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STRESZCZENIE

Dystrofia srédblonkowa rogéwki Fuchsa (FECD) jest obustronna, postepujaca
choroba dotyczaca komoérek $rédbtonka rogéwki. Powoduje stopniowa utrate

NAJWAZNIEJSZE komérek $rédbtonka, doprowadzajac do obrzeku istoty wlasciwej i nablonka
Celem pracy jest rogéwki, a w konsekwencji do pogorszenia jako$ci widzenia, ostrosci wzroku
przedstawienie i omdwienie i dolegliwosci bolowych oczu. Dystrofia zostala po raz pierwszy opisana i udo-
Klinicznych, genetycznych, kumentowana ponad 100 lat temu, w 1910 r., przez wiedenskiego okuliste Ernsta
patofizjologicznych, Fuchsa na przykladzie 13 pacjentéw z obustronnym centralnym zmetnieniem
terapeutycznych rogéwki. Od tego czasu nastapil daleko idacy postep w zakresie znajomosci

i diagnostycznych aspektow
dystrofii Fuchsa.

patogenezy, czynnikéw etiologicznych wywotujacych chorobe oraz rozwéj me-
tod diagnostycznych i terapeutycznych. Wciaz jednak pozostaje wiele pytan,
na ktdre dotychczas nie udzielono jednoznacznej odpowiedzi, zwlaszcza w za-

HIGHLIGHTS kresie uwarunkowan genetycznych i molekularnych patomechanizméw FECD.

The aim of this review is to Celem artykulu pogladowego jest przedstawienie i omdwienie klinicznych, ge-
present and discuss clinical, netycznych, patofizjologicznych, diagnostycznych i terapeutycznych aspektéw
genetic, pathophysiologic, dystrofii Fuchsa. Artykut koncentruje si¢ réwniez na innowacyjnych metodach
diagnostic and therapeutic diagnostyki obrazowej, w tym na optycznej koherentnej tomografii wysokiej
aspects of this common corneal rozdzielczo$ci. Przedstawiono takze metody leczenia chirurgicznego oraz
dystrophy. nowe, maloinwazyjne techniki, takie jak DWEK - technika descemetoreksji

bez wykonywania nastepczego przeszczepienia czy leczenie z wykorzystaniem
inhibitora kinazy Rho (ROCK).

Stowa kluczowe: dystrofia srédblonkowa Fuchsa, dystrofia rogéwki, przesz-
czep warstwowy, przeszczep rogowki, rogéwka

OPHTHATHERAPY Copyright © Medical Education Vol. 7/Nr 3(27)/2020 (s. 213-224)



Dystrofia Srédbtonkowa Fuchsa — aktualne poglady na patofizjologie i leczenie choroby
A. Miciriska, A. Nowiriska, A. Sendecki, E. Wylegata

ABSTRACT

Fuchs endothelial corneal dystrophy (FECD) is a bilateral, progressive disease
originating in corneal endothelial cells. Fuchs endothelial corneal dystrophy
slowly progresses, causing endothelial cell loss, subsequent corneal stromal
and epithelial edema, leading to visual acuity impairment and ocular pain.
Fuchs endothelial corneal dystrophy was first documented more than a hun-
dred years ago — in 1910, when Viennese ophthalmologist Ernst Fuchs reported
13 elderly patients with bilateral central clouding. Since then, there have been
a far-reaching progress in terms of pathogenesis, knowledge of etiological fac-
tors, as well as progress in diagnosis and treatment. Despite that, there are still
many questions remaining unanswered, especially in the field of the genetic
basis of FECD and the molecular pathomechanisms. The aim of this review is
to present and discuss clinical, genetic, pathophysiologic, diagnostic and ther-
apeutic aspects of this common corneal dystrophy. The article also focuses on
innovative methods of imagining including high-resolution optical coherence
tomography. Moreover, we highlight and discuss the development of tradition-
al surgical treatment options and new minimally invasive techniques such as
descemetorhexis without endothelial keratoplasty (DWEK) and Rho-associat-
ed kinase inhibitor (ROCK inhibitors) eye drops.

