Miejscowa reakcja alergiczna w spojowce

— implikacje terapeutyczne

Local allergic reaction in the conjunctiva — therapeutic implications
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Abstract

The eye is exposed to many foreign substances, and ocular tissues have a complete array of immune cells to initiate
an immunological response. The external eye represents an ideal site for allergic reactions because of the high
number of mast cells and potential local synthesis of IgE. Mild allergic diseases such as IAC and PAC are classical
example of type | hypersensitivity. The central mechanism in the pathogenesis of these diseases is IgE-mediated
reactions and then T lymphocytes, eosinophils and conjunctival structural cells activation. But the severest forms
of ocular allergy are more complicated and involve a cellular, neurogenic and hormonal response. Knowledge about
these differences between different kinds of allergic eye diseases is necessary to decide about appropriate therapy.
The pharmacotherapy of eye allergy consists of successive classes of drugs: antihistamines, mast cell stabilizers,
dual-acting antihistamines, NSAIDs, corticosteroids, immunomodulators and immunotherapy.

Key words: early allergic reaction (EAR), late allergic reaction (LAR), intermittent allergic conjunctivitis (IAC), persistent
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Spojowka

Spojowka jest btona wyscielajaca wewnetrzng po-
wierzchnie powiek oraz zewnetrzng gatki ocznej. Odgrywa
role ochronng, wspétdziata w produkcji tez, produkuje miej-
scowo hormony i immunoglobuliny. Wraz z filmem tzowym
aktywnie uczestniczy w reakcjach immunologicznych [1-3].
Film tzowy zawiera immunoglobuliny, cytokiny, sktadniki
uktadu dopetniacza, lizozym, ceruloplazmine oraz niewiel-
kie ilosci histaminy [1-3]. Spojéwka ma wtasng tkanke lim-
fatyczna, a chtonka odprowadzana jest do weztéw chton-
nych podzuchwowych i przyusznych. W istocie wtasciwej
spojowki wystepuja gruczoty Sluzowe, gruczoty tzowe do-
datkowe, naczynia krwionosne i limfatyczne. W tym miej-
scu tez powstaja immunoglobuliny IgA i IgG oraz sladowe

ilosci Igk. W warunkach fizjologii w istocie wtasciwej spo-
jowki (pod nabtonkiem) wystepuja: limfocyty CD4+ i CD8+,
komorki Langerhansa, mastocyty oraz makrofagi [1-5]. Szcze-
gblnie liczne sa mastocyty w spojowce gatkowej i powieko-
wej —w warunkach zdrowia znajduje sie ok. 10 tys. komo-
rek tucznych na mm3 [1-3]. Dostepnos¢ spojowki dla
czynnikéw zewnetrznych, w tym alergendw, oraz duza licz-
ba mastocytéw stwarzaja idealne warunki do zainicjowania
reakcji alergicznej. Jej przebieg oraz rodzaj komoérek zapal-
nych nie r6zni sie od reakcji w sluzéwce nosa, jednak obraz
kliniczny i intensywnos¢ jest dodatkowo modulowana przez
czynniki zewnetrzne, takie jak temperatura, wilgotnos¢, ruch
powietrza, nastonecznienie, a takze przez substancje draz-
nigce btony sluzowe i naskorek [1, 2, 4, 5].
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Reakcja alergiczna

