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DIAGNOSTYKA

Ocular symptoms and side effects of ocular allergies and their
treatment

S UMMARY

Allergy symptoms that affect the eyes are common in adults and children
worldwide. They are often associated with nasal allergy symptoms.
Traditionally, allergy investigations have focused on nasal symptoms;
however, evidence suggests that ocular symptoms are particularly prevalent
in seasonal allergic rhinitis (SAR) sufferers. Each type of ocular allergy is
associated with ocular redness, itching, and tearing. SAC and PAC are well
defined and known as immunoglobulin E (IgE)-mediated mast-cell response. It
leads to the production of mediators such as histamine, leukotriene C4 (LTC4),
and prostaglandin D2 (PGD2). Atopic (AKC) and vernal (VKC)
keratoconjunctivitis are severe types of ocular allergic disease characterized
by conjunctival inflammation and corneal involvement. Several different
immune cell populations (mast cells, eosinophils, and lymphocytes) may
cause severe symptoms in AKC and VKC. Also in SAC, in addition to the mast-
cell response, multiple cytokines appear in tears. In this paper we describe
several complications which may be found in ocular allergy, especially corneal
disorders in AKC and VKC, dry eye syndrome and side effects of systemic’
allergy treatment such as cataract and glaucoma.

Choroby alergiczne dotykaja okoto 25% spoteczenstwa. Zwykle sg one
zwigzane z objawami nosowymi alergii, dlatego tez wiekszos¢ badan
klinicznych dotyczy tego zagadnienia. Objawy oczne alergii sg czesto
powiazane z objawami nosowymi i wtasnie one sg zgtaszane przez
pacjenta jako najbardziej ucigzliwe w zyciu codziennym. Kazdy rodzaj
alergii ocznej wigze sie z zaczerwieniem i fzawieniem oczu, z
towarzyszacym im swigdem. Sezonowe alergiczne zapalenie spojoéwek
(SAC) i catoroczne alergiczne zapalenie spojowek (PAC) sa najlepiej
zdefiniowanymi, IgE- zaleznymi, alergiami narzagdu wzroku. W ich
przebiegu dochodzi do produkcji mediatoréw zapalenia: histaminy,
leukotrienu C4 i prostaglandyn. Atopowe (AKC) i wiosenne (VKC)
zapalenie spojowki i rogowki sg ciezkimi chorobami alergicznymi oczu,
czesto wspotwystepujacymi z ogding alergia, ktére moga powodowaé
trwale uposledzenie widzenia. R6zne populacje komoérek zapalnych
(tucznych, eozynofildw, limfocytow) sgq odpowiedzialne za ciezkie
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powikiania w AKC i VKC. W pracy opisano roznego rodzaju powiktania
oczne bedace wynikiem przewleklych proceséw zapalnych na
powierzchni gatki ocznej, wynikajace zarowno z przebiegu schorzen
alergicznych, jak i mogace by¢ wynikiem stosowanego leczenia.

Szaflik J.: Objawy oczne bedgce powiktaniami choréb alergicznych i ich leczenia. Alergia, 2011, 4: 19-24

Oczna manifestacja alergii towarzyszy najczesciej schorzeniom innych narzgdow,
wystepujgcych na tym tle, takim jak: alergiczny niezyt nosa, atopowe zapalenie skory, czy
astma oskrzelowa. Alergia oczna czesto bywa przeoczana przy obecnosci astmy i
objawow nosowych alergii.

Epidemiologia alegii ocznych

W badaniu ISAAC (The International Study of Asthma and Allergy in Childhood)
stwierdzono wystepowanie objawéw ocznych wraz z objawami nosowymi alergii w 0,8-
14,9% wsréd dzieci 6-7 letnich. Procent ten zwiekszat sie do 39% u dzieci 13-14 letnich.
Czestotliwos¢ objawow nosowych alergii wynosi od 13% do 34% w krajach Europy
Zachodniej. Dane z USA z programu NHANES IIl (US Third National Health and Nutrition
Examination Survey) wykazaty, ze objawy oczne alergii w populacji oséb dorostych
dotykajg nawet 40% osdb, w rocznym okresie obserwacji.(1)

Tradycyjnie wiekszos¢ opracowan dotyczgcych alergii koncentruje sie na objawach
nosowych. Pierwsze statystyki prébujgce oceni¢ problem alergii ocznej niezaleznie od
alergii nosa datujg sie na lata 90 XX wieku. Wedtug Bielonego, alergia oczna dotyczy, w
zalezno$ci od regionu, od 5% do 22% populaciji, a z tego potowa to przypadki SAC
(1).Badanie NHANES Ill pokazato, ze w miesigcach letnich (od maja do sierpnia) w USA
izolowane objawy oczne alergii byty stwierdzane czesciej niz izolowane objawy nosowe.
Inne badanie potwierdzito wspétwystepowanie alergicznego zapalenia btony sluzowej
nosa z alergicznym zapaleniem spojowek w reakcji na pytki cyprysa w 88% przypadkéw

(2).