Key words: Fuchs endothelial corneal dystrophy, corneal dystrophy, endothelial

keratoplasty, corneal transplant, cornea

WSTEP

Dystrofia §rédblonkowa Fuchsa (Fuchs endothelial corne-

al dystrophy) to rodzaj dystrofii rogéwki charakteryzujacej

sie postepujaca utrata komérek $rodbtonka, pogrubieniem
blony Descemeta oraz formowaniem depozytéw macierzy
pozakomoérkowej blony Descemeta w formie cornea gut-
tata. Postepujace zmiany doprowadzaja do obrzeku istoty
wlasciwej, nastepnie powoduja powstawanie $réd- i podna-
blonkowych pecherzy (keratopatia pecherzowa) oraz wiok-
nienia podnablonkowego z powierzchowna waskularyzacja

rogowki [1].

Choroba wystepuje w dwéch gléwnych formach klinicz-

nych:

+ dystrofia Fuchsa o wczesnym poczatku (early-onset
FECD) w pierwszej dekadzie zycia, dotykajaca w réw-
nym odsetku obie plcie i stanowiaca bardzo rzadka po-
stac¢ choroby

+ dystrofia Fuchsa o pdznym poczatku, diagnozowana
najczesciej w 5. dekadzie zycia i wystepujaca czesciej
u kobiet [2, 3].

FECD dotyczy $rednio 4% populacji po 40. r.z., ale wyste-
puje zmienno$¢ geograficzna w odniesieniu do czestosci
wystepowania. Rzadziej dotyka populacji azjatyckiej [4].
Stwierdzono, ze w USA choruje 4% populacji oséb powy-
zej 40. r.z., a w Islandii 9% populacji powyzej 55. r.z. [5-7].
W poczatkowym stadium choroby w obrebie btony De-
scemeta i komdrek srédblonka dochodzi do formowania

zmian typu guttae w czesci centralnej rogéwki. Wraz z pro-
gresja choroby zwieksza sie rozleglo$¢ tych zmian. Zmniej-
szenie gestosci komorek $rédblonka powoduje obrzek
istoty wlasciwej rogéwki i w konsekwencji jej niedotlenie-
nie, tworzenie pecherzy $réd- i podnabtonkowych. W za-
awansowanej formie dystrofia doprowadza do zmetnienia
rogéwki, zmian widknistych oraz zaburzen unerwienia. Za-
awansowana posta¢ obrzekowa predysponuje réwniez do
infekeji rogéwki, co przedstawiaja ryciny 1A i 1B [8]. Uwaza
sie, ze postepujacy obrzek rogéwki jest spowodowany wada
lub utrata pomp sodowo-potasowych odpowiedzialnych za
odprowadzanie nadmiaru plynu z macierzy rogéwki oraz
stanowiacych bariere do jego wnikania [2, 3, 9]. Niespraw-
nie dzialajace pompy sodowo-potasowe wydaja sie miec
wiekszy udzial w progresji choroby niz utrata centralnych
komorek $rédbionka [9, 10].

Dystrofia Fuchsa obecnie leczona jest chirurgicznie. To
jedno z gléwnych wskazan do wykonania przeszczepienia
rogéwki. Wykonanie przeszczepienia warstwowego tylnego
réznymi technikami: DSEK (Descemet’s stripping endothe-
lial keratoplasty), DSAEK (Descemet’s stripping automated
endothelial keratoplasty), DMEK (Descemet membrane en-
dothelial keratoplasty), stanowi podstawowa metode lecze-
nia (ryc. 2). Nowe techniki leczenia obejmuja zastosowanie
wszczepéw wolnych komérek srédblonka, trwaja takze
prace nad wprowadzeniem leczenia opartego na terapii ge-
nowej [11-14].
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A. Dystrofia $rodbtonkowa Fuchsa — stopief 4. wedtug klasyfikacji Krachmera, stopien 2. wedtug klasyfikacji klinicznej. Zdjecie oka pa-
¢jenta wykonane w technice retroiluