
485Suplement do Kliniki Ocznej 3 / 2004 (106)ISSN 0023-2157 Index 362646 485Suplement do Kliniki Ocznej 3 / 2004 (106)ISSN 0023-2157 Index 362646

Wpro­wa­dze­nie
Od czasu, gdy Rupert Bilingham (1) i sir Peter Medawar ponad 

50 lat temu opisywali odpowiednio rogówkę i  komorę przednią 
jako miejsca immunologicznie uprzywilejowane, poglądy na temat 
mechanizmów leżących u  podstaw tych procesów zmieniały się 
wielokrotnie. Dzięki opracowaniu przez Williamsa i Costera techniki 
przeszczepiania rogówek u gryzoni (11) przeprowadzone w ostat
nich latach badania na materiale zwierzęcym (5) pozwoliły na lep
sze zrozumienie czynników odpowiedzialnych za procesy immuno
logicznego odrzucania przeszczepu, pozostającego nadal główną 
przyczyną niepowodzenia tego typu zabiegów (2). 

W 5-letniej obserwacji odsetek przeszczepów utrzymujących 
przezierność u biorców niskiego ryzyka jest wysoki i wynosi 90%, 
natomiast u biorców wysokiego ryzyka, u których występują una
czynienie rogówki i naciek zapalny, wskaźnik ten spada nawet do 
20% (6). Wysoki współczynnik powodzeń przeszczepów rogówki, 
dotyczący pacjentów z grupy tzw. niskiego ryzyka odrzutu, wynika 
głównie z wyjątkowych miejscowych właściwości rogówki, niepo

równywalnych z właściwościami innych tkanek organizmu. Do naj
ważniejszych z nich należą: 
1.	 brak naczyń krwionośnych i limfatycznych w loży biorcy, 
2.	 brak lub niewielka liczba komórek Langerhansa w  nabłonku 

płatka dawcy, 
3.	 obniżona ekspresja cząsteczek MHC klasy I na keratocytach i na 

śródbłonku rogówki oraz brak lub niewielka liczba komórek pre
zentujących antygen MHC klasy II w rogówce z wyjątkiem rąbka, 

4.	 ekspresja na śródbłonku rogówki cząsteczek CD95, które mają 
zdolność do indukcji apoptozy aktywowanych CD95+ limfocy
tów T, 

5.	 integralność immunosupresyjna mikrośrodowiska wnętrza gałki 
ocznej (bariera krew – oko, zwiększona zwartość TGF-ß i IL-10 
w cieczy wodnistej) (8), 

6.	 zjawisko immunologicznej odmienności komory przedniej (ACA
ID – anterior chamber-assiociated immune deviation), polegają
ce na hamowaniu odpowiedzi immunologicznej typu późnego 
i specyficznej czynności makrofagów przedniej komory oka (9). 
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Kryteria klasyfikujące pacjentów do grupy wysokiego ryzyka to 
najczęściej obecność głębokiego unaczynienia rogówki, obejmują
cego trzy lub cztery kwadranty, uprzednia keratoplastyka oraz duża 
średnica przeszczepionego płatka (10). 

Podstawowymi lekami stosowanymi w terapii immunosupresyj
nej przeszczepu rogówki są kortykosteroidy i cyklosporyna A (CsA). 
CsA w okulistyce jest stosowana ogólnie oraz miejscowo (w postaci 
2% roztworu kropli) nie tylko w profilaktyce i leczeniu choroby prze
szczepu, ale również w chorobach przedniego odcinka oka, takich 
jak: atopowe zapalenie spojówek, pemfigoid oczny, wrzód Moore
na, zespół suchego oka oraz zapalenie błony naczyniowej (7). Pod
stawowy mechanizm działania immunosupresyjnego CsA polega na 
hamowaniu wytwarzania IL-2 przez limfocyty T. Istotnymi powikła
niami spotykanymi w  trakcie leczenia CsA są jej nefrotoksyczność, 
a także nadciśnienie tętnicze, nietolerancja glukozy, hepatotoksycz
ność, zaburzenia gospodarki elektrolitowej oraz neurotoksyczność. 