Badania wsrod pacjentow z katarem siennym wykazaty, ze objawy oczne jako jedyna
manifestacja alergii wystepowaty w 8%, natomiast w potgczeniu z objawami nosowymi
alergii az w 85,3%. Patrzac na to z drugiej strony, same objawy nosowe alergii bez
zapalenia spojowek zanotowano jedynie u 6,7% badanych. Potwierdza to fakt, ze
problem alergii ocznych jest tak samo powazny jak objawéw nosowych. Objawy oczne sg
nie tyko czeste, ale tez bardzo ucigzliwe dla pacjenta. W ankietach dotyczgcych wptywu
alergii na komfort zycia codziennego alergie oczne zostaty umieszczone na pierwszym
miejscu jako powodujgce znaczgce pogorszenie jakosci zycia.(1) W opracowaniu
dotyczgcym czestosci alergii w USA, ponad 50% oséb cierpigcych z powodu alergicznego
zapalenia btony Sluzowej nosa, miato réwniez objawy ze strony oczu, a 15% sposrdd nich
wskazato je jako gtéwny problem utrudniajgcy zycie.(1)

Przyjmuje sie, ze ok. 30 % wszystkich alergii ma swdj poczatek wiasnie w gatce
ocznej (1,6). W czesci schorzen alergicznych spojéwek stwierdzamy jedynie
produkcje przeciwciat IgE we tzach i blonach sluzowych powierzchni gatki oczne;j.

Objawy alergii ocznej

Narzad wzroku moze by¢ miejscem zaréwno ostrych, jak i przewlektych schorzen

alergicznych. Objawy alergii ze strony oka sg szybkie i zwykle dokuczliwe dla pacjenta.

Spojowka jest najczestszym miejscem odczynu alergicznego, ze wzgledu na jej

bezposredni kontakt z alergenami sSrodowiska zewnetrznego (1,6). Bogate unaczynienie
http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 2/1



10.08.2017 Podglad tresci

spojowki powoduje szybkie wystepowanie objawow zapalenia po kontakcie z alergenem.
Spojowka ma tez wiasny system odpornosciowy. W nabtonku i w blaszce wtasciwe;j
spojowki rozproszone sg limfocyty CD8 i CD4. Komérki tuczne niezbedne do wywotania |
typu reakcji immunologicznej zlokalizowane sg obficie w tkance tgcznej spojéwki (6). W
przypadku sezonowego alergicznego zapalenia spojowek (SAC) objawy oczne u
wiekszosci oséb wspotwystepujg z katarem siennym (SAR) przyjmujgc typowg postac
pytkowicy.

SAC czesto tez, nawet o kilka lat, moze wyprzedzaé objawy sezonowego
alergicznego niezytu nosa (SAR) (1, 3).

Reakcje alergiczne mogg przebiegac z udziatem przeciwciat lub komérek zapalnych. W
wiekszosci schorzen alergicznych sg to przeciwciata klasy IgE, rzadziej IgG. Reakcja
zalezna od IgE jest najlepiej poznana i to ona odpowiada za objawy SAC i PAC. Dochodzi
w niej do aktywacji komoérek tucznych, czyli mastocytoéw i produkcji histaminy, leukotrienu
C 4 (LTCA4) i prostaglandyny D2 (PGD2) (1, 2). Komorki tuczne odgrywaja kluczowa role
w patogenezie reakcji alergicznej. W spojowce, u oséb zdrowych, znajduje sie ich miedzy
5000 - 6000 komorek/ mm3. Podczas sezonu pylenia srednia liczba komérek tucznych
zwieksza sie 0 61% u pacjentow z SAC, w poréwnaniu do oséb zdrowych i moze
pozosta¢ podwyzszona nawet poza okresem pylenia. U pacjentéw z atopowym
zapaleniem spojowek i rogéwki (AKC) i wiosennym zapaleniem spojéwki i rogowki (VKC)
liczba komdérek tucznych jest tez podwyzszona w nabtonku i istocie wtasciwej rogowki.
Aktywowane mastocyty uwalniajg szereg cytokin: IL-4, 1I-6, IL-8, IL-13 , TNF a i TGF B.

Zapalenia alergiczne spojowek mozna podzieli¢ na dwie gtbwne grupy:

¢ niepowodujgce trwatych ubytkdw w widzeniu:
SAC, PAC, Con Bc, GPC
e mogace spowodowac trwate uposledzenie widzenia: VKC, AKC

Alergia oczna a przewlekle zapalenie powierzchni gatki ocznej

Sezonowe alergiczne zapalenie spojéwek (SAC) jest uwazane za reakcje, w ktorej
objawy sg wynikiem aktywacji komérek tucznych. Jednak w odpowiedzi na ich aktywacje
w komorkach nabtonka spojowki dochodzi réwniez do zwiekszenia stezenia limfocytow T i
zaleznych od nich wielu cytokin prozapalnych. Sg one stwierdzane we tzach pacjentow z
SAC.

Profil cytokin aktywnych w zapaleniach alergicznych oczu rozni sie znacznie w réznych
postaciach alergii ocznych. W VKC gtéwna role odgrywajg limfocyty Th2, w AKC limfocyty
Th1. W ostrych alergicznych zapaleniach spojowek (AAC), sezonowym alergicznym
zapaleniu spojowek (SAC) czy w olbrzymiobrodawkowym zapaleniu spojowki (GPC) nie
stwierdza sie we tzach podwyzszonych znamiennie stezen cytokin prozapalnych, w
porownaniu z zapaleniami alergicznymi o ciezszym przebiegu- atopowym (AKC) i
wiosennym (VKC).

Wczesna faza odpowiedzi zapalnej pojawia sie po 20 minutach od ekspozycji na alergen.
Faza pdzna trwa do 6 godzin i charakteryzuje sie zwiekszeniem stezenia molekut
adhezyjnych, mastocytéw, neutrofildéw, eozynofildw, makrofagoéw i bazofilow w komérkach
nabtonka spojowki(1,7). Degranulacja komoérek tucznych indukuje aktywacje komorek
Srodbtonka naczyn, ekspresje chemokin i czgsteczek adhezyjnych. Powoduje to faze
rekrutacji komérek zapalnych w tkance spojéwkowej i rozwoj fazy pdznej alergii ocznej. W
drugiej fazie alergicznego zapalenia spojéwek przetrwate zapalenie przebiega z
tworzeniem naciekéw z eozynofildéw, neutrofiléw, bazofiléw i limfocytow T. Dodatkowo
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komoérki nabtonka spojéwki i rogéwki mogg wzmagac¢ odpowiedz zapalng poprzez dalszg
produkcje cytokin i chemokin, czego konsekwencjg bedzie remodeling tkanek.

Stopien metaplazji komorek nabtonka spojéwki i ilos¢ komérek kubkowych spojowki
decydujg o zachowaniu prawidtowej funkcji powierzchni oka w alergicznym zapaleniu
spojowek. Spadek liczby komérek kubkowych ponizej 1000 komérek/mma3 wigze sie z
wystgpieniem ciezkich zapalen powierzchni gatki ocznej. Najwieksze zaburzenia na
powierzchni gatki wystepujg u pacjentow z atopowym zapaleniem spojowek i rogowki.
Wysokie stezenia IL-4 i IL-5 we tzach w AKC $cisle wigzg sie z nasileniem ciezkich
powiktan w tej alergii ocznej.

Na podstawie badan in vitro wykazano, ze fibroblasty istoty wtasciwej rogéwki dziatajg jak
czynnik wzmagajgcy reakcje alergiczng przez zwiekszenie ekspresji chemokin i
czgsteczek adhezyjnych. Bariera ochronna nabtonka rogéwki moze ograniczac reakcje
alergiczng poprzez zablokowanie penetracji mediatoréw zapalnych obecnych we fzach i w
istocie wiasciwej rogowki.

Obecnos¢ ubytkéw nabtonka rogéowki wzmaga eozynofilie w komérkach
spojowkowych i tym samym odczyn zapalny. W nastepstwie tego hamowane s3g
mechanizmy gojenia rogéwkowego. Tworzy sie w ten sposéb biedne koto,
samonapedzajacych sie zmian zapalnych na powierzchni oka, w przebiegu
alergicznego zapalenia spojowek.

Alergia oczna a zesp6t suchego oka

Problem alergii ocznych i zespotu suchego oka sg coraz czesciej ze sobg potgczone.
Przewlekte narazenie na wystepowanie objawéw suchego oka lub/i podtoze
immunologiczne jego wystepowania powodujg state uszkadzanie komorek nabtonka
spojowki oraz stymulacje odpowiedzi zapalnej. W zespole suchego oka zachodzi
specyficzny cykl zmian rogowkowych i spojowkowych. Zwiekszeniu ulega osmolarnosc
tez i koncentracja toksyn we fzach. Wykazano, ze w zespole suchego oka zmniejszona
jest gestos¢ komorek kubkowych spojéwki oraz uszkadzane sg komorki macierzyste
rgbka rogowki. Jednoczesnie stwierdza sie podwyzszone stezenia mediatorow zapalnych,
tj. cytokin i leukotriendw we tzach. Powyzsze zmiany w sktadzie tez i funkcjach
powierzchni gatki ocznej mogg prowadzi¢ do rozwoju zmian neurotroficznych (1,3,4).

Do rozwoju zespotu suchego oka w przebiegu alergicznego zapalenia spojowek
moze dojsé w dwéch mechanizmach:

1. niestabilnosci filmu tzowego w przewleklym procesie zapalnym na powierzchni
gatki ocznej

2. powikian stosowanego leczenia miejscowego i ogélnego — leki
przeciwhistaminowe.

Niestabilnosc filmu tzowego jest stwierdzana u ponad 62% pacjentéw z alergiami
ocznymi. Przede wszystkim zaburzenia te dotyczg warstwy lipidowej i sluzowej filmu
tzowego. Wielkos¢ warstwy wodnej nie ulega zmianie w alergicznych zapaleniach
spojowek. Tak wiec mimo wystepowania nasilonych objawow zespotu suchego oka w
alergicznym zapaleniu spojowek podstawowy test diagnostyczny, czyli test Schirmera
zwykle jest prawidtowy. Zawsze natomiast nieprawidtowy bedzie u tych pacjentéw czas
przerwania filmu tzowego, czyli BUT. Niestabilnos¢ filmu tzowego ma zwigzek z aktywacjg
eozynofili i uwalnianiem mediatorow reakcji zapalnej w komdrkach nabtonka spojowki
oraz w komoérkach kubkowych spojéwki (3,5).
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W przebiegu przewlektego zapalenia dochodzi rowniez do metaplazji komaorek nabtonka
spojowki oraz znamiennego zmniejszenia liczby komorek kubkowych. Prowadzi to do
zaburzen jakosciowych i ilosciowych w sktadzie warstwy Sluzowej filmu fzowego oraz do
wystepujgcej u wszystkich pacjentéw z alergicznym zapaleniem spojowek niestabilnosci
filmu fzowego (3,4,5).

U ponad 78% pacjentéw z alergicznym zapaleniem spojéwek wystepuje rowniez
znamienne pogrubienie warstwy ttuszczowej filmu tzowego. Prawidtowo, przy otwartym
oku, grubosc¢ zewnetrznej warstwy filmu tzowego wynosi od 40 do 100 nm. W przebiegu
alergii ocznej jej grubos¢ wzrasta do 120- 180 nm, a u czesci pacjentéw nawet do 370 nm
(3,4).

Zwiekszenie osmolarnosci tez jest sygnatem do zapoczgtkowania reakcji zapalnej na
powierzchni oka. (3,4). Wykazano, ze wczesne zachorowanie na atopowe alergiczne
zapalenie spojowek i rogowki wigze sie ze znamiennie czestszym wystepowaniem
zespotu suchego oka w zyciu dorostym. (4).Stwierdza sie u tych osob znacznie wieksze
uszkodzenie komdrek nabtonka spojéwki i rogowki. ciezkie zapalenia spojowki i rogowki
w przebiegu AKC i VKC

Atopowe zapalnie spojoéwki i rogowki (AKC) oraz wiosenne zapalenie spojéwki i rogéwki
(VKC) sg ciezkimi zapaleniami alergicznymi charakteryzujgcymi sie przewlektym
zapaleniem na powierzchni oka, w komoérkach spojéwki oraz réznego typu zaburzeniami
rogéwkowymi.

Objawy ze strony narzadu wzroku obejmuja: zapalenie brzegoéw powiek i skory
powiek, z jej maceracja oraz zmiany zapalne spojowek, z reakcjg brodawkowa. W
diugotrwatym przebiegu choroby moze dochodzi¢ do sptycenia zatamkéw, gtdéwnie
powieki dolnej i powstania zrostow miedzy spojéwka powiekowg i gatkowa. Do
zmian rogowkowych w przebiegu AKC i VKC naleza: punktowe ubytki komoérek
nabtonka, punktowata keratopatia, owrzodzenia rogoéwki, ptytki rogéwkowe.

Zmiany te mogg prowadzic¢ do trwatego jej uszkodzenia z wytworzeniem blizn,
unaczynieniem rogowki, a w konsekwenciji do uposledzenia ostrosci wzroku. W
patogenezie zmian rogowkowych bierze sie pod uwage kombinacje toksycznej
epiteliopatii zaleznej od czynnikdéw pozapalnych oraz mechaniczne uszkodzenie nabtonka
rogowki przez rozrosniete brodawki powieki gérnej. Obecnosc¢ ptytek rogéwkowych
dodatkowo stwarza trudnosci w nabtonkowaniu ubytkow rogoéwki i bardzo czesto leczenie
zachowawcze jest nieskuteczne. Konieczne staje sie wowczas ich chirurgiczne usuniecie,
a przed planowanym zabiegiem wskazane jest opanowanie stanu zapalnego spojowki.

W wielu badaniach podkresla sig, ze limfocyty T odgrywajg gtéwng role w nasileniu i
utrzymywaniu przewlektych proceséw zapalnych powierzchni oka w AKC i VKC.

W zaburzeniach spojéwkowych u pacjentow z VKC gtéwng role odgrywajg komorki
spojowkowe, zarowno nabtonkowe, jak i fibroblasty. Produkujg one duze ilosci eotaxiny-1,
ktorej stezenie we tzach koreluje ze zmianami rogowkowymi w wiosennym zapaleniu
spojowki i rogowki. W przebiegu AKC stwierdzane jest podwyzszone stezenie
eozynofilowego biatka podstawowego- MBP w komérkach spojéwki. MBP oraz
eozynofilowe biatko kationowe powodujg obnizenie Zzywotnosci i wptywajg na morfologie
komoérek nabtonka rogowki. Najwieksze nasilenie zapalenia z odczynem eozynofilowym
wystepuje w AKC. U pacjentéw z AKC we tzach stwierdzane jest rowniez zwiekszone
stezenie TNF-q, IL-5i IL-4 w poréwnaniu do osob zdrowych.

W badaniach in vitro udowodniono, ze pod wplywem stresu oksydacyjnego
dochodzi do polaryzacji limfocytow T w kierunku limfocytéw Th2, ktére sa
odpowiedzialne za produkcje IL-4, 1I-5 i IL-13.
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AZS a zapalenie spojowek

Atopowe zapalenie skory (AZS) moze powodowaé zmiany w narzadzie wzroku
nawet u 42% chorych. Atopowe zapalenie spojoéwek i rogéwki (AKC) jest oczng
manifestacja uogélnionej nadwrazliwosci.

Jednym z najgrozniejszych powiktarn AKC sg owrzodzenia rogéwki, moggce prowadzi¢ do
trwatego jej zmetnienia i unaczynienia. U dorostych z AKC w poréwnaniu z dzieémi z AKC
stwierdza sie wiekszy procent powiktan ze strony powierzchni gatki ocznej. Wykazano, ze
u prawie 90% chorych na AZS dochodzi do bakteryjnego zakazenia skory gronkowcem
ztocistym lub naskorkowym. Z tego powodu rowniez w przypadkach zmian zapalnych w
gatce ocznej zawsze nalezy podejrzewac tto bakteryjne.

Zmetnienia soczewki u pacjentow z AZS czesto sg stwierdzane juz w czasie
pierwszorazowej wizyty okulistycznej. Zmiany dotyczg wiec osob mtodych i najczesciej sg
obuoczne.

Mozna wydzieli¢ 4 typy zacmy atopowej: przednia podtorebkowa e tylna podtorebkowa °
korowa i dojrzata (we wszystkich warstwach soczewki) (5, 9).

