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Wprowadzenie

Keratoplastyka, czyli przeszczepienie rogdwki, polega na
zamianie calosci lub cz¢dci uszkodzonej badz chorej tkanki
rogéwki na tkankg¢ zdrowa. NajczgSciej przeprowadzane
rodzaje przeszczepieh rogéwki to:

* pelnoscienne, czyli drazace, polegajace na przeszcze-
pieniu rogdwki pelnej grubosci,

* warstwowe, polegajace na przeszczepieniu jedynie
warstwy rogéwki niepelnej gruboSci w miejsce
wczesniej usunigtej warstwy chorej.

Z kolei przeszczepienia warstwowe, ze wzgledu na

lokalizacj¢ przeszczepianej tkanki, dziela si¢ na:

* warstwowe przednie, gdy przeszczepia si¢ przednie
warstwy rogowki,

* warstwowe tylne, gdy przeszczepienie dotyczy warstw
tylnych, tj. komérek §rodblonka 1 blony Descemeta [1].

Wsréd wskazan do przeszezepienia rogéwki mozna
wyréznié:

* wskazania optyczne, gdy celem operacji jest uzys-
kanie poprawy ostroci wzroku dzigki zastapieniu
rogéwki zmetnialej lub o nieregularnej krzywiznie
(np. bielma rogbéwki lub stozka rogéwki) przez
zdrows, przezierna rogéwke,

* wskazania tektoniczne — celem jest odtworzenie
prawidtowej grubosci rogdéwki lub zachowanie
jej ciaglosci, np. w przypadku perforacji rogoéwki
lub w descemetocele, czyli Scieficzeniu rogéwki
dochodzacym do blony Descemeta,

* wskazania terapeutyczne — celem jest usunigcie tkan-
ki objgtej procesem infekcyjnym (np. owrzodzenia
rogbwki o etiologii grzybiczej) 1 zastapienie jej tkanka
zdrowa,

* wskazania kosmetyczne — celem jest usunigcie blizn
lub przymglen rogéwki, bedacych defektem gléwnie
kosmetycznym [2].

Pierwsze udane przeszczepienie drazace rogbéwki
wykonal Edward Konrad Zirm w Olomuiicu (Czechy)
w 1905 r. [2]. Od tamtej pory wielu chirurgéw znacznie
zmodyfikowalo jego technike. Pojawienie si¢ nowoczes-
nego instrumentarium oraz odkrycie kortykosteroidéw
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na poczatku lat 50. XX wieku
przyczynily si¢ do gwaltownego
rozwoju transplantologii rogdw-
ki. Obecnie na $wiecie wykonuje
si¢ okoto 100 000 przeszczepien
rogdwki rocznie, a procedury te
naleza do najczgstszych zabiegow
w chirurgii transplantacyjnej [3].
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Przeszczep rogdwki to jedna z naj-

starszych 1 jednocze$nie najlepiej

rokujacych form przeszczepu. Oszacowano, ze roczne
1 5-letnie przezycie przeszczepu wynosi odpowiednio
90 1 75% [4]. Tak duza skutecznos¢ (przezywalno$é prze-
szczepu) obserwuje si¢ mimo tego, ze rutynowo nie do-
biera si¢ rogéwki dawcy pod wzgledem zgodnosci uktadu
HLA z biorca, a leczenie zapobiegajace odrzuceniu ogra-
nicza si¢ u wigkszosci chorych do miejscowej steroido-
terapii w postaci kropli. Zjawisko to okreS§lono mianem
uprzywilejowania immunologicznego rogéwki [5]. Poczat-
kowo tlumaczono je wylacznie niewystgpowaniem unaczy-
nienia w prawidlowej rogéwee. Z czasem wykazano jednak
inne cechy przeszczepionej rogéwki, przyczyniajace si¢ do
uprzywilejowania immunologicznego. Cechami tymi sa:

* brak komoérek Langerhansa pochodzacych od dawcy,

* ckspresja ligandu Fas, pobudzajacego komorki T
do apoptozy, na komorkach nabtonka rogdwki
1 Srodblonku,