Reakcja alergiczna przebiega gtéwnie w obrebie spo-
jowki, jednak powstajace w jej przebiegu cytokiny i napty-
wajgce komorki zapalne moga uszkadzac rogdwke, btone
naczyniowa, twardéwke, a nawet nerw wzrokowy [1-3]. Prze-
biega dwufazowo. Reakcja natychmiastowa (early allergic
reaction — EAR) jest tatwa do rozpoznania ,,gotym okiem”.
Jej objawy wywotuje gtéwnie histamina. Jest odpowiedzial-
na za przepuszczalnosé naczyn, skurcz miesni gtadkich, wy-
dzielanie $luzu, migracje komérek zapalnych, aktywacje i mo-
dulacje funkgji limfocytow T[4, 6, 7], Swiad i przekrwienie
spojowek, a fgcznie z prostaglandynami za obrzek spojowek
i tzawienie. Stezenie histaminy w ptynie tzowym o0s6b zdro-
wych wynosi 5-15 ng/ml, a w alergicznym zapaleniu spojo-
wek osigga poziom 100 ng/ml. Histamina uwalniana jest
w wielu strukturach oka, takich jak naczyniéwka, siatkdw-
ka, nerw wzrokowy, dziatajgc poprzez swoiste receptory, kté-
re licznie znajduja sie w obrebie narzadu wzroku [6-8]. Re-
akcja opdzniona (late allergic reaction — LAR) charakteryzuje
sie natomiast gtéwnie dtugotrwatym przekrwieniem, a swiad
i fzawienie sg mniej wyrazone lub rzadziej obecne. Objawy
LAR utrzymuja sie dtugo po kontakcie z alergenem. W mia-
re jej trwania dodatkowo pojawia sie uczucie ciata obcego,
szczegblnie nasilone w przypadku wspoétistnienia zespotu
suchego oka [4, 8].

Do niedawna uwazano, ze alergia spojowek jest jed-
na z narzadowych manifestacji ogélnoustrojowej choro-
by alergicznej, podobnie jak alergia nosa czy skoéry. Obec-
nie wiadomo, ze inicjacja i trwanie reakgji alergicznej moze
przebiegac takze lokalnie — tylko w §luzéwce nosa lub tyl-
ko w spojowce, z wigczeniem lokalnego uktadu immuno-
logicznego (lokalne wezty chtonne) [9-11]. Lokalna reak-
cja alergiczna stwarza duze problemy diagnostyczne,
czesto jest mylona z przewlekta infekcjg i/lub zespotem
suchego oka, co prowadzi do niewtasciwego leczenia [12].
Obecne mozliwosci diagnostyczne reakcji alergicznej miej-
scowej sg skromne. Mozna oznaczy¢ ilosciowo sIgE w wy-
dzielinie z nosa lub tzach. Oznaczanie jakosciowe sIgE wy-
konuje sie tymczasem jedynie do badan naukowych.
W przypadku alergii oczu dodatkowych informacji dostar-
cza cytologia zeskrobin spojowkowych —wykrycie chociaz-
by jednego eozynofila, fizjologicznie nieobecnego w spo-
jowce, wskazuje na alergiczne tto obserwowanych zmian
spojowkowych [13]. Cennym narzedziem jest natomiast
miejscowa préba prowokacyjna, szczegblnie w przypad-
ku ujemnych testéw skérnych i braku specyficznych Igk
w surowicy [14].

