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W artykule zaprezentowano przypadek 35-letniej pacjentki ze $cienczeniem rogdwki w bliznie pozapalnej. W badaniu optycznej
koherentnej tomografii przedniego odcinka oka minimalna grubo$¢ rogéwki wynosita 92,0 um. Wstepnie zakwalifikowano pa-
cientke do przeszczepu drazacego rogdwki z uwzglednieniem wysokiego ryzyka transplantacji. Wiagczono acyklowir w dawce
800,0 mg pig¢ razy dziennie i metylprednizolon w dawce 8,0 mg dziennie. Uzyskano poprawe stanu miejscowego, a grubo$¢ ro-
géwki w wykonanym po 3 miesigcach terapii badaniu optycznej koherentnej tomografii przedniego odcinka oka wzrosta do 396,0—
—399,0 um. Terapie metylprednizolonem w dawce 8,0 mg dziennie kontynuowano przez 6 miesigcy, nastepnie dawke zredukowa-
no do 4,0 mg dziennie, a po trzech kolejnych miesigcach terapii zaprzestano podawania leku. Terapia acyklowirem byta kontynu-
owana przez 12 miesiecy, po pierwszym miesigcu zredukowano dawke do 400,0 mg przyjmowanych 4 razy dziennie.

rogéwka, HSV, blizna pozapalna, terapeutyczna soczewka kontaktowa.

The article presents the case of a 35-year-old patient with corneal thinning within the post-inflammatory scar. The Anterior
Segment Optical Coherence Tomography showed a minimum thickness of the cornea of 92.0 um. The patient was conside-
red preliminarily eligible for penetrating corneal transplant surgery having considered a high risk of such procedure. She was
started on 800.0 mg acyclovir five times daily and 8.0 mg methyloprednisolone once daily. Local improvement was achieved
and the Anterior Segment Optical Coherence Tomography done 3 months later confirmed that corneal thickness increased
to 396.0-399.0 um. Methylprednisolone therapy was continued at a dose of 8.0 mg a day for six months, then at the reduced
dose of 4.0 mg per day for the next three months to be eventually discontinued afterwards. Acyclovir therapy was continued
for the next 12 months following the first month dose reduction to 400.0 mg administered four times daily.
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Herpetyczne zapalenia w obrebie tkanek oka wywotuje
gtéwnie 1. typ wirusa opryszczki zwyklej (Herpes simipex virus
—HSV1). Typowo HSV2 jest odpowiedzialny za infekcje okotopo-
rodowe u noworodkéw, epidemiologicznie zatem ma marginalne
znaczenie. Infekcja HSV1 moze zajgé rézne struktury oka i moze
sie manifestowaé m.in. zapaleniami: skory powiek, spojéwek,
powierzchniowych warstw rogdwki, zrebu rogowki, srédbtonka,
a takze btony naczyniowej i siatkdwki.

Do zapalen w obrehie istoty wtasciwej rogédwki dochodzi
rzadko, konsekwencje jednak zazwyczaj sg powazne. Ten typ
zapalenia nawraca do$¢ czesto, wg danych z réznych publikaciji
—od 20% do 61% (1, 2, 3). Sposréd form zapalenia zrebu rogéw-
ki mozemy wyrdzni¢ dwie jego postaci — martwiczg i niemar-
twiczg. W pracy opublikowanej w 1994 roku w ramach HEDS
(Herpetic Eye Disease Study) opisano zapalenie migzszu rogow-
ki u 104 pacjentéw: u 88% pacjentéw miato posta¢ niemartwi-
cza, u 7% — martwicza, a u 5% wystepowaty obie postacie jed-
nocze$nie (4). Posta¢ martwicza w istocie wiasciwej rogéwki