Cel
Celem pracy jest retrospektywna ocena wpływu zastosowane

go leczenia immunosupresyjnego na utrzymanie przezierności płat
ka zarówno w  profilaktyce pierwotnej, u  pacjentów wysokiego 
ryzyka, jak i w leczeniu objawów choroby przeszczepu. 

Ma­te­riał i me­to­dy
Obserwacją objęto 349 oczu po przeszczepach drążących, drą

żących z rąbkowymi i warstwowych rogówki, wykonanych od stycz
nia 2001 do grudnia 2003 roku w Katedrze i  Klinice Okulistyki II 
Wydziału Lekarskiego Akademii Medycznej w Warszawie. Minimal
ny okres obserwacji wynosił 3  miesiące, maksymalny – 3  lata 

i  3 miesiące. Osoby, u  których w  trakcie obserwacji zastosowano 
terapię immunosupresyjną, podzielono na 3 grupy: 
1.	 PP: grupa wysokiego ryzyka, objęta profilaktyką pierwotną po 

pierwszym przeszczepie rogówki, 
2.	 RT: grupa retransplantacji rogówki, objęta profilaktyką pierwotną, 
3.	 CHP: grupa przypadków leczonych immunosupresyjnie z powo

du choroby przeszczepu bez pierwotnie włączonej profilaktyki. 
Za profilaktykę pierwotną przyjęto zastosowanie bezpośrednio 

po zabiegu operacyjnym terapii immunosupresyjnej w postaci gliko
kortykosteroidów ogólnie (GKS) – minimum przez 30 dni i/ lub każ
de włączenie cyklosporyny A ogólnie (sCsA) i/ lub miejscowo (tCsA) 
w postaci 2% roztworu kropli. Rutynowo wszyscy pacjenci otrzymy
wali miejscowo krople lub maść sterydową. 

Do grupy pacjentów objętych profilaktyką pierwotną nie zali
czono przypadków leczonych glikokortykosteroidami ogólnie, 
u których z powodu zaburzeń nabłonkowania nie udało się w ciągu 
14 dni od operacji włączyć leczenia sterydami miejscowo. 

Analizie poddano wiek pacjentów, rozpoznania przedoperacyj
ne, rodzaje wykonywanych zabiegów, częstość występowania cho
roby przeszczepu, profil zastosowanej terapii immunosupresyjnej, 
ostrość wzroku i stan płatka przeszczepionej rogówki. 

Wy­ni­ki
Z analizowanej grupy 349 oczu terapią immunosupresyjną 

objętych zostało 112 przypadków (108 osób, 44 kobiety i 64 męż
czyzn) w wieku od 12 do 83 lat (średnia wieku 52,3 roku), co sta
nowi 32% ogólnej liczby badanych przypadków. W grupie PP zna
lazło się 62 oczu, w grupie RT – 23 oczu, a w grupie CHP – 28 oczu. 

W tabeli I  przedstawiono pierwotne wskazania do wykonania 

	 Pierwotne wskazania
	 Liczba 						    

	
Condition requiring 

	 operowanych oczu 	
PP

	 Odsetek	
RT 

	 Odsetek	
CHP

	 Odsetek
	

keratoplasty 
	 Number of 		  Percentage		  Percentage 		  Percentage

		  operated eyes					     	

Stożek rogówki	
109	 8	 7,3%	 1	 0,9%	 12	 11%

Keratoconus	

Zwyrodnienie pęcherzowe
Bullous keratopathy	

85	 7	 8,2%	 7	 8,2%	 7	 8,2%

Bielmo pozapalne
Postinflammatory 	 46	 22	 48%	 3	 6,5%	 4	 8,6%
corneal opacification 	

Perforacje rogówki
Perforation	

	 40	 12	 30%	 3	 7,5%	 3	 7,5%

Bielmo pourazowe
Posttraumatic corneal 	 10	 3	 30%	 1	 10%	 0	 0%
opacification	

Dystrofie
Dystrophy	  	

24	 1	 4,1%	 3	 12,5%	 2	 8,3%

Bielmo pooparzeniowe
Cornea after 	 8	 4	 50%	 4	 50%	 0	 0%
chemical burn	

Skrzydlik
Ptergium		

4	 2	 50%	 0	 0%	 0	 0%

Tab. I.	 Pierwotne wskazania do keratoplastyki.
Tab. I.	 Condition requiring keratoplasty.
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przeszczepu rogówki we wszystkich operowanych oczach oraz 
w poszczególnych grupach oczu objętych immunosupresją. Charakte
rystykę przeprowadzonych zabiegów operacyjnych obrazuje tabela II. 

