e inhibitory kalcyneuryny (CsA, tacrolimus)

Leczenie systemowe Il lub kolejnych linii
(leczenie ogdlnoustrojowe przewleklej
postaci GVHD zasadniczo nie jest
stosowane w przypadku izolowanego
zajecia oczu lub bez stosowania leczenia
miejscowego):
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Zakres dziatan
Etap

Zalecenia ogélne

ktére umozliwiajg podtrzymanie wiasciwej
temperatury powiek przez dtuzszy czas;

. masaz (w kierunku ujs¢ gruczotéw Meiboma);

. oczyszczanie brzegdéw powiek przeznaczonymi do
tego preparatami bez konserwantéw. Nalezy
zachowacé ostrozno$¢ podczas oczyszczania powiek,
na ktérych znajduje sie makijaz, aby unikngé
kolejnych zanieczyszczen powierzchni oka.

Jesli dziatania podjete w etapie | sg niewystarczajace, nalezy

rozwazyc:

e zastosowanie kropli nawilzajacych bez konserwantow w
celu minimalizacji toksycznego wptywu konserwantu na
powierzchnie oka;

» zastosowanie preparatéw z olejkiem z drzewa
herbacianego (w przypadku zakazenia nuzencem);

¢ zastosowanie metod pozwalajacych oszczedzaé tzy (np.
zamknigcie punktéw tzowych, zastosowanie oston oczu z
komorg wilgoci);

e zele lub masci nawilzajgce do stosowania na noc;

¢ leczenie w poradni okulistycznej z zastosowaniem urzadzen
do ogrzewania i usuwania wydzieliny gruczotow
Meiboma (np. LipiFlow);

¢ leczenie z zastosowaniem intensywnego swiatta
pulsacyjnego (IPL) w gabinecie lekarskim;

e wdrozenie postepowania z zastosowaniem lekow
wydawanych na recepte w leczeniu ZSO:

. miejscowe kortykosteroidy bez konserwantéw
(ograniczony czas stosowania);

Zespot Sjogrena

» Masci okulistyczne polecane sg w celu kontroli
objawow suchosci w ciggu nocy, zwykle stosuje
sie je przed snem.

» Chorzy z oporng lub ciezkg postacig suchosci
oczu, powinni pozostawaé pod opiekg okulisty
posiadajgcego doswiadczenie w zakresie
leczenia schorzen rogéwki. Ciezko$¢ zaburzen
powinna by¢ okreslona w wyniku badania
okulistycznego, z oceng okulistyczng
uszkodzenia rogéwki poprzez pomiar OSS i
okreslenie OSDI; nalezy réwniez wykluczy¢
inne, nie zwigzane z ZS, przyczyny (np.
zapalenie powiek)

Miejscowo stosowane niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) lub
glukokortykosteroidy (GKS)

* moga by¢ zalecone przez okuliste w
krétkotrwatej terapii (maksymalnie 2-4
tygodnie), gdyz dtugotrwate leczenie moze
wywotac¢ dziatania niepozadane

Cyklosporyna do stosowania miejscowego
w postaci kropli

W grudniu 2002 roku FDA zaakceptowata w
USA postac okulistyczng zawierajgcg 0,05%
cyklosporyne A (CyA) do leczenia ZSO,
opierajac sie na wynikach 2 badan klinicznych
prowadzonych wsréd chorych z
keratoconjunctivitis sicca (wlgczano chorych na
ZS, w réznych proporcach). Okulisci moga

Oczna posta¢ GVHD
o fotofereza pozaustrojowa;

e rituksymab;

e syrolimus;

« mykofenolan mofetylu;
e metotreksat;

e ruksolitynib

e ibrutynib

Leczenie miejscowe (stosowane zazwyczaj
w poczatkowych etapach leczenia lub u

chorych z tagodng postacia ocznego GVHD):

NAWILZANIE POWIERZCHNI OKA:

¢ sztuczne tzy lub zele pozbawione
konserwantow i fosforanow (A-I11)

e lepkie masci lub tzy (A-II)

¢ krople zawierajgce kwas hialuronowy i
dekspantenol (w KCS)

¢ krople z autologicznej surowicy (C-I11)

¢ stymulatory wydzielania mucyny (diquafosol,
rebamipid) (B-I1)

e inne: 5-10% roztwor oczny acetylocysteiny,
doustne agonisty rec. muskarynowych
(pilokarpina, cevimelina);

ZACHOWANIE LEZ

¢ zatyczki punktowe (kolagenowe lub
silikonowe — czasowe);

e kauteryzacja termiczna (permanentna);
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Zakres dziatan

Zalecenia ogélne

stosowania zewnetrznego (10% acetylocysteina 4 x
dobe);

. w przypadku przedniego zapalenia brzegéw powiek
preparaty miejscowe (antybiotyk lub antybiotyk w
skojarzeniu z kortykosteroidem; zgodnie z PTO
2018: azytromycyna 2 x dziennie przez 2 dni,
nastepnie 1 x dziennie przez 12 dni);

. stosowane miejscowo niesteroidowe leki
immunomodulujace (np. cyklosporyna; zgodnie z
PTO 2018: lkervis® — jedyna zarejestrowana w
Polsce cyklosporyna 0,1% w dawce 1x na dobeg;
mozliwe zastosowanie miejscowo cyklosporyny
0,05% - 2x na dobe; produkt Restasis® — do czasu
rejestracji produktu Ikervis® byt on sprowadzany i
refundowany w ramach importu docelowego);

. antybiotyki makrolidowe lub tetracykliny
doustnie (zgodnie z PTO 2018: tetracyklina,
oksytetracyklina 250 mg od 1 do 4 x dziennie;
doksycyklina, minocyklina 40-100 mg od 1 do 2 x
dziennie);

. antagonisci LFA-1 do stosowania zewnetrznego
(takie jak lifitegrast 5%) (zgodnie z AAO 2018).

preparaty pobudzajgce czynnos$¢ wydzielnicza do

Jesli dziatania podjete w etapie Il sg niewystarczajace, nalezy

rozwazyc:

¢ doustne leki pobudzajgce czynnosé wydzielniczg (zgodnie z
AAO 2018);

¢ zastosowanie surowicy autologicznej/allogenicznej w
kroplach do oczu;

Zespot Sjogrena

rozwazy¢ zastosowanie CyA u chorych z
opornymi lub ciezkimi objawami suchosci oczu,
wymagajgcymi powtarzanych cykli leczenia
GKS w postaci kropli do oczu

Krople do oczu przygotowane z surowicy

Moga by¢ rozwazane u chorych nie
odpowiadajgcych na leczenie CsA lub nie
tolerujgcych CsA w postaci kropli do oczu.

Leczenie ratunkowe (terapie miejscowe i
ogolnoustrojowe)

Mozna rozwazac w razie niepowodzenia terapii
wymienionych powyzej.

« Zatyczki w celu zamknigcia kanalikdw tzowych
- niepewne efekty

* preparaty doustne agonistéw receptoréw
muskarynowych, mozna rozwaza¢ w oparciu o
poprawe subiektywnych objawéw ocznych (ale
nie obiektywnych)

* nie zaleca sie w terapii suchosci oczu:
hydroksychlorochiny, lekéw
immunosupresyjnych, rituksymabu.

Oczna posta¢ GVHD
ZAPOBIEGANIE PAROWANIU LEZ
e ciepte oktady, higiena powiek;

¢ soczewki kontaktowe (rogowkowe, sztywne
przepuszczalne dla gazow, silikonowe
hydrozele);
REDUKCJA STANU ZAPALNEGO

e cyklosporyna miejscowo 0.05% lub 0.1%
(B-1)

e takrolimus miejscowo (B-I)

e kortykosterydy miejscowo (B-Il)- terapia
krétkoterminowa

e  krople lub masci z antybiotykiem (B-IIl) —
terapia nadkazen

e inne: anakinra (antagonista rec. IL1),
Tranilast (B-Il), inhibitor kinazy tyrozynowej
Janus i kinazy tyrozynowej Sledzionowej;

TERAPIA WSPOMAGAJACA

¢ hogle nawilzajgce (B-Il)

¢ nawilzacze powietrza

e olej Iniany, kwasy ttuszczowe omega-3 (C-I)

e niskie dawki doustnych tetracyklin (B-II)

INTERWENCJE CHIRURGICZNE

e oczyszczanie powierzchni nabtonka (C-II)

e czesciowe zszycie szpary powiek (tarsorafia)

(C-lN
e transplantacja btony owodniowej (C-IIl)
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Zakres dziatan

Zalecenia ogélne

e opatrunkowe soczewki kontaktowe;

e zgodnie z PTO 2018: przewlekte stosowanie miejscowych
kortykosteroidéw bez konserwantéw; zgodnie z AAO 2018
zaleca sie to dziatanie w etapie IV.

W przypadku niewystarczajgcej skutecznosci dziatan
wskazanych powyzej, nalezy rozwazyc¢:

e zgodnie z AAO 2018: dlugookresowe stosowanie
miejscowych kortykosteroidéw (zgodnie z PTO 2018 zaleca
IV sie to dziatanie w etapie Ill);

e przeszczepienie btony owodniowej;
¢ operacyjne zamkniecie punktow tzowych;

e inne zabiegi chirurgiczne (np. zaszycie szpary powiekowej
[tarsorafia], przeszczepienie gruczotoéw slinowych).

Zespot Sjogrena

Oczna posta¢ GVHD
e transplantacja komérek macierzystych
nabtonka rogéwki i keratoplastyka (C-IIl)

INNE: leczenie z wykorzystaniem Thermal
Pulsation System.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Munir 2017, TFOS DEWS Il Management, AAO 2018, PTO 2018, EBMT 2019, EULAR 2020
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5.1. Zalecenia postepowania a nasilenie objawoéw

W dokumencie AAO 2018 omdwione zostaly dziatania, ktére nalezy podjg¢ u chorych z ZSO,
biorgc pod uwage stopien nasilenia choroby. Nalezy zauwazyé, Ze dziatania te w wiekszosci
pokrywajg sie z wymienionymi powyzej w ramach poszczegdlnych etapow postepowania
terapeutycznego. Ponizej przedstawiono zasadno$¢ stosowania wybranych interwencii

w podgrupach chorych na ZSO w zaleznosci od ich stanu Kklinicznego.

W ponizszym opisie przedstawiono takze ewentualne modyfikacje i zasadno$¢ stosowania
wymienionych interwencji w leczeniu ZSO w przebiegu zespotu Sjégrena [EULAR 2020] oraz
u chorych, u ktérych wystgpita oczna posta¢ GVHD [EBMT 2019]. Ze wzgledu na wiele
elementéw wspdlnych terapii ZSO zdecydowano sie przedstawi¢ informacje zgromadzone na
podstawie doniesieh naukowych tgcznie, tj. zaréwno w populaciji ogdlnej, jak i u chorych na
ZSO w przebiegu ZS i GVHD.