jest potaczona ze zmianami w nabtonku rogéwki. U podstawy
patofizjologii lezg zaréwno aktywna replikacja wirusa, jak i od-
powiedZ immunologiczna doprowadzajgca do niszczenia tkanki.
Obserwujemy réwniez intensywne nacieki leukocytarne. Te-
rapia takich zmian musi byé zdecydowana i agresywna, aby
nie doszto do rozmigkania rogéwki i jej perforacji. Postaé nie-
martwicza charakteryzuje sig¢ obecnoscig nasilonego zapalenia
zrebu rogéwki, zazwyczaj bez zmian w nabtonku. Patofizjologia
tej postaci nie jest w petni wyjasniona, gtéwng role odgrywa
odpowiedz zapalna z udziatem limfocytéw CD4+. Wedtug réz-
nych hipotez mogg one by¢ aktywowane bezpos$rednio przez
antygeny wirusa lub przez antygeny wtasne gospodarza, ktére
zostaly odstoniete przez wirusy i wigczone w proces patologicz-
ny w mechanizmie mimikry (5).

Opis przypadku

W sierpniu 2013 roku w ramach pomocy doraznej do Sa-
modzielnego Publicznego Klinicznego Szpitala Okulistycznego
w Warszawie zgtosita sie 35-letnia kobieta, u ktérej od 8 miesigcy
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stopniowo pogarszata si¢ ostro§¢ wzroku w oku lewym (OL).
Weczesniej pacjentka leczona byta w rejonowej poradni okuli-
stycznej. W pierwszym miesigcu leczenia zastosowano podawa-
ne doustnie i miejscowo leki przeciwwirusowe, po tym okresie
kontynuowano tylko terapie miejscowa. Z wywiadu lekarskiego
wynikato, ze pig¢ lat wczes$niej pacjentka przebyta zapalenie ro-
géwki w OL najprawdopodobniej o etiologii wirusowe;.

Podczas badania okulistycznego przeprowadzonego na
pierwszej wizycie w naszym os$rodku stwierdzono: najlepsza
skorygowang ostro$¢ wzroku (Best Corrected Visual Acuity —
BCVA) do dali oka prawego (OP) — 1,0, OL — 0,2; do blizy OP —
0,5/30, OL — 3,0/30. Czucie rogéwki w OL byto obnizone. W ba-
daniu w lampie szczelinowej OP — bez odchylen od normy, OL
— paracentralnie u dofu widoczne $cieficzenie rogéwki w bliznie
pozapalnej. Wykonano badanie optycznej koherentnej tomogra-
fii przedniego odcinka oka (Anterior Segment Optical Coheren-
ce Tomography — AS-0CT, ss-OCT Casia, Tomey) (ryc. 1. i 2.),
w ktérym uwidoczniono $cieficzenie rogdwki w jej dolnej para-
centralnej strefie. Grubo$¢ rogéwki w jej najcienszym miejscu
wynosita 92,0 um. Niestety, nie mozna byto uzyska¢ zadowala-
jacej jakosci skanéw obrazujgcych mape rogdéwki.

= [

Ryc. 1. Obraz badania AS-OCT na poczatku leczenia — $cienczenie ro-
géwki obejmujace wszystkie jej warstwy.

Fig. 1. AS-OCT at baseline — full thickness corneal thinning.

Ryc. 2. Obraz badania AS-OCT na poczatku leczenia, minimalna pa-
chymetria 92,0 um.

Fig. 2. AS-OCT at baseline, minimum pachymetry of 92.0 um.

Z wywiadu nt. choréb ogdlnych wynikato, ze pacjentka prze-
byta operacje usunigcia lewego pfata tarczycy. W zaleceniach
uwzgledniono preparat regenerujgcy rogéwke zawierajacy dwie
substancje lecznicze (trehaloze 3% i hialuronian sodu 0,15%),
leki zmniejszajace ci$nienie wewnatrzgatkowe (Intraocular Pres-
sure — IOP) — ogdlnie acetazolamid, oraz zatozono opatrunkowg
soczewke kontaktowg (Therapeutic Contact Lens — TCL) z ma-
teriatu lotrafilcon A. Pacjentke skierowano do poradni schorzen
rogéwki w celu dalszego leczenia uwzgledniajgcego przeszczep
rogéwki w przypadku braku poprawy lub progresji $cieficzenia
zagrazajacego perforacja rogéwki.

Po dwéch tygodniach leczenia stwierdzono stan stabilny.
Wstepnie pacjentke zakwalifikowano do przeszczepu rogdw-
ki — uwzgledniono wysokie ryzyko transplantacji. Ze wzgledu
na prawdopodobng wirusowa etiologie zapalenia zalecono
acyklowir w dawce 800,0 mg pie¢ razy dziennie i metylpred-
nizolon w dawce 8,0 mg dziennie. Terapie miejscowa uzupet-
niono o 1-procentowy roztwor atropiny podawany raz na dobe.
Ostateczng decyzje dotyczacg wyboru procedury chirurgicz-
nej — przeszczep drazacy lub warstwowy przedni — uzaleznio-
no od wynikéw zaplanowanych badan dodatkowych (AS-OCT
i mikroskopii konfokalnej). Dawke acyklowiru zredukowano
do 400,0 mg cztery razy dziennie po miesigcu leczenia.

Trzy miesigce pézniej wykonano ww. badania. Na ryci-
nie 3a przedstawiono skan badania AS-OCT, na ktérym widaé,

= ok ]
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Ryc. 3. Obrazy badan wykonanych po 3 miesigcach od wiaczenia
leczenia: a. skan AS-0CT, oraz b. mapa rogéwki.

Diagnostic imaging after three months of treatment: a. AS-
-0CT, and b. corneal map.

Fig. 3.
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ze minimalna grubo$¢ rogéwki w OL zwigkszyta sie do 396,0—
—-399,0 um, dodatkowo zobrazowano to na mapach rogéwki
(ryc. 3b). W badaniu mikroskopii konfokalnej uwidoczniono
tkanke bliznowatg gtéwnie w tylnych warstwach rogéwki,
a takze zmieniong morfologie nabtonka i nieznacznie zmienio-
ng warstwe komorek $rddbtonka o $redniej gestosci komérek
2200/mm?. Pacjentce zalecono dalszg terapie metylprednizolo-
nem oraz acyklowirem w dawce 400,0 mg cztery razy na dobe.
Na kolejnych wizytach stan rogdwki oceniano jako stabilny.
Podczas wizyty, ktéra odbyta sie po 6 miesigcach od rozpo-
czecia leczenia, zrezygnowano z TCL oraz zredukowano dawke
metylprednizolonu do 4,0 mg dziennie, nastepnie po kolejnych
trzech miesigcach definitywnie zaprzestano podawania metyl-
prednizolonu. Terapie przeciwwirusowg zakoficzono po roku,
uzyskano zwigkszenie grubosci rogéwki oraz poprawe ostrosci
wzroku — BCVA w OL do dali 0,5, do blizy 1,5/30. Po dziesieciu
miesigcach od zaprzestania przyjmowania lekéw ogélnych po-
nownie wykonano badanie obrazowe. Grubo$¢ rogdwki w miej-
scu, w ktdrym wczes$niej wystepowato znaczne $cienczenie,
wzrosta do 470,0 um (ryc. 4.). W badaniu mikroskopii konfo-
kalnej uwidoczniono tkanke bliznowata, ktéra rozcigga sie od
warstwy podnabtonkowej do warstwy potozonej tuz nad $réd-
btonkiem (ryc. 5.). Wobec satysfakcjonujacej pacjentke ostro-
$ci wzroku oraz poprawy stanu miejscowego wskutek leczenia
zachowawczego odstgpiono od zamiaru wykonania procedury
przeszczepienia rogowki.

Ryc. 5. Skany z mikroskopii konfokalnej: a. zmieniona morfologia na-
btonka, b. hiperrefleksyjna struktura (blizna) w migzszu rogéw-
ki, c. nieznacznie zmieniona warstwa komérek $rédbtonka.

Fig. 5. Confocal microscopy images: a. altered corneal epithelium,
b. hyperreflective structure (scar) within corneal stroma,
c. slightly altered endothelial cell layer.