Prawdopodobnie przyczyng zmetnien soczewki w AZS jest przewlekty stan zapalny w
przedniej czesci ciata szklistego i w ciele rzeskowym, ktory prowadzi do powstania
przednich trakcji witreoretinalnych i zaburzen odzywiania soczewki. Ten sam mechanizm
zmian jest podkreslany w szukaniu patogenezy drugiego rownie czestego i groznego
powiktania ocznego w AZS, tj. odwarstwienia siatkéwki.( 6, 7, 8). Uwaza sie, ze u 0séb z
AZS zmiany w przedniej czesci siatkdwki i ciele rzeskowym mogg by¢ nastepstwem
drobnych urazow, np. silnego tarcia powiek i skéry twarzy.(7, 8). Wielu badaczy zwraca
uwage na, bedgcg wynikiem przewlektego zapalenia ciata rzeskowego, delikatng
strukture nabtonka ciata rzeskowego, przedniej czesci siatkdwki z rgbkiem zebatym i
podstawg ciata szklistego. Wykazano tez wyzszy niz u oséb bez atopii poziom czynnikow
zapalnych w cieczy wodnistej, co wskazuje na przewlekty stan zapalny, ale tez moze by¢
wynikiem drobnych urazéw tepych (tarcie, klepanie) (5).

Hayashi i wsp stwierdzali w 2 oczu pacjentéw z atopowym zapaleniem skory,
kwalifikowanych do zabiegu usuniecia zacmy, przedarcia w siatkdwce. (5) Najczesciej
stwierdzane sg przedarcia bardzo obwodowej czesci siatkdwki, tj. w okolicy rgbka
zebatego (ok. 72%), czy w pars plicata ciata rzeskowego (ok. 15%). W wigekszoSci
przypadkow sg to lokalne, ptaskie odwarstwienia. Zdecydowana wiekszos¢ odwarstwien
moze byc¢ leczona operacjg zewnatrzgatkowg. Niestety rokowania sg niekorzystne ze
wzgledu na czeste tworzenie sie nowych przedarc i koniecznosc reperacji (nawet u 25%).
(5, 7).

Zaleca sie wiec, aby kazdy pacjent z objawami AZS na skoérze twarzy byt badany
okulistycznie, co dwa miesigce, do momentu wyciszenia objawéw skérnych
choroby. (5)

Wiosenne zapalenie spojéwki i rogéwki (VKC) zaczyna sie zwykle przed 10 rokiem zycia i
ok. 3 razy czesciej dotyka chtopcow. Czesciej wystepuje u rasy czarnej i zottej, co
sugeruje wptyw zarowno czynnikdéw srodowiskowych jak i genetycznych w rozwoju tej
postaci alergii ocznej. Przyjmuje sie, ze w ciggu roku, dochodzi do wystgpienia 7 nowych
zachorowan na 100 000 mieszkancéw ponizej 15 roku zycia oraz 1 nowe zachorowanie u
0s6b powyzej 16 roku zycia na 1 600 000 mieszkancow na rok. Wywiad rodzinny w
kierunku atopii wystepuje u 2/3 chorych, a u 3/4 wspdtistniejg z VKC inne choroby
atopowe.
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Charakterystyczny w obrazie klinicznym VKC jest przerost brodawek spojowki
tarczki gornej (typ powiekowy), pogrubiata spojowka o wygladzie guzkéw
sluzowych z plamkami Trantasa przy rabku rogéwki (typ rabkowy). W obu typach
VKC moga wystgpi¢ uszkodzenia rogéwki, poczawszy od drobnych punktowatych
ubytkéw, do owrzodzen czy blizn podnabtonkowych. (3, 4).

Tto immunologiczne AKC i VKC

AKC i VKC sg to reakcje nadwrazliwosci IgE niezalezne. VKC jest zwigzana z
niespecyficzng proliferacjg i aktywacjg limfocytow Th2 uwalniajgcych cytokiny IL-3, IL-4 i
IL- 5. Typowa jest masywna infiltracja tkanek komorkami zapalnymi oraz obecno$é
limfocytdw pomocniczych Th2 i cytokin przez nie uwalnianych. Masywne nacieczenia
komérkami eozynofilowymi sg odpowiedzialne za wystgpienie rogdwkowych powiktan
alergii. Cytokiny produkowane przez limfocyty Th2: IL-4, IL-13 odgrywajg wazng role w
patogenezie zmian spojéwkowych, stymulujgc migracje, proliferacje i produkcje kolagenu
przez spojoéwkowe fibroblasty. Zachwianie rownowagi miedzy metaloproteinazami
macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP) i ich inhibitorami (TIMMP) prowadzi do tworzenia
sie brodawek olbrzymich na spojowce powiekowej. Wykazano, ze kilkanascie czynnikow
wzrostu, w tym srodbtonkowy czynnik wzrostu naczyn (VEGF), ma zwiekszong ekspresje
w tkankach pacjentéw z VKC i moze prowadzi¢ do jej rozrostu i remodelingu. Takze
enzymy sg wigczone w proces zapalny i remodeling tkanek. Urokinaza jest znanym
zewnagtrzkomorkowym aktywatorem fibrynolizy i jest ona produkowana w duzych ilosciach
przez komorki spojowki bedgce w stanie zapalnym. W VKC obnizone jest stezenie a1-
antytrypsyny (AAT) , inhibitora proteaz, co powoduje zachwianie rownowagi miedzy
protezami i ich inhibitorami sprzyjajgc przedtuzajgcemu zapaleniu spojowki. W VKC
dochodzi tez do zwiekszonej ekspresji receptorow muskarynowych i adrenergicznych.
Moze to wyjasnia¢ nadmierne wydzielanie komérek kubkowych spojowki, i ich hiperplazje.