ZS0 o tagodnym stopniu nasilenia

Sztuczne tzy

Ze wzgledu na niejednoznaczng korelacje pomiedzy zgtaszanymi objawami podmiotowymi
a objawami przedmiotowymi, a takze wzglednie niewielkg swoistos¢ i/lub czutos¢ testow
klinicznych, chorym, u ktérych wystepuja objawy podmiotowe bez wystepujacych objawéw
przedmiotowych powinno zaleci¢ sie stosowanie sztucznych tez, gdy pozostate potencjalne

przyczyny podraznien oczu zostaty wykluczone [AAO 2018].

Wraz ze wzrostem stopnia ciezkosci ZSO nalezy zwiekszy¢ czestos¢ stosowania preparatéw
do leczenia miejscowego zawierajgcych sktadniki zwiekszajgce nawilzenie oczu (emulsje, zele
oraz masci). Mozna réwniez rozwazy¢ zwiekszenie czestosci aplikacji sztucznych tez, przy

czym nalezy mie¢ na uwadze styl zycia oraz zdolno$ci manualne chorego [AAO 2018].

Suchos$¢ odczuwana przez chorego w przebiegu ZS znacznie obniza jakos$¢ zycia, dlatego
pierwsza zastosowana metoda lecznicza powinna mie¢ na celu przyniesienie ulgi chorym.
Zaleca sie stosowanie sztucznych tez i zeli z czestoscig co najmniej dwa razy dziennie, ktérych
gtébwnymi sktadnikami sg polimerowe substancje nawilzajgce lub zwiekszajgce lepkos$c

(metyloceluloza, hialuronian sodu). Masci oczne ze wzgledu na wiekszg gestos¢ powinny by¢
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stosowane w celu kontroli objawéw w nocy [EULAR 2020]. Preferowane jest stosowanie
produktow bez konserwantow, jednakze przy tagodnych postaciach ZSO i ogdlnie zdrowej
powierzchni oka, krople zawierajgce w sktadzie konserwanty mogg okazac sie wystarczajgce.
Gdy takie preparaty stosowane sg czesto lub przewlekle (>4 razy/dzien), sugerowany jest

wybér kropli do oczu niezawierajgcych konserwantow [AAO 2018, EULAR 2020].

U chorych z GVHD rekomendowane jest uzywanie kropli i zeli bez konserwantéw, w przypadku
ciezkiej postaci ZSO zaleca sie stosowanie preparatéw zawierajgcych kwas hialuronowy
i dekspantenol [EBMT 2019].

Zmiana czynnikéw srodowiskowych oraz stylu zycia

U chorych, u ktérych rozpoznano tagodng posta¢ suchego oka nalezy zwréci¢ uwage na
czynniki potencjalnie zaostrzajgce chorobe, takie jak stosowanie lekdéw przeciwhistaminowych
lub moczopednych, palenie papieroséw lub bierne palenie, przeciagi (np. wskutek uzywania
wiatrakow sufitowych) czy niska wilgotno$¢ powietrza. Pomocne moze by¢ zwiekszanie
wilgotnosci powietrza i unikanie przeciggéw, na przyktad poprzez zamontowanie oston
bocznych na okulary i zmiane kierunkdw przeptywu powietrza w pracy, w domu i w
samochodzie. Obnizenie ekranu komputera ponizej wysoko$ci wzroku w celu zmniejszenia
stopnia otwarcia powiek, odbywanie regularnych przerw oraz zwiekszenie czestosci mrugania
moze zmniejszy¢ poczucie dyskomfortu zwigzane z uzytkowaniem komputera i czytaniem
[AAO 2018].,

ZS0O o umiarkowanym stopniu nasilenia

U chorych z ZSO o umiarkowanym stopniu nasilenia oprécz terapii wymienionych powyzej

mozna rozwazy¢ dodatkowo wdrozenie leczenia przeciwzapalnego.

Kortykosteroidy oraz NLPZ

W badaniach klinicznych odnotowywano, ze stosowanie kortykosteroidow wigzato sie
ze zmniejszeniem objawdw podmiotowych zwigzanych z podraznieniem oczu, zmniejszeniem
wyniku testu barwienia rogowki fluoresceing, a takze tagodzeniem nitkowatego zapalenia
rogéwki. Terapia miejscowa niskimi dawkami kortykosteroidéw nie powinna by¢ stosowana

zbyt czesto i powinna trwac¢ nie dtuzej niz kilka tygodni. Chorzy, ktérym przepisano
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kortykosteroidy, powinni by¢ monitorowania pod katem wystepowania zdarzenh niepozgdanych

(np. wzrostu ci$nienia wewnagtrzgatkowego oraz wystepowania zacmy [AAO 2018].

U chorych z ZS leczenie przeciwzapalne moze opierac sie o krotkotrwate (maksymalnie 2-4
tygodnie), miejscowe zastosowanie lekow z grupy NLPZ oraz kortykosteroidéw, rowniez majgc
na uwadze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych [EULAR 2020]. Wyniki badan
randomizowanych porownujgcych leczenie miejscowe GKS wzgledem NLPZ wskazuja, ze u

chorych na ZS lepszy efekt uzyskano u oséb stosujgcych GKS. [TFOS DEWS Il Management].

Leczenie miejscowe GKS jest wskazane w ostrej fazie ocznego GVHD, jednakze ich
stosowanie powinno by¢ ograniczone do krétkotrwatej terapii pod Scistg kontrolg okulistyczng

wzgledem wystagpienia zdarzen niepozgdanych. [EBMT 2019, Munir 2017].

Leki o dziataniu immunomodulujgcym

Wedtug EULAR cyklosporyne mozna zastosowac w przypadku ciezkiej lub opornej na leczenie
postaci ZSO w przebiegu ZS u chorych wymagajgcych powtarzania terapii kroplami do oczu z
glikokortykosteroidami [EULAR 2020].

W przypadku chorych na GVHD rekomenduje sie stosowanie cyklosporyny miejscowo w
stezeniu 0,05% lub 0,1% dwa razy dziennie [EBMT 2019]. Moze by¢ ona podawana czesciej
niz 2 razy dziennie, czyli czesciej niz jest to zalecane w przypadku chorych na ZSO bez GVHD.
Do dtugotrwatej kontroli stanu zapalnego powinna by¢ stosowana CsA miejscowa, a hie GKS
ktérych stosowanie powinno by¢ ograniczone do niskodawkowej i krétkotrwatej terapii. Na
podstawie eksperymentalnego badania wykazano, ze rozpoczecie terapii CsA przed
przeprowadzeniem allogenicznego HSCT pomaga zredukowaé stan zapalny w gruczotach
tzowych, a tym samym zmniejsza objawy suchego oka po przeszczepieniu. Odkrycia te
wymagajg jednak potwierdzenia w wiekszych prospektywnych badaniach kohortowych. U
chorych na oczng posta¢ GVHD odnotowuje sie korzysci z terapii takrolimusem (zmniejszenie
stanu zapalnego, zmniejszenie koniecznosci stosowania miejscowych GKS, zwigkszenie
produkcji filmu tzowego) — zalecane jest stosowanie takrolimusu w postaci masci [Munir 2017].
Wskazano, ze skutecznos¢ terapii takrolimusem odnotowuje sie juz przy stezeniach 0,02%,
natomiast na podstawie badan /Il fazy wnioskuje sie, ze stezenie 0,05% jest rowniez
bezpieczne i skuteczne [EBMT 2019].

59



Polskie Polskie Towarzystwo Okulistyczne
p @ Towu_rZYS'wo Samodzielny Publiczny Kliniczny Szpital
Okulistyczne Okulistyczny
ul. Sierakowskiego 13, 03-709 Warszawa

tel. 22 511 63 77, fax. 22 511 63 78

www.pto.com.pl

Antagonisci LFA-1

Lifitegrast 5% zostat zatwierdzony przez FDA w leczeniu ZSO, jednakze mechanizm jego
dziatania nie zostat do korica poznany. Wyniki badan klinicznych wskazujg na korzystny wptyw
lifitegrastu na wystepowanie objawéw podmiotowych (barwienie rogéwki i spojéwek), a takze
przedmiotowych (wynik testu suchosci oczu oraz dyskomfortu) przez 3 miesigce stosowania.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dtugoterminowe efekty stosowania tej substancji nie sg
znane [AAO 2018].

Suplementacja NNKT

Suplementacja niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych w leczeniu ZSO moze
przynosi¢ potencjalnie korzystny wptyw, jednak ze wzgledu na brak standaryzacji preparatéw
oraz nieregulowany rynek suplementow diety, trudnym jest przeprowadzenie badanh
klinicznych wysokiej jakosci. Odnotowywano, ze podawanie suplementéw zawierajgcych
kwasy omega-3 w ramach leczenia wspomagajgcego wigzato sie z pewng poprawg stanu

chorych z zapaleniem brzegdéw powiek [AAO 2018].

Zatyczki do punktow fzowych

U chorych z niedoborem warstwy wodnej filmu tzowego mozna rozwazy¢ zatkanie punktéw
tzowych, jedli pozostate srodki okazaty sie nieskuteczne lub niepraktyczne. Zatyczki tzowe
stanowig najlepszy wybér, kiedy osiggnieta zostata homeostaza filmu tzowego. Metoda ta
powinna by¢ stosowana z ostroznoscig u chorych ze wspdtwystepujgcymi zapalnymi
schorzeniami powierzchni oka, takimi jak posta¢ oczna trgdziku rézowatego i/lub alergiczne

zapalenie spojowek, poniewaz moze dojs¢ do nasilenia objawow [AAO 2018].

Zasadnos¢ stosowania zatyczek punktéw tzowych u chorych z ZS nie zostata jednoznacznie

potwierdzona, w wytycznych wskazywana jest jako terapia ratunkowa [EULAR 2020].

U chorych na GVHD zastosowanie zatyczek do punktéw {zowych moze stanowi¢ skuteczng
technike oszczedzania tez. Przed rozwazeniem ich zastosowania nalezy jednak catkowicie
wyleczy¢ istniejgce stany zapalne powierzchni oka, wigcznie z zapaleniem brzegéw powiek

wywotanym przez MGD [Munir 2017].
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Nieinwazyjne metody leczenia

Do nieinwazyjnych metod leczenia nalezg boczne ostony na okulary, wilgotne komory,
nawilzacze powietrza, gogle nawilzajgce [AAO 2018, Munir 2017]. Inserty
hydroksypropylocelulozowe o spowolnionym uwalnianiu mogg by¢ pomocne u chorych, ktérzy

nie sg w stanie aplikowa¢ sztucznych tez [AAO 2018].

Pozostate

Pozostate dostepne metody obejmujg wewnatrznosowg neurostymulacje oraz
przeszczepienie btony sluzowej warg i matych gruczotéw slinowych [AAO 2018].

ZS0 o ciezkim stopniu nasilenia

Poza terapiami uwzglednionymi w opisie tagodnej i umiarkowanej postaci suchego oka,
w przypadku postaci ciezkiej mozna rozwazyC zastosowanie dodatkowo ponizej

przedstawionych sposobow leczenia.

Agonisci receptoréw muskarynowych

W leczeniu ciezkich postaci ZSO dostepne sg leki doustne, szczegdlnie przeznaczone do
terapii chorych, u ktorych wspotwystepuje suchos¢ oczu i suchosé¢ w ustach, tj. zespot

Sjoégrena oraz GVHD.

FDA zatwierdzito stosowanie agonistow receptorow cholinergicznych — pilokarpiny i
cewimeliny w leczeniu suchosci ust u chorych z ZS. W wigkszo$ci badan klinicznych
odnotowywano korzystniejszy wplyw tych lekow na odczuwanie suchoéci w ustach niz
w oczach, jednakze w jednym z badan wskazano, ze stosowanie 5 mg pilokarpiny p.o. wigzato
sie ze znaczng poprawg zdolnosci skupienia wzroku podczas czytania oraz redukcjg
niewyraznego widzenia [AAO 2018]. Wykazano, ze stosowana przez 12 tyg. pilokarpina p.o.
wywarta korzystny wptyw na objawy i zmniejszenie zabarwienia r6zem bengalskim, natomiast
nie stwierdzono zwiekszenia produkcji tez. W innych badaniach wykazano poprawe w
objawach, barwieniu rogowki fluoresceing, barwieniu rézem bengalskim, gestosci komorek
kubkowych i TBUT, ale ponownie nie wykazano poprawy produkcji tez w testach Schirmera
[TFOS DEWS Il Management]. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym

pilokarpiny jest nadmierne pocenie, ktére byto jedng z przyczyn wycofywania sie chorych z
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badania. Raportowano, ze stosowanie doustne cewimeliny tagodzito objawy zwigzane z
podraznieniem oczu oraz poprawiato produkcje wodnej warstwy filmu tzowego. Cewimelina
moze wywotywa¢ mniej zdarzeh niepozgdanych niz pilokarpina p.o. [AAO 2018]. Wedtug
EULAR stosowanie doustne agonistow receptoréw muskarynowych mozna rozwazy¢ w
ramach terapii ratunkowej u chorych na ZS na podstawie udowodnionej w badaniach
klinicznych skutecznosci w tagodzeniu objawow podmiotowych (lecz nie przedmiotowych). W
ramach terapii ratunkowej w tej populacji chorych nie zaleca sie stosowania doustnego

hydroksychlorochiny, immunosupresantéw czy rytuksymabu [EULAR 2020].

Pomimo ze u chorych na GVHD rzadko stosuje sie agonistow receptoréw muskarynowych,
mogg one by¢ pomocne w pobudzaniu i zwiekszaniu przeptywu tez, podobnie jak
w przypadku ZS. Ich zastosowanie w tej populacji jest jednak ograniczone ze wzgledu na

toksycznosé i interakcije lekowe [Munir 2017].

Krople do oczu z surowicy

W badaniach klinicznych raportowano, ze stosowanie kropli do oczu z surowicy autologicznej
zmniejsza podraznienie oczu oraz zmniejsza wynik testu barwienia rogdéwki i spojowek
u chorych na ZS i GVHD [AAO 2018]. W jednym z przeglgdow systematycznych wskazano na
wyzszosc¢ krotkotrwatej terapii kroplami z surowicy autologicznej nad terapig sztucznymi tzami.
U chorych, u ktérych powtarzanie pobierania prébek krwi nie jest mozliwe, mozna zastosowac
krople z surowicy alogenicznej, ktére beda stanowi¢ skuteczng i bezpieczng alternatywe [AAO
2018].

Rekomenduje sie rozwazenie zastosowania kropli do oczu z surowicy u chorych na ZSO
oporny na leczenie lub o ciezkim stopniu nasilenia w przebiegu pierwotnego ZS, ktérzy nie
odpowiadajg na miejscowe leczenie CsA lub jej nie tolerujg. Wskazano jednak, ze skutecznosé
kropli z surowicg nie zostata jednoznacznie potwierdzona w tej populacji chorych [EULAR
2020].

Wedtug dokumentu TFOS DEWS |l istniejg badania kliniczne dotyczace zastosowania
surowicy autologicznej w kroplach do oczu w ramach substytuciji filmu tzowego u chorych na
ZS roznigce sie znaczaco w zakresie parametrow zwigzanych z produkcjg poszczegdlnych
produktow, punktéw koncowych, czestosci ich podawania oraz czasu leczenia. We wszystkich

badaniach z okresem obserwacji 1-3 miesigce, chorzy wykazywali poprawe
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w zakresie objawdw (60-80% chorych odpowiedziato na leczenie). Poprawe odnotowano
rowniez w odniesieniu do TBUT, wybarwienia fluoresceing powierzchni rogéwki i wynikow
cytologii impresyjnej spojéwki, natomiast wyniki testu Schirmera pozostaty niezmienione. Na
podstawie prospektywnych badah kohortowych wykazano, Zze zastosowanie surowicy
autologicznej jest mniej skuteczne u chorych z wtérnym ZS (w poréwnaniu

z pierwotnym zespotem) oraz w przypadku przewlektego OSD [TFOS DEWS |l Management].

Wskazano, ze w przypadku GVHD krople do oczu sporzgdzone z autologicznej surowicy sg
skutecznym srodkiem nawilzajgcym, a takze wykazujg dziatanie przeciwzapalne i odzywcze
na powierzchnie oka. W jednym z badan klinicznych stosowanie kropli do oczu o sktadzie
plytkopochodnym tagodzito objawy podmiotowe u 91% chorych oraz przedmiotowe u 32%
chorych [EBMT 2019].

Leki mukolityczne

W badaniach klinicznych raportowano, ze stosowanie acetylocysteiny byto bardziej skuteczne
w fagodzeniu objawow podmiotowych ZSO niz stosowanie sztucznych tez, jednakze nie miato

wpltywu na objawy przedmiotowe [TFOS DEWS |l Management].

U chorych z GVHD zaleca sie stosowanie acetylocysteiny w roztworze o stezeniu 5-10%

w celu nawilzenia powierzchni oka [EBMT 2019].

W niewielkim badaniu klinicznym wykazano poprawe objawdw suchosci w przebiegu ZS po
zastosowaniu ambroksolu doustnie [TFOS DEWS Il Management].

W przypadku nitkowatego zapalenia rogdéwki mozna zastosowac leczenie polegajgce na
usuwaniu widkien Ilub stosowaniu zewnetrznie lekoéw mukolitycznych, takich jak
acetylocysteina 10% cztery razy dziennie [AAO 2018]. W dokumencie TFOS DEWS Il
Management wskazano, ze acetylocysteine w tej podgrupie chorych mozna zastosowac

w ramach leczenia paliatywnego [TFOS DEWS Il Management].
Soczewki kontaktowe
Miekkie soczewki kontaktowe mogg by¢ skuteczne w zapobieganiu nawrotom nitkowatego

zapalenia rogowki, jednakze mogg by¢ Zle tolerowane przez chorych z ciezkg postacig ZSO.

Soczewki kontaktowe powinny by¢ stosowane z ostroznoscia, jezeli u chorego wspotwystepuje
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keratopatia neurotroficzna, majgc na wzgledzie ryzyko wystgpienia zakazenia. W opornych na

leczenie przypadkach mozna rozwazy¢ przeszczepienie btony owodniowej [AAO 2018].

W leczeniu ciezkiej postaci ZSO udowodniono skutecznoS¢ stosowania twardych

gazoprzepuszczalnych soczewek kontaktowych.

Uzywanie powszechnie soczewek skleralnych (ang. scleral lenses) moze byé ograniczone
przez trudnosci z ich dopasowaniem (szczegdlnie, gdy wystepuje bliznowacenie spojowek),
checi i umiejetnosci chorego noszenia takich soczewek oraz wysokie koszty. W niektorych
przypadkach (szczegolnie gdy wystepuje nitkowate zapalenie rogoéwki) ulge moze przyniesc
zastosowanie miekkich soczewek kontaktowych. Przy aplikacji soczewek nalezy pamieta¢ o

ryzyku zakazen rogowki [AAO 2018].

W badaniu dotyczgcym poréwnania opatrunkowych soczewek kontaktowych wzgledem
surowicy autologicznej u chorych na ZS wykazano poprawe w zakresie najlepiej skorygowanej
ostrosci wzroku oraz odnotowano istotng poprawe oceny w skali OSDI
w grupie chorych stosujgcych soczewki w poréwnaniu z chorymi leczonymi surowicg
autologiczng. Obie grupy wykazaty rowniez wzgledng poprawe wynikéw jakosci zycia, czasu
przetrwania filmu tzowego i barwienia rogéwki w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg [TFOS
DEWS Il Management].

Soczewki kontaktowe zalecone sg rowniez u chorych w ocznej postaci GVHD. Mozna
zastosowa¢ zaréwno soczewki opatrunkowe migkkie silikonowo-hydrozelowe, twarde

soczewki gazoprzepuszczalne, a takze soczewki sklelarne (ang. scleral lenses).

Zabiegi chirurgiczne

Za pomocg przyzegania (kauteryzaciji) termicznego lub laserowego mozna zamkng¢ na trwate
punkty tzowe, przy czym metoda laserowa nie jest tak skuteczna jak termiczna i wigze sie z
wyzszymi kosztami. Gtdwng wadg tej techniki jest fakt, ze nie jest tatwo odwracalna. Dlatego,
jesli planuje sie zamkniecie punktow tzowych za pomocg przyzegania, powinno sie wykonac
probe z implantami, ktéore mozna usung¢, aby oceni¢ ryzyko podzniejszego wystgpienia
nadmiernego fzawienia. Najbardziej uzyteczne w tym celu sg zatyczki silikonowe. Ogolnie
rekomenduje sie, aby przyzeganie przeprowadzac stopniowo, tj. nie przyzega¢ wiecej niz

jednego  punktu fzowego w  kazdym = oku podczas jednego  zabiegu.
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U chorych z ciezkg postacig ZSO, ktérzy nie odpowiadajg na inne metody leczenia mozna

przeprowadzi¢ czesciowa tarsorafie (zabieg zszycia szpary powiek) [AAO 2018].