Typowy przebieg reakcji alergicznej z jej dwoma fa-
zami obserwuje sie w AC. Podstawowym mediatorem od-
powiedzialnym za objawy AC jest histamina. Z tego po-
wodu najskuteczniejszymi lekami w opanowaniu efektu
histaminemii sg antyhistaminiki [15-17]. Podobnie jak
w pozostatych chorobach alergicznych, antyhistaminiki
sa najskuteczniejsze, jesli sa podane przed degranulacja
mastocytow, co w praktyce oznacza zastosowanie ich
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przed ekspozycja na alergen. W przypadku alergii oczu
wykazano, ze najwieksza skutecznos¢ wykazuja antyhi-
staminiki Il generacji podane dospojéwkowo [8, 17]. Sto-
suje sie je zwykle 2 razy dziennie, schtodzone przed po-
daniem (przechowywane w lodéwce). Aktualnie na rynku
dostepnych jest 5 preparatéw: olopatadyna, azelastyna,
emadyna, epinastyna i lewokabastyna, z ktérych najwiek-
sza skutecznos¢ przypisuje sie olopatadynie [17-19] i aze-
lastynie [20, 21]. Jesli natomiast EAR przebiega réwnole-
gle w sluzédwce nosa, zasadne jest jednoczesne podanie
antyhistaminiku Il generacji doustnie — loratydyny lub ce-
tyryzyny, lewocetyryzyny lub desloratadyny lub terfena-
dyny. Wszystkie obecnie dostepne na naszym rynku pre-
paraty s3 skuteczne, chociaz desloratydyna cechuje sie
najwiekszg skutecznoscig w opanowywaniu objawéw
ocznych [22]. Udowodniono, ze stosowanie taczne prepa-
ratow antyhistaminowych — doustnie i dospojéwkowo
— jest skuteczniejsze [20, 23, 24]. Podczas leczenia anty-
histaminikami zaleca sie podanie chtodnych preparatow
sztucznych tez. Wymywaja alergen z worka spojéwkowe-
go i chtodza przekrwiong spojowke. Ma to szczegblnie
spektakularny efekt w przypadku ostrego alergicznego
zapalenia spojowek (acute allergic conjunctivitis — AAC)
wywotanego nagta ekspozycja na duza ilos¢ alergenu (pyt-
kow, jadu owadéw czy siersci zwierzat). Cechuje sie ono
duzym obrzekiem spojowki (spojoéwka ,wyptywa ze szpa-
ry powiekowej”) i powiek (az do zniesienia szpary powie-
kowej), z silnym ich przekrwieniem i tzawieniem, co z re-
guty sktania pacjenta do szukania natychmiastowej
pomocy lekarskiej. Tymczasem zastosowanie chtodnych
oktadéw, chtodnych sztucznych tez, antyhistaminiku miej-
scowo i ogblnie skutecznie opanowuje objawy, pod wa-
runkiem przerwania kontaktu z alergenem [24].
Aktywacja komérek tucznych moze zachodzi¢ nie tyl-
ko z udziatem IgE, ale rowniez w sposéb nieswoisty, np.
pod wptywem anafilatoksyn (C3a i C5a) oraz interleukin,
pobudzajacych mastocyty do uwalniania mediatoréw.
Prawdopodobnie w ten sposéb pokarmy, leki czy czynni-
ki infekcyjne prowadza do reakcji spojéwkowych podob-
nych do alergicznych. Niespecyficzna aktywacja komérek
tucznych ttumaczy skutecznosé lekéw przeciwhistamino-
wych nie tylko w alergiach oka zaleznych od IgE [8].
Nieco mniej znany jest przebieg reakcji alergicznej
w przypadku przetrwatego zapalenia spojowek (persistent
allergic conjunctivitis — PAC). Uwaza sie, ze dominuje LAR
z okresowymi zaostrzeniami wywotanymi kontaktem
z wiekszg iloscig alergenu, co moze prowadzi¢ do btedne-
go rozpoznania AC, a nie PAC [12]. Leczenie PAC jest po-
dobne do AC, z ta réznicg, ze zaleca sie stosowanie raczej
antyhistaminikow miejscowo niz ogoélnie ze wzgledu
na niebezpieczenstwo wywotania lub nasilenia zespotu
suchego oka [25, 26]. W obu przypadkach, jesli jest zna-
ny alergen i zwigzek czasowy z wystepowaniem objawow
ocznych, mozna rozwazy¢ immunoterapie specyficzng [27].
Jest to leczenie zarezerwowane dla alergologow. Nie jest
ona zasadna w przypadku reakcji alergicznej przebiega-
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jacej tylko lokalnie — by¢ moze skuteczne beda w przy-
sztosci metody miejscowego stosowania immunoterapii
—dospojéwkowo lub do miejscowych weztéw chtonnych,
aktualnie w fazie badan klinicznych [20, 29].

W tkankach narzadu wzroku znajdujg sie rowniez re-
ceptory prostaglandynowe i estrogenowe [30]. Biorg udziat
w ciezszych chorobach alergicznych, takich jak wiosenne
zapalenie spojowek i rogowki (vernal keratoconjunctivitis
—VKC) czy atopowe zapalenie spojowek i rogéwki (atopic
keratoconjunctivitis — AKC) [31]. Z tego powodu skutecz-
ne jest uzywanie NSAID w kroplach ocznych oraz kwasu
salicylowego doustnie [8, 15, 24]. Aktywno$¢ hormonéw
ptciowych ma wptyw na homeostaze spojowki. U chtop-
cow VKC wycofuje sie lub tagodnieje w okresie pokwita-
nia, a u kobiet stosowanie antykoncepcji lub okres meno-
pauzy moga nasila¢ objawy suchego oka [25, 32, 33].

Reakcja alergiczna, szczegdlnie przewlekajaca sie, pro-
wadzi do naciekéw eozynofilowych i zwiekszenia sie ste-
zenia markeréw eozynofilowych [15, 34]. Eozynofile sa
gtownymi komérkami odpowiedzialnymi za uszkodzenie
rogodwki w VKC i AKC. W tych przypadkach stosuje sie le-
ki hamujace ich aktywnos¢, czyli kortykosteroidy. Nalezy
w tym miejscu podkresli¢, ze decyzja o zastosowaniu pre-
paratow kortykosteroidowych miejscowo nalezy jedynie
do okulistow [24].

W przewlektych chorobach alergicznych, takich jak
AKC i VKC, dominuje odpowiedZ typu komérkowego.
Wsréd komorek efektorowych przewazajg limfocyty T
—w VKC gtéwnie Th2, natomiast w AKC — zaréwno Thi,
jak i Th2 [35]. W przebiegu reakgji zapalnej dochodzi do na-
ptywu eozynofiléw, bazofiléw, mastocytéw, komérek pla-
zmatycznych i limfocytéw. Wazng role odgrywaja takze fi-
broblasty i komérki nabtonkowe spojéwki, aktywnie
uczestniczace w odpowiedzi immunologicznej i wtdknie-
niu [36-38]. U czesci przypadkéw VKC obserwuje sie
zwiekszone stezenia IgE w surowicy i ptynie tzowym, co
przemawia za wiodgcym mechanizmem zaleznym od IgE.
W tych przypadkach mozna rozwazy¢ immunoterapie
[15, 20, 33]. Histamina uwalniana z komérek tucznych i ba-
zofili moze stymulowac ponadto fibroblasty do prolifera-
cji i tworzenia odczynu brodawkowego. Wydaje sie wiec,
ze zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych i stabili-
zatoréw mastocytow (lodoksamid) w tych sytuacjach mo-
ze zapobiega¢ powstawaniu zmian brodawkowych, ktére
stanowig o ciezkosci choroby i jej powiktaniach
[7,15, 19, 38, 39]. Szczegblnie skuteczne sg wowczas an-
tyhistaminiki wykazujace dodatkowo efekt stabilizujacy
komorki zapalenia alergicznego — olopatadyna, azelasty-
na, zaditen [8, 20, 24].

W przebiegu AKC i VKC kolejnym czynnikiem ryzyka
ciezkich powiktan rogéwkowych sg zaburzenia filmu tzo-
wego. Sama atopia jest czynnikiem ryzyka, poniewaz
u chorych atopowych wystepuje obnizenie czucia rogow-
ki, ponad 4-krotne zmniejszenie liczby komdrek kubko-
wych oraz zaburzenia w testach wydzielania tez [36, 40].
Z tego powodu zaleca sie dodawanie sztucznych tez bez
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konserwantéw do kazdego dtuzej trwajacego leczenia
choréb alergicznych oczu [25].

W ciezkich przypadkach alergicznych choréb oka z za-
jeciem rogéwki i zmianami brodawkowatymi, niereagu-
jacych na wymienione powyzej schematy terapii, stosuje
sie leczenie immunomodulujgce — cyklosporyne systemo-
wo i/lub miejscowo oraz inhibitory kalcyneuryny (pime-
krolimus, takrolimus), skutecznie zastepujace lub ograni-
czajgce dawke steroidow [2, 15, 20, 23, 41].
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