Mucyny

Nabtonek spojéwki i rogéwki sg stale narazone na dziatanie alergenéw. Mucyny
powierzchni gatki ocznej odgrywajg kluczowg role ochronie nabtonka spojowki i rogowki.
Oprocz roli ochronnej mucyny nawilzajg i majg aktywnosc antybakteryjna.

W AKC dochodzi do metaplazji komérek nabtonka spojéwki i do utraty komorek
kubkowych. Pacjenci z AKC majg réwniez obnizone stezenie mucyny zwigzanej z
komorkami kubkowymi- MUC5AC. Nastepstwem tego jest mniejsze nawilzanie
powierzchni gatki ocznej i mozliwos¢ rozwoju ubytkdw nabtonka rogowki. Réwnoczesnie
ze zmniejszeniem stezenia MUCS5AC stwierdzane jest zwiekszone stezenie MUCA1, 2, 4,
ktére reprezentujg mechanizm obronny kompensujgcy utrate funkcji komérek kubkowych.

W VKC, inaczej niz w AKC, liczba komorek kubkowych spojéwki jest ulega zwiekszeniu i
rownoczesnie zwieksza sie stezenie MUCS5AC.

W AKC, w poroéwnaniu do pacjentdow z innymi postaciami alergii ocznych i osobami
zdrowymi, znamiennie obnizona jest czutos¢ rogéwki. Fakt ten ma scisty zwigzek z
czestszym wystepowaniem groznych powiktan rogéwkowych w przebiegu tej choroby. W
ciezkich przypadkach moze dochodzi¢ do podspojowkowego wtoknienia, niewydolnosci
komorek macierzystych rgbka rogowki, zmetnien rogowki i jej patologicznego
unaczynienia.

Wptyw lekéw przeciwalergicznych stosowanych miejscowo na
powierzchnie galtki ocznej
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Leki stosowane w postaci kropli ulegajg wchtonieciu poprzez btony sluzowe gatki ocznej
(spojéwke) oraz nosa i nosogardta. Mogg dawac objawy niepozgdane zaréwno
miejscowe, bezposrednio po zakropleniu, jak i ogolne. Najczesciej spotykanymi objawami
sg: tzawienie, pieczenie, zadraznienie spojowkowe. Zwykle dolegliwosci ustepujg w
krotkim czasie po zakropleniu. Utrzymywanie sie ich lub znaczne nasilenie moze wptywac
niekorzystnie na integralno$¢ powierzchni gatki ocznej, rozwoj lub nasilenie zespotu
suchego oka oraz moze pogarszac wspotprace pacjenta z lekarzem.

W leczeniu alergicznych chordb oczu stosuje sie nastepujgce grupy lekow:
— preparaty przeciwhistaminowe miejscowe i ogolne

— leki stabilizujgce mastocyty miejscowe i ogolne (lodoxamide tromethamine,
kromoglikaniany; stabilizatory komorek tucznych dziatajg wolniej niz blokery receptoréow
histaminowych)

— glikokortykosteroidy miejscowe i ogolne (W chorobach alergicznych oczu sg stosowane
zarowno miejscowo w postaci kropli lub iniekcji jak i systemowo. Preparaty w postaci
kropli do oczu dostepne w Polsce to: dexamethasone i prednisolone acetate oraz trzy leki
o najlepszym profilu bezpieczenstwa: fluorometholone, fluorometholone acetate i
loteprednol etabonate.

Stosowanie glikokortykosteroidow powinno by¢ krétkotrwate i ograniczone do okresu
zaostrzen zapalenia oraz zawsze prowadzone wytgcznie pod kontrolg okulistyczng).

— niesteroidowe leki przeciwzapalne miejscowe i ogolne (diclofenac sodium — moze by¢
zalecany w leczeniu AKC, VKC i PAC. Znaczgco obniza nadreaktywnos¢ spojowek,
stabilizuje mastocyty i limfocyty, zmniejsza aktywnos$¢ fibroblastow i komorek nabtonka
spojowki)

— leki immunosupresyjne miejscowo i ogolnie

e cyclosporin A i mitomicin C — stosowane w leczeniu VKC i AKC o ciezkim
przebiegu, z uszkodzeniem rogowki;

e pimecrolimus i takrolimus — skutecznie wypierajg masci steroidowe z leczenia zmian
powiekowych w ConBC, AKC i AZS).

Leki przeciwhistaminowe

Skutecznos¢ leczenia miejscowego zalezy od mozliwosci szybkiego uzyskania i dtugiego
utrzymania wysokiego stezenia leku w worku spojowkowym. Z dostepnych na rynku kropli
przeciwhistaminowych takie wtasciwosci posiadajg: azelastine hydrochloride, epinastine
hydrochloride, ketotifen fumarate, olopatadine hydrochloride.

Wykazano, ze nasilone objawy alergii ocznej lepiej opanowuja preparaty miejscowe
niz doustne (17,18).

Olopatadyna, ketotifen, epinastyna oraz azelastyna dziatajg przeciwalergicznie w wielu
mechanizmach: poprzez stabilizowanie mastocytow, blokowanie receptora H1 oraz
blokowanie uwalnianie szeregu cytokin i leukotriendw z komoérek spojowki. Wiele badan
klinicznych potwierdzito ich skutecznos¢ antyhistaminowg i antyanafilaktyczng w alergiach
sezonowych i przewlektych , w zapaleniach atopowych skoéry i reakcjach alergicznych na
leki. Dzieki hamowaniu uwalniania czynnikéw prozapalnych mozliwe jest wydtuzenie
czasu dziatania leku nawet do 6 tygodni. Notuje sie czestsze wystepowanie miejscowych
dziatah niepozgdanych na powierzchni gatki ocznej po ketotifenie (pieczenie,
podsychanie nabtonka rogéwki) niz po innych preparatach z tej grupy terapeutycznej (17,
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18). W tescie prowokacji spojéwkowej, po 20 minutach, olopatadyna i epinastyna szybciej
zmniejszaty swigd i zaczerwienienie spojowek w poréwnaniu do ketotifenu.

Azelastyna

Azelastyna, podobnie jak epinastyna i olopatadyna, jest antagonistg receptora H1 drugiej
generaciji. Po raz pierwszy znalazta zastosowanie w leczeniu alergicznego niezytu nosa,
w postaci donosowej i 0ogolnej. Azelastyna jest tak samo skuteczna jak lewokabastyna w
zmniejszeniu objawow catorocznego zapalenia spojéwek (PAC). Azelastyna ma zdolnos¢
do hamowania syntezy leukotriendéw oraz wielu innych mediatoréw zapalnych:
eozynofilow, neutrofildw, TNF, interleukin. Pod wptywem azelastyny dochodzi do
ostabienia molekut adhezyjnych (ICAM) w komérkach spojéwki. W USA azelastyna
zostata zarejestrowana jako jedyny preparat donosowy blokujgcy receptor H1, a obecnie
réwniez ma rejestracje w postaci kropli ocznych (19).

Nadmierne fzawienie po zakropleniu leku moze prowadzi¢ do zmniejszenia jego stezenia
w worku spojéwkowym i w tym mechanizmie mniejszej skutecznosci. Prawidtowe
funkcjonowanie nabtonka spojowki i rogéwki, przy stosowaniu miejscowego leczenia,
zalezy od tego w jakim zakresie lek podany miejscowo bedzie sie wchtaniat i jak dtugo
bedzie pozostawat na powierzchni gatki ocznej. Penetracja leku jest wzmozona przy
uszkodzeniu nabtonka spojéwki i rogowki, co ma miejsce w wiekszosci dtugo trwajgcych
zapalen alergicznych spojowek. Zwiekszone przenikanie leku przez rogéwke obniza jego
stezenie na powierzchni gatki oraz moze wywiera¢ niekorzystny efekt zwigzany z
obecnoscig srodka konserwujgcego w kroplach.

Miejscowo stosowane leki przeciwhistaminowe sg skuteczniejsze niz leki stosowane
ogolnie w leczeniu alergicznego zapalenia spojowek. Dziatajg szybciej, dajgc w ciggu
kilku sekund po zastosowaniu zmniejszenie objawow ze strony powierzchni gatki ocznej,
takich jak: pieczenie swigd, tzawiewnie czy zaczerwienienie. Leki blokujgce receptor H1
nowej generacji dzieki wielokierunkowemu dziataniu wykazujg tez przedtuzone dziatanie
miejscowe w porownaniu ze stabilizatorami komoérek tucznych czy lekami bedgcymi
jedynie blokerami receptora H1 (levocabastine). Dzieki nim efekt dziatania leku utrzymuje
sie do kilku godzin, srednio o$miu, po jednorazowym zakropleniu.

Zastosowanie miejscowych lekéw obkurczajacych naczynia krwionosne nie jest
zalecane do przewlektego leczenia zapalen alergicznych.

Mimo, ze szybko uzyskamy dzieki nim efekt , jasnego oka”, dziatajg one krétko i dajg, w
tzw. ,efekcie odbicia”, nasilenie objawow zapalnych na powierzchni spojowki, czyli
,czerwone oko”. Bardzo czesto tez dochodzi do zaburzen jakosciowych filmu tzowego i
podraznienia spojowki, wynikajgcego z nasilenia zespotu suchego oka, po stosowaniu tej
grupy lekéw (17).

Dtugotrwate stosowanie nieodpowiednich lekow moze prowadzi¢ do pogorszenia stanu
miejscowego i dodatkowej reakcji alergicznej, np. na srodki konserwujgce zawarte w
kroplach. W opublikowanych w 2005 roku badaniach Bielony wsp. nie stwierdzili réznic
pomiedzy poszczegolnymi preparatami nowych lekéw antyhistaminowych (epinastyny,
azelastyny, olopatatdny) w wywotywaniu efektu suchego oka po jednorazowym
zakropleniu. (17)

Skutki uboczne przewlektego leczenia ogélnego alergicznych
choréb innych narzadow, w tym astmy, atopowego zapalenia
skory.
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Preparaty przeciwhistaminowe i przeciwzapalne, w tym przede wszystkim
glikokortykosteroidy, stosowane ogdlnie w leczeniu alergii i astmy mogg wywierac
dziatania niepozgdane w narzgdzie wzroku. Gtéwnymi z nich sg: zaéma, jaskra wtorna i
zespot suchego oka.

Stosowanie steroidéw wziewnych wywiera mniejsze dziatanie niepozadane niz
leczenie doustne.

Rozwdj zacmy i jaskry czesciej wystepuje po tzw. ,ciezkich” steroidach stosowanych
doustnie, w duzej dawce. Powiktania po steroidach bedg tez czesciej dotykaty pacjentéw
z wrodzong nadwrazliwoscig oka na steroidy (zaréwno wziewne jaki doustne).