U chorych na oczng posta¢ GVHD o umiarkowanym i ciezkim stopniu nasilenia, u ktorych
zatyczki silikonowe wypadajg ze wzgledu na nieprawidtowg anatomie powieki lub zwtoknienia,
mozna rozwazy¢ termiczng kauteryzacje jednego lub wszystkich czterech punktéw tzowych
[Munir 2017].

Obserwacja chorych

Celem obserwacji chorych jest ocena odpowiedzi na zastosowang terapie, ktéra bedzie
stanowi¢ podstawe do zmiany lub dopasowania schematu leczenia, jeS$li istnieje taka
koniecznos¢, monitorowanie uszkodzen powierzchni oka oraz zapobieganie nawrotom
choroby. Czestos¢ oraz zakres oceny zalezy od stopnia nasilenia choroby, zastosowanego
podejScia terapeutycznego oraz odpowiedzi na leczenie. Przyktadowo, chorzy =z
nieinfekcyjnym owrzodzeniem rogoéwki zwigzanym z ZSO mogg wymagac¢ codziennej oceny
objawow [AAO 2018].

5.2. Kluczowa rola wzajemnej wspolpracy lekarzy

réznych specjalizacji

Jak wyjasniono w poprzednich czesciach niniejszego dokumentu, zaréwno w przebiegu ZS,

jak i GVHD u chorych wystepujg manifestacje kliniczne zwigzane z narzgdem wzroku.

Standardowo leczenie chorych na ZS nadzorujg reumatolodzy. Jednoczesnie podkresla sie,
ze zastosowanie interdyscyplinarnego podejscia zaktadajgcego zaangazowanie lekarzy
innych specjalizacji, w tym okulistow, jest kluczowe nie tylko w procesie leczenia juz
zdiagnozowanych pacjentéw, ale rowniez na etapie identyfikacji nowych przypadkéw ZS.
Objawy ZS mogg postepowacé powoli i czesto sg bardzo zréznicowane, co czyni rozpoznanie
choroby jeszcze trudniejszym. Szacuje sie, ze ponad potowa dorostych chorych z ZS
pozostaje niezdiagnozowana. Sugeruje sie, ze chory doswiadcza objawow srednio przez 3,9

lat zanim zostanie u niego rozpoznany ZS [Beckman 2016].
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Chorzy, u ktérych rozpoznano ZS powinni zosta¢ objeci opiekg zaréwno lekarza okulisty, jak i

reumatologa. Wspotpraca pomiedzy lekarzami tych specjalizacji w analizowane] populacji

chorych zaktada:

zwrécenie szczegolnej uwagi przez reumatologa na objawy okulistyczne u swoich
pacjentow w trakcie wywiadu;

zwrocenie uwagi przez okuliste na objawy charakterystyczne dla zespotu Sjégrena w
trakcie wywiadu, np. codzienne uczucie suchosci w jamie ustnej przez ponad
3 miesigce [Baer 2017];

skierowanie pacjenta przez okuliste do reumatologa w przypadku podejrzenia ZS po
wykluczeniu innych przyczyn zgtaszanych w trakcie wywiadu objawéw, poniewaz
objawy okulistyczne mogg poprzedza¢ rozpoznanie choroby reumatycznej;

kontakt reumatologa z okulista w przypadku wystgpienia u chorego objawéw
zwigzanych z narzgdem wzroku (nagtych i/lub o ciezkim nasileniu);

przeprowadzenie przez okuliste badan diagnostycznych w kierunku ZSO w przebiegu
ZS, tj. OSDI, LIPCOF, test Schirmera, barwienia fluoresceing oraz zielenig lizaminy;
omowienie z okulistg opcji terapeutycznych odpowiednich dla pacjenta w przypadku

potwierdzenia diagnozy i rozpoczecie leczenia.

W przypadku chorych na GVHD, celem interdyscyplinarnego podejscia do leczenia powinno

by¢ osiggniecie optymalnej jakosci zycia oraz zmniejszenie czestosci zachorowan na oczng

postac¢ tej choroby [Vogelsang 2009]. Wspotpraca pomiedzy hematologami a okulistami

obejmuje:

zwrbcenie uwagi przez hematologa na objawy oczne wystepujgce u chorych po
wykonaniu allogenicznego HSCT i zaangazowanie okulisty w proces diagnostyki
i leczenia ocznej postaci GVHD;

opieke nad chorym przez lekarza okuliste, ktéry dokonuje oceny stanu chorego przed
przeszczepieniem, nastepnie pomiedzy 3 a 6 mies. po przeszczepieniu (u wszystkich
chorych) oraz w momencie rozpoznania przewlektego GVHD, niezaleznie od
umiejscowienia choroby [EBMT 2019];

udziat okulisty nie tylko w leczeniu choroby narzgdu wzroku, ale takze zaangazowanie

w optymalizacje terapii immunosupresyjnej [Vogelsang 2009];
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e przeprowadzenie badan diagnostycznych przez hematologa takich jak ocena oka w
skali NIH [EBMT 2019];

e przeprowadzenie badan diagnostycznych przez okuliste, np. barwienia rogéwki [EBMT
2019].