Omowienie
Istnieje kilka mozliwosci terapeutycznych herpetycznego za-
palenia migzszu rogdwki. Najbardziej powszechng jest zastoso-

Ryc. 4. Obraz badania AS-OCT i zdjecie rogéwki po 22 miesigcach

od wdrozenia terapii. wanie miejscowo glikokortykosteroidéw (GKS) w ostonie lekow
Fig. 4. AS-OCT and corneal photograph at 22 months following treat-  przeciwwirusowych. Wedtug wytycznych Amerykanskiej Akade-
ment commencement. mii Okulistycznej (American Academy of Ophthalmology — AAOQ)
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takie leczenie powinno by¢ utrzymane co najmniej przez 10 ty-
godni. Leki steroidowe majg za zadanie opanowaé¢ odczyn za-
palny w obrebie rogéwki, a lek przeciwwirusowy inaktywuje
wirusy i zapobiega replikacji wirionéw (6).

W opisanym w tej pracy przypadku klinicznym doszto do
$cienczenia w bliznie pozapalnej. W badaniu przeprowadzonym
podczas pierwszej wizyty nie zaobserwowano cech aktywnego
zapalenia. Lek przeciwwirusowy zostat wtaczony w celu zapo-
biezenia ewentualnemu odrzutowi planowanego przeszczepu
rogéwki (wg niektérych autoréw ogélne preparaty przeciwwiru-
sowe nalezy wtaczy¢ minimum 6 miesiecy przed transplantacjg
i kontynuowac leczenie nimi nawet przez 2 lata od zabiegu) (7).
Poniewaz uzyskano poprawe stanu klinicznego, zdecydowano
o kontynuacji leczenia.

Zgodnie z zaleceniami AAO leczenie zapobiegajace wysta-
pieniu nawrotéw herpetycznego zapalenia rogéwki nalezy utrzy-
mac przez co najmniej 12 miesiecy.

W literaturze medycznej istniejg doniesienia o skuteczno-
$ci miejscowo podawanej cyklosporyny A (CsA) w potgczeniu
z lekiem przeciwwirusowym (8, 9, 10). W tych pracach opisa-
no mata liczbe pacjentéw bez odniesienia do grup poréwnaw-
czych. W poszczegdlnych badaniach zastosowano rézne formy
cyklosporyny — 2-procentowg oleistg CsA, 0,05-procentowg
emulsje (Restasis, Allergan) oraz 2-procentowy roztwoér CsA
w kroplach nawilzajgcych. Skuteczno$¢ terapii byta poréwny-
walna — dwumiesigczna terapia 2-procentowq oleistg formag
CsA doprowadzita do ustgpienia naciekéw u wszystkich pacjen-
téw, 0,05-procentowa emulsja za$ — u 10 sposréd 12 pacjen-
téw, a 2-procentowy roztwoér CsA w kroplach nawilzajagcych —
u 10 sposréd 14 pacjentédw. U pacjentdw stosujgcych oleistg
forme leku obserwowano dziatania niepozadane w postaci zabu-
rzen epitelializacji rogéwki.

Kolejnym sposobem leczenia $rédmigzszowego zapalenia
rogowki jest transplantacja rogéwki. Wirus opryszczki zwykiej
nalezy do grupy wirusdw neurotropowych. Posta¢ latentna by-
tuje w zwoju tréjdzielnym (11). DNA wirusa odnaleziono takze
w rogéwkach u oséb i zwierzat, ktére przebyty wirusowe zapa-
lenie. Na tej postawie wysnuto wniosek, ze rogéwka moze by¢
miejscem bytowania wirusa w fazie nieaktywnej (12).

U pacjentéw wymagajgcych leczenia chirurgicznego wy-
konuje sie przeszczepy drazace (Penetrating Keratoplasy — PK)
lub przeszczepy warstwowe przednie (Deep Anterior Lamellar
Keratoplasty — DALK). W trakcie PK jest usuwana duza cze$¢
zainfekowanej tkanki — to teoretycznie zmniejsza ryzyko na-
wrotu zapalenia. Ten rodzaj przeszczepu jest jedyng szansg na
poprawe widzenia, kiedy blizna pozapalna jest umiejscowiona
gteboko w miazszu, a usunigcie tylko zewnetrznych warstw nie
przywrdcitoby przeziernosci tkanki. Typowymi wskazaniami do
wykonania PK jest obecno$¢ blizny pozapalnej z istotnym $cien-
czeniem rogéwki oraz zajecie i zbliznowacenie warstwy migz-
szu przed btong Descemeta i /lub btony Descemeta. Przeszczep
warstwowy przedni nie byt dotychczas zalecany jako metoda
leczenia migzszowego zapalenia rogdwki. Podczas tej opera-
cji jest usuwana mniejsza objeto$¢ zainfekowanej tkanki niz
w przypadku PK. Kaye i wsp. w badaniach wiasnych zauwazyli,
ze antygen wirusa HSV czesciej byt wykrywany w istocie wta-
$ciwej rogéwki niz w komérkach $rédbtonka i nabtonka (13).
Xie i wsp. dowiedli, ze na dziatanie HSV bardziej wrazliwe sg

komoérki migzszu rogéwki niz komdrki nabtonka i $rédbtonka.
Wzigwszy pod uwage, ze nawet po przeszczepie drazacym
rogéwki nie pozbywamy sie cato$ci antygenu wirusa, DALK
zyskuje pewng przewage. Przede wszystkim przeszczep war-
stwowy w mniejszym stopniu narusza integralno$c¢ tkanek gatki
ocznej oraz zapewnia lepszg ostro§¢ wzroku. Ponadto pozosta-
wiajac $rddbtonek wtasny biorcy, eliminujemy cze$¢ reakcji od-
rzutu przeszczepu, za ktére jest odpowiedzialna reakcja komérek
dawcy ($rédbtonkowa choroba przeszczepu). Podczas tej proce-
dury wystepuje mniej powikfan $réd- i pooperacyjnych (14).

Warte uwagi sg wyniki badania, ktére przeprowadzili
Wang i wsp., wykonali oni 44 przeszczepy DALK u pacjentéw
z migzszowym zapaleniem rogéwki na tle wirusowym (HSV1),
zaréwno w fazie ostrej, jak i wyciszonej. W 29-miesigcznej ob-
serwacji czesto$¢ nawrotéw w ciagu roku to 9,3%, a w ciggu
2 lat — 16,3% (15). Ten wynik jest poréwnywalny z czestoscig
nawrotéw po PK (15, 16, 17).

Alternatywng metodg leczenia, kiedy pomimo zastosowa-
nia lekdw przeciwwirusowych i steroidowych nie uzyskujemy
poprawy, moze by¢ naszycie btony owodniowej (Amniotic
Membrane Transplantation — AMT). Opublikowano dwie prace,
w ktérych opisano przeprowadzenie tej procedury u niewielkiej
grupy pacjentéw. Czas, w ktérym wyleczono owrzodzenie, to
$rednio 14-17 dni. W obu pracach opisano poprawe widzenia
u ponad 80% leczonych pacjentéw — o dwa lub wigcej rzedéw
na tablicy Snellena (18).

Przypadki odbudowy rogéwki nie sg czesto opisywa-
ne w literaturze przedmiotu. W 2014 roku na tamach Cornea
przedstawiono serig czterech przypadkéw, w ktérych doszio do
znacznego $ciefczenia rogdwki. U dwdch pacjentéw przyczyna
byt mechaniczny uraz, a u kolejnych dwdch pozapalna zmiana
grubosci. Dzigki zastosowaniu AS-OCT byta mozliwa doktadna
ocena przyrostu grubos$ci rogdwki oraz struktur, dzigki ktérym
doszto do jej pogrubienia. Zobrazowano, ze poczatkowo w miej-
scu uszkodzenia nabtonek ulega hipertrofii i hiperplazji, wypet-
niajgc niejako wneke ubytku. PéZniej dochodzi do formowania
sie blizny w obrebie istoty wtasciwej, ktéra stopniowo ulega
pogrubieniu. Z czasem klinicznie blizna sie przejasnia, lecz w ba-
daniu AS-0OCT nadal ma wysoki sygnat (19).

Podsumowanie

Zapalenie w obrebie istoty wiasciwej rogdwki moze do-
prowadzi¢ do powaznych powikfan. Leczenie herpertycznego
zaplenia rogéwki nalezy wdrozy¢ odpowiednio wcze$nie i kon-
sekwentnie kontynuowaé, aby nie zwigksza¢ ryzyka nawrotdw.
Kwalifikacja do procedury przeszczepienia rogéwki powinna by¢
ostrozna.
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