Jaskra posterydowa

Wystgpienie jaskry wtornej u pacjentéw leczonych steroidami wigze sie z osobniczg
nadwrazliwoscig, ktéra ma zwigzek z mutacjg genu TIGR (trabecular meshwork induced
glucocorticoid response protein) na chromosomie 1q. Produkt zmutowanego genu-
miocylina (MYOC= TIGR) jest produkowany przez trabekulum i komérki ciata rzeskowego
w odpowiedzi na glikokortykosteroidy. Prowadzi to do odktadania sie komplekséw
mukopolisacharyddéw w strukturach kata przesgczania, utrudnienia odptywu cieczy
wodnistej i wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego. W wyniku podwyzszonego trwale
cisnienia wewnatrzgatkowego dochodzi do uszkodzenia nerwu wzrokowego i
charakterystycznych ubytkow w polu widzenia. Moze prowadzi¢ to do nieodwracalnego,
znacznego uposledzenia widzenia. Wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego zalezy od dawki
dobowej steroidéw. U czesci pacjentdw wzrost cisnienia jest odwracalny i po zakonczeniu
leczenia steroidami wraca do wartosci wczesniejszych, bez uszkodzenia nerwu
wzrokowego.

Wrazliwos¢ osobnicza na steroidy dotyczy: 20-30% catej populacji oraz az 50-90%
pacjentow z jaskrg pierwotng otwartego kgta. Wieksza jest tez u pacjentow z chorobami
naczyniowymi, np. cukrzycg. U pacjentow z nadwrazliwoscig na steroidy juz jednorazowe
podanie kropli deksametazonu moze powodowac¢ znamienne zwiekszenie cisnienia
wewngtrzgatkowego. Nalezy o tym pamietac takze u pacjentéw z alergig oczng, u ktorych
czesto przepisywane sg krople steroidowe. U dzieci leczonych doustnymi steroidami
znamiennie podwyzszone cisnienie wewngtrzgatkowe stwierdzano nawet u 36%.

Zacéma posteroidowa

Przy ekspozycji na wysokie poziomy prednizolonu in vitro i in vivo dochodzi do tworzenia
potgczen steroid-biatko w soczewce. Zacma moze wystgpi¢ po kazdej formie stosowania
steroidow, najczesciej po leczeniu ogdlnym (doustnym, dozylnym). Rozwoj zaémy
posteroidowej zalezy od:

e wrazliwosci osobniczej

e wieku pacjenta

o dawki leku: kumulacji dawki oraz dawki dobowe]
e dtugosci leczenia

Czestos¢ wystgpienia zaémy po stosowaniu doustnych steroidéw, co najmniej 1 rok, w
dawkach >10 mg/d w leczeniu astmy wynosi: u dzieci 29%, u dorostych 27%. Istnieje
réwniez korelacja miedzy wystgpieniem zaémy, a zaburzeniami wzrostu u dzieci na
przewlektej steroidoterapii systemowej. Rézne sg wyniki badan dotyczgcych wptywu
wziewnych steroidow na rozwdéj zmetnien soczewki. Jest to powiktanie zalezne od dawki
leku. Obecnie uwaza sie, ze stosowanie steroidow wziewnych w mniejszych dawkach nie
zwieksza czestosci zacmy u dzieci i 0séb < 40 roku zycia.
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Opisywane jest zwiekszone ryzyko wystepowania za¢my jadrowej i podtorebkowej
tylnej i szybszy postep zmetnien soczewki u oséb starszych po stosowaniu
steroidow, takze wziewnych.

Inne mozliwe powikfania w narzadzie wzroku po steroidoterapii to:

o zwiekszone ryzyko nadkazen bakteryjnych odcinka przedniego gatki ocznej
e reaktywacja wirusowego opryszczkowego zapalenia rogowki

e Scienczenie rogowki i twardowki — ryzyko perforaciji

o zwidknienie miesni zewnagtrzgatkowych

e zanik tluszczu oczodotowego

e uposledzenie gojenia

Zespot suchego oka a leki antyhistaminowe doustne

Nadmierne stosowanie doustnych inhibitoréw receptora histaminowego moze wywieraé
niekorzystny wptyw na spojoéwke, prowadzgc do jej nadreaktywnosci oraz zmniejszenia
liczby komdrek kubkowych. Konsekwencjg przewlektego stosowania lekow z tej grupy
moze by¢ wystgpienie lub nasilenie objawdw zespotu suchego oka, przebiegajgcego
podobnie jak przy alergicznych zapaleniach spojéwek z niestabilnoscig filmu tzowego.

Caly czas nie do konca wyjasniony jest mechanizm wszystkich alergii ocznych. Badania
majgce na celu identyfikacje komorkowych mechanizmow inicjujgcych zapalenie stanowig
duzy krok naprzéd w poznaniu patogenezy ciezkich alergii ocznych oraz przewidywania
progresji choroby. Alergie oczne wywierajg znaczgcy wptyw na zycie pacjenta. Dlatego
tez istotne jest zrozumienie mechanizmow wywotujgcych zapalenie oraz mozliwych
powiktan ze strony powierzchni oka. Wprowadzenie nowych lekow do leczenia zarowno
nosowej, jak i ocznej alergii moze poprawi¢ komfort pacjenta i a ich skuteczno$¢ wptynie
korzystnie na wspétprace lekarz-pacjent. [
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