Ponizej przedstawiono ogolne schematy postepowania z chorymi, u ktérych wystepujg objawy

ZSO0, réwniez w przebiegu ZS i ocznej postaci GVHD.

Nalezy pamietacd, ze ponizszy schemat stanowi ogélne podsumowanie zalecen i zostat
sporzgdzony w celu przejrzystego przedstawienia algorytmu postepowania klinicznego w
rozpatrywanej jednostce chorobowej. Nie powinien by¢ interpretowany bez uprzedniego

zapoznania sie z trescig pozostatych rozdziatéw niniejszych wytycznych.
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Terapia miejscowa —
okulista

Terapia ogdlna — okulista
W porozumieniu
Z reumatologiem

klasyfikacyjne w celu okreslenia
podtypu ZSO [zgodnie z r. 3.4.]

[zgodnie z 1. 5.]

Monitorowanie terapii:
kontrola wstepna tolerancji leczenia po 2 tygodniach, po 3 miesigcach
petne badanie (OSDI, LIPCOF, N-TBUT, osmolarnos¢, FBUT z
fluoresceing, barwienie powierzchni oka z oceng OSS) nastepnie co 3
— 6 miesiecy, okulista
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Hematolog/
transplantolog

Pacjent zakwalifikowany

Okulista

v

do allo-HSCT

-- Przeszczepienie

Ocena okulistyczna
wszystkich chorych przed
przeszczepieniem
OSDI, LIPCOF, N-TBUT,
osmolarnos¢, FBUT z
fluoresceing, barwienie
powierzchni oka z oceng
0ss

A

przeszczepieniu

Ocena okulistyczna
wszystkich chorych

-
1
1
1
1
1
1
! 3-6 miesiecy po
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Objawy ocznej

1
1
1
A

postaci GVHD

1. Ocenawg

kryteriow NIH

Ocena okulistyczna
OSDI, LIPCOF, N-TBUT,
osmolarnos¢, FBUT z
fluoresceing, barwienie
powierzchni oka z oceng
0SS

OSsDI

Lee eye subscale
Globalna ocena
objawéw ocznych w
opinii chorego

'

Oczna posta¢ GVHD

PN

Terapia dostosowana do stanu klinicznego
[zgodnie z r. 5.1.]
Leczenie miejscowe: zaleca okulista
Leczenie ogolnoustrojowe: zleca zespot terapeutyczny
transplantolog/hematolog/okulista

'

Monitorowanie terapii:

Kontrola wstepna toleranciji leczenia po 2 tygodniach, po 3
miesigcach petne badanie (OSDI, LIPCOF, N-TBUT,
osmolarnos¢, FBUT z fluoresceing, barwienie powierzchni
oka z oceng w OSS) nastepnie co 3 — 6 miesiecy, okulista
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6. Zataczniki

6.1.

Tabela 6.

Strategia wyszukiwania w bazie Medline

Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

#1

#2

#3

#4
#5
#6

Zapytanie

"Dry Eye Syndrome"[All Fields] OR "Dry Eye Disease"[All Fields] OR "Dry Eye Diseases"[All Fields]

OR "Dry Eye Syndromes"[All Fields] OR "Evaporative Dry Eye"[All Fields] OR "Evaporative Dry
Eyes"[All Fields] OR "conjunctivitis sicca” [All Fields] OR "cornea xerosis" [All Fields] OR "xerosis
conjunctivae" [All Fields] OR "keratoconjunctivitis sicca" [All Fields]

"Sjogrens Syndrome" [All Fields] OR "Syndrome Sjogren's" [All Fields] OR "Sjogren Syndrome" [All
Fields] OR "Sicca Syndrome" [All Fields] OR "dacryosialoadenopathia atrophicans" [All Fields] OR
"sjogren disease" [All Fields] OR "rheumatic sialosis" [All Fields]

"graft versus host disease" [All Fields] OR "llogeneic disease"[All Fields] OR "graft versus host" [All

Fields] OR "graft host reactivity" [All Fields] OR "graft vs host disease" [All Fields] OR "graft vs host

reaction” [All Fields] OR "GVH disease" [All Fields] OR "Gvh reaction” [All Fields] OR "graft versus
host" [All Fields] OR GVHD [All Fields] OR "runt disease" [All Fields]

#1 OR #2 OR #3

recommendation* [All Fields] OR guideline* [All Fields]

#4 AND #5 (Filters: published in 5 years, English)

Data wyszukiwania: 13.12.2019 r.
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6.2. Ocena OSS

Staining pattern score:

Extra points-fluorescein only:
(Mark all that apply and add
to fluorescein score)

Total Ocular Staining score:

Total ocular staining scores of 3 to 12 per eye assess the range of severity for keratoconjunctivitis sicca.

Zrédto: Whitcher 2010

SICCA Ocular Staining Score

Right Eye Left Eye
Lissamine Green  Fluorescein Lissamine Green  Fluorescein
(conjunctiva only)  (cornea only) (conjunctiva only)  (cornea only)
Grade Dots Grade Dots Grade Dots Grade Dots
0 0-9 0 0 0 0-9 0 0
1 10-32 1 1-5 1 10-32 1 15
2 | 33-100 2 6-30 2 | 33-100 2 6-30
3 >100 3 >30 3 >100 3 >30

[ +1- patches of confluent staining ] +1 - patches of confluent staining
[J +1- staining in pupiliary area [J +1 - staining in pupillary area
[ +1 - one or more filaments [] +1 - one or more filaments

(1] (1]
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