* zdolno$¢ przeszczepionej rogdwki do wytwarzania
tzw. stanu ucieczki od ogélnoustrojowej odpowiedzi
immunologicznej [6].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze sa to cechy zdrowej, nieu-
naczynionej rogéwki. Natomiast rogdwka zmieniona za-
palnie, do ktdrej wrastaja naczynia glgbokie, traci swe przy-
wileje immunologiczne 1 jest bardziej narazona na reakgje
za strony ukfadu odpornosciowego. W takich sytuacjach
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ryzyko utraty przeszczepu gwaltownie zwigksza si¢ 1 w ciagu
5 lat przekracza 50%. Wynik ten jest znacznie gorszy
w poréwnaniu z wynikami przeszczepiania narzadéw
unaczynionych, takich jak nerka, serce, a nawet watroba.

Strategie zapobiegania odrzuceniu
przeszczepionej rogowki

Przeszczepienia przecietnego ryzyka
(normal-risk transplantation)

Do przeszczepien obarczonych przecigtnym ryzykiem
odrzucenia zalicza si¢ zabiegi wykonywane u biorcow,
ktorych rogdwka jest nieunaczyniona i nie jest zmieniona
zapalnie ani zakazona. Najczg¢stszymi wskazaniami do
przeprowadzania przeszczepien obarczonych przecigtnym
ryzykiem odrzucenia s stozek rogéwki i dystrofia
$rodblonkowa Fuchsa.

W leczeniu, majacym na celu zapobieganie odrzuceniu
przeszczepu rogéwki obarczonego przecigtnym ryzykiem,
wykorzystuje si¢ gtéwnie steroidy podawane miejscowo
w postaci kropli:

* 0,5% roztwoér prednizolonu,

* 1% roztwor deksametazonu,

* 0,5% roztwor etobonianu loteprednolu,

* 0,1% roztwor fluoromekortolonu.

Po operacji stosuje si¢ ponadto prednizon podawany
ogdlnie w dawce 1 mg/kg cigzaru ciala, ktéra szybko zmniej-
sza si¢ w clagu kilku tygodni. Po zastosowaniu przeszczepu
warstwowego, zastgpujacego chorg cz¢$¢ tkanki rogéwki,
wykorzystuje si¢ jedynie steroidy miejscowe, poniewaz
ryzyko odrzucenia jest o polowg mniejsze w poréwnaniu
z obserwowanym dla przeszczepu drazacego [7] (ryc. 112).

Przeszczepienia duzego ryzyka

(high-risk transplantation)

Do grupy, w ktérej ryzyko odrzucenia przeszczepionej
rogbwki jest duze, naleza:

* chorzy zakwalifikowani do przeszczepienia z powo-
du odrzucenia poprzedniego przeszczepu,

* chorzy, u ktérych doszlo do wrastania naczyn glebo-
kich w rogowkg,

* chorzy, u ktorych przeprowadza si¢ tzw. przeszcze-
pienie na goraco z powoddéw infekcyjnych (prze-
szczepienie terapeutyczne),

* chorzy, u ktérych przeszczepia si¢ jednocze$nie
rogowke 1 rabek rogowki, ktdry ze wzgledu na whasne
unaczynienie jest wysoce immunogenny (ryc. 3).

W takich przypadkach leczenie zapobiegajace odrzuce-

niu przeszczepu polega na polaczeniu miejscowego po-
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Rycina 1. Dystrofia rogowki - przeszczep
przecietnego ryzyka

Rycina 2. Drugie oko chorego z ryciny 1
po przeszczepieniu - rogéwka przezroczysta,
utrzymany szew ciagly

dawania steroidéw z uogdlnionym leczeniem immuno-
supresyjnym, w ktorym wykorzystuje si¢ prednizon wraz
z np. azatiopryna lub mykofenolanem mofetylu. Leczenie
ukladowe nalezy kontynuowaé co najmniej przez pél
roku. Wystepowanie epizodéw ostrego odrzucania prze-
szczepu stwarza jednak konieczno$é utrzymywania
uktadowego leczenia immunosupresyjnego co najmnicej
przez rok.

Cyklosporyna A, ktdra okazata si¢ skuteczna w zapobie-
ganiu odrzucaniu przeszczepéw obarczonych duzym ryzy-
kiem, znajduje obecnie ograniczone zastosowanie, z uwagi
na jej dziatania uszkadzajace watrobg 1 nerki, a takze inne
powazne dzialania niepozadane. Podjgto proby podawa-
nia cyklosporyny A miejscowo, majace na celu unikanie
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Rycina 3. Bielmo rogowki pozapalne przed
przeszczepieniem duzego ryzyka

uktadowych powiktan jej stosowania, nadal jednak brakuje
wynikéw wieloosrodkowych badan klinicznych z grupa
kontrolna, poswigconych temu zagadnieniu [8].

Korzysci wynikajgce z typowania
HLA przed przeszczepieniem rogowki

Od ponad 30 lat tocza si¢ dyskusje na temat przydatnosci
oznaczania antygendéw uktfadu HLA w transplantologii
rogbwki. Watpliwosci wynikaja z faktu, ze przeprowadzone
badania nad zaleznos$cia migdzy dopasowaniem w zakresie
uktadu HLA aryzykiem odrzucenia przeszczepu przyniosly
sprzeczne rezultaty. W wieloo$rodkowym badaniu
Collaborative Corneal Transplantation Studies [9]
nie potwierdzono korzysci plynacych z oznaczania HLA A
1 HLA B. Gléwnymi czynnikami zwigkszajacymi ryzyko
odrzucenia przeszczepu rogéwki obserwowanymi wsrod
uczestnikéw tego badania byly:

* mlody wick chorych,

* przebyte przeszczepienie rogéwki, zwlaszcza wielo-

krotne,

* przebyte zabiegi w przednim odcinku oka,

* wystgpowanie jaskry przed operacja,

* wystgpowanie zrostow przednich,

* wrastanie naczyn glebokich do rogdwki,

* stan po oparzeniu chemicznym,

* niezgodno$¢ w zakresie grup krwi ABO.

Wyniki tej analizy sa jednak krytykowane, autorzy bada-
nia wykorzystali bowiem do typowania HLA metody sero-
logiczne, malo wiarygodne 1 obarczone wieloma bledami.
Podczas tego badania powtérne typowanie antygenow
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przyniosto zgodno$¢ siggajaca zaledwie 55% dla antygenu
HLA DR [10].

Wydaje sig, ze typowanie HLA ma jeszcze wigksze
znaczenie u chorych, u ktdrych przeszczepienie rogéwki
jest obarczone duzym ryzykiem [11,12]. Stwierdzono,
ze dopasowanie w zakresie co najmniej dwoch alleli
zmniejsza zagrozenie odrzuceniem przeszczepu prze-
cigtnego ryzyka w ciagu 10 lat o 10%, natomiast zagro-
zenie odrzuceniem przeszczepu duzego ryzyka w ciagu
3 lataz 0 40% [13].

Immunosupresja po przeszczepieniach
obarczonych duzym ryzykiem

Po operacjach obarczonych duzym ryzykiem odrzucenia
przeszczepu rogdwka traci swe uprzywilejowanie
wzgledem ukladu immunologicznego biorcy. Poniewaz
aktywacja tego ukladu przeciw antygenom przeszczepionej
rogdbwki zachodzi w ukladzie chlonnym, zastosowanie
miejscowej immunosupresji w obrgbie rogéwki nie ttumi
reakgji odrzucenia. Konieczne staje si¢ zatem wlaczenie
ukladowego leczenia, opartego na steroidach 1 innych
lekach immunosupresyjnych. Udowodniono, ze takie
postgpowanie zwigksza szansg przezycia przeszczepu
w grupach obciazonych duzym ryzykiem, rowniez wtedy,
gdy przeszczepienie wykonywano ze wskazan naglych
(emergency keratoplasty) [14].

Bardzo skuteczny i dobrze tolerowany okazal si¢
mykofenolan mofetylu (MMF), lek od ponad dziesigciu
lat stosowany w transplantologii nerek [15], serca [16]
oraz watroby [17]. Jest on estrem 2-morfolinoety-
lowym kwasu mykofenolowego (MPA), ktéry hamuje
dehydrogenaze¢ monofosforanu inozyny bioraca udziat
w syntezie nukleozydéw guanozynowych. Dzialanie to
hamuje syntezg puryn, niezbednych do replikacji limfo-
cytéw B 1 T. Ostatnio pojawily si¢ dowody przemawiajace
za korzystnym wplywem MMF w zapobieganiu odrzuca-
niu przeszczepu rogdwki u biorcdw obarczonych duzym
ryzykiem. Stosowanie MMF przez co najmniej pdt roku
po przeszczepieniu duzego ryzyka zwigksza odsetek za-
biegdw, po ktérych w ciagu roku nie dochodzi do reak-
¢ji immunologicznych, z 67 do 89% [18]. Stwierdzono
réwniez, ze MMF jest co najmniej tak samo skuteczny
jak cyklosporyna A w zapobieganiu odrzucaniu prze-
szczepu rogdwki u biorcéw z grupy duzego ryzyka [19].
Ze wzgledu na korzystniejszy od cyklosporyny profil
bezpieczenistwa 1 brak konieczno$ci monitorowania stgzen
we krwi, MMEF jest ch¢tniej stosowany w transplantologii
rogbwki [20].
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Po przeszczepieniu rogéwki podawanie MMF roz-
poczyna si¢ od dawki, wynoszacej 1 g dwa razy na dobg.
Leczenie powinno trwaé przez pdt roku do roku po ope-
racji, a dawkg leku mozna zmniejszy¢ do 0,5 g dwa razy na
dobg jedynie wowczas, gdy wystapia dziatania niepozadane.
Kontynuagja leczenia MMF zalezy od indywidualnego
ryzyka odrzucenia przeszczepu oraz od tolerangji leku.

Podsumowanie

W odrdznieniu od transplantacji narzadowych, ktore
najczgsciej s3 wykonywane ze wskazan zyciowych,
przeszczepienia rogéwki maja na celu gtéwnie poprawe
funkcjonowania narzadu wzroku. Dlatego stosowanie
intensywnego leczenia zapobiegajacego odrzuceniu
przeszczepu rogdwki nalezy rozpatrywal w innych
kategoriach. Ma to szczegblne znaczenie w keratoplastykach
obarczonych duzym ryzykiem, w ktdrych zastosowanie
ogdlnego leczenia immunosupresyjnego, choé jest
konieczne 1 przynosi wymierne korzysci, nie gwarantuje
przyjgcia przeszczepu na poziomie poréwnywalnym
z przeszczepieniami przecigtnego ryzyka. Koniecznos§é
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czgstego zglaszania si¢ do kontroli oraz dziatanie
immunosupresji ukladowej moga ponadto wplywaé
na pogorszenie jakosci zycia chorego. Inaczej zatem
beda wygladaly rozwazania dotyczace kwalifikacji do
przeszczepienia rogdwki obarczajacego duzym ryzykiem
u chorego jednoocznego, u ktorego keratoplastyka daje
nadziej¢ na poprawe funkcjonowania narzadu wzroku,
a zarazem funkcjonowania ogdlnego, a inaczej u chorego
obuocznego, ktorego drugie, zdrowe oko ma zadowalajaca
uzyteczng ostro$¢ wzroku. Opisany postgp w zakresie
dopasowywania w obrgbie uktadu HLA, jak i stosowanie
nowych lekéw immunosupresyjnych, cechujacych si¢
korzystnym profilem terapeutycznym, moga przynie$é
wymierna korzy$¢ chorym, u ktérych rozwazamy
przeszczepienie rogdwki obarczone duzym ryzykiem
odrzucenia.
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