W grupie retransplantacji wskazaniem do ponownej keratopla
styki były: unaczynione bielmo przeszczepionej rogówki – 14 oczu 
(64%), dekompensacja płatka – 8  oczu (36%). Po raz drugi prze
szczep drążący wykonano w 16 oczach, po raz trzeci – w 5 przy
padkach, po raz czwarty – w jednym przypadku. 

Schemat zastosowanej ogólnie terapii immunosupresyjnej obej
mującej glikokorykosteroid i/ lub CsA w każdej z grup przedstawia 
rycina 1. 

Miejscowe leczenie 2% roztworem CsA w kroplach zastosowa
no w grupie PP w 5 oczach, w grupie RT – w 3, a w grupie CHP – 
w  9, w  tym 2  przypadkach była to wyłącznie terapia miejscowa. 
Pomimo zastosowanego leczenia immunosupresyjnego stwierdzo

no występowanie choroby przeszczepu i  jej kolejne nawroty (w 
całym okresie obserwacji maksymalnie trzy). Odsetek oczu z kolej
nymi chorobami przeszczepu w  poszczególnych grupach obrazuje 
rycina 2. Do choroby przeszczepu w grupie PP dochodziło średnio 
po 305 dniach, w grupie RT – po 288 dniach, a w grupie CHP bez 
profilaktyki immunosupresyjnej – po 172 dniach od zabiegu opera
cyjnego. 

Niepowodzenie leczenia w postaci dekompensacji lub unaczynie
nia płatka wystąpiło w 16% oczu objętych terapią immunosupresyj
ną. Dekompensację płatka przeszczepionej rogówki w  grupie PP 
stwierdzono w 8 przypadkach – w 6 po pierwszej chorobie przeszcze
pu, w  2  po drugiej chorobie przeszczepu. Do unaczynienia płatka 
w tej grupie doszło w 3 przypadkach – w 2 bez wystąpienia choroby 
przeszczepu, w  1  po pierwszym epizodzie choroby przeszczepu. 
W grupie RT dekompensację płatka rozpoznano w 3 przypadkach – 
w tym w dwojgu oczach po pierwszej chorobie przeszczepu. W jed
nym zaś oku doszło do znacznego unaczynienia płatka bez wcześniej
szej choroby przeszczepu. W  czworgu spośród oczu z  grupy CHP 
wystąpiła dekompensacja po pierwszej chorobie przeszczepu. Zmia
ny ostrości wzroku w okresie całej obserwacji przedstawia rycina 3. 

Omó­wie­nie
W naszym badaniu w grupie wysokiego ryzyka znalazły się biel

ma pozapalne, pooparzeniowe i  pourazowe, o  znacznym stopniu 
unaczynienia (min. 2 kwadranty) oraz przypadki perforacji rogówki, 
u których wykonywano tzw. przeszczepy na gorąco, a  także przy
padki zagrażającej reakcji odrzucenia płatka przeszczepionej rogów
ki obserwowanej w  bliskim okresie pooperacyjnym i  nasilonego 
odczynu zapalnego w komorze przedniej po zabiegach wieloproce
duralnych oraz wszystkie przypadki retransplantacji. Mimo zastoso
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	 Rodzaj zabiegu	 PP	 RT	 CHP
	 Surgical procedures	 N	 N	 N

Przeszczep drążący
Penetraiting keratoplasty (PKP)	

23	 12	 19

Przeszczep drążący + rąbkowy
PKP + limbal graft	

3	 5	 0

Przeszczep warstwowy
Lamellar keratoplasty (LKP)	

4	 0	 0

Zabiegi wieloproceduralne
Combined surgery		

32	 5	 9

Tab. II.	 Rodzaj zabiegu przeprowadzonego w każdej grupie (N - liczba oczu).
Tab. II.	 Surgical procedures in each group.

Ryc. 2.	 Częstość występowania choroby przeszczepu w każdej z grup – procent oczu. 
Fig. 2.	 Frequency of corneal graft rejection – percentage of eyes. 

Ryc. 1.	 Profil zastosowanej ogólnie terapii immunosupresyjnej w poszczególnych grupach. 
Fig. 1.	 The pattern of used systemic immunosuppressive therapy in each group. 
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wanego profilaktycznie we wczesnym okresie pooperacyjnym lecze
nia immunosupresyjnego prawie u  49% pacjentów wysokiego 
ryzyka (PP + RT) rozwinęła się choroba przeszczepu w całym okre
sie obserwacji, z czego u 80% w ciągu pierwszego roku po zabiegu. 
Natomiast w grupie CHP, obejmującej pierwotnie przypadki niskie
go ryzyka, w których w przeważającej liczbie pierwotnymi wskaza
niami do keratoplastyki były stożek rogówki i zwyrodnienie pęche
rzowe, choroba przeszczepu wystąpiła w  pierwszym roku od 
zabiegu jedynie w 35% przypadków. Użyteczną ostrość wzroku we 
wszystkich trzech grupach (PP + RT + CH) utrzymało 60% oczu. 
Ostrość wzroku na poziomie l. p. p. o. – r. r. p. o. związana była 
z  niepowodzeniem leczenia i  wystąpieniem dekompensacji bądź 
unaczynienia płatka przeszczepionej rogówki. W  dwóch przypad
kach nastąpiła całkowita utrata funkcji widzenia w  operowanym 
oku – w jednym przypadku związane było to z niereagującymi na 
leczenie farmakologiczne i chirurgiczne zwyżkami tonusu, w drugim 
– z zanikiem nerwu wzrokowego, potwierdzonym badaniem VER. 

Zarówno w profilaktyce, jak i leczeniu objawów choroby przeszcze
pu w około 60% przypadków w każdej z grup zastosowano leczenie 
skojarzone: GKS + CsA ogólnie. Podkreślana jest znacząco większa 
skuteczność tego schematu leczenia w porównaniu ze stosowaniem 
jedynie kortykosteroidów ogólnie lub jedynie cyklosporyn A  ogólnie 
(3,4). Średnia zalecana dawka dobowa cyklosporyny A  ogólnie po 
zabiegu przeszczepienia rogówki wynosi 4,0-4,5 mg/kg/dz. Ze względu 
na dość wąskie okienko terapeutyczne (130-170 mcg/L) oraz dużą 
zmienność osobniczą zalecane byłoby monitorowanie stężenia leku we 
krwi pełnej, co w naszych warunkach było niemożliwe ze względu na 
szereg ograniczeń. Okresowo kontrolowano natomiast wskaźniki funk
cji wątroby i nerek oraz morfologię krwi obwodowej. W pojedynczych 
przypadkach nieprawidłowe wyniki tych badań były przyczyną prze
rwania leczenia, przy umiarkowanie podwyższonych parametrach 
redukowano jedynie dawkę leku. Dość często obserwowano złą tole
rancję miejscowo stosowanego 2% roztworu cyklosporyny A, w 6 przy
padkach konieczne było przerwanie leczenia (część pacjentów mimo 
odczuwanego dyskomfortu mogła kontynuować terapię). Według nie
których autorów miejscowe stosowanie cyklosporyny A jest kontrower
syjne (12) ze względu na niski stopień przenikania przez nabłonek oraz 
rodzaj podłoża stosowanego do produkcji kropli. 

Wnio­ski 
1.	 Skojarzone leczenie kortykosteroidami i cyklosporyną A u więk

szości leczonych pacjentów pozwala na utrzymanie przezierno
ści płatka przeszczepionej rogówki i  zachowanie użytecznej 
ostrości widzenia. 

2.	 Stosowanie miejscowo cyklosporyny A ma ograniczone znacze
nie ze względu na obniżoną penetrację przez nabłonek rogówki 
oraz znaczny odsetek nietolerancji. 
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Ryc. 3.	 Zmiany średniej ostrości wzroku (oś Y) w poszczególnych grupach.
Fig. 3.	 Changes of average visual acuity (axis Y) in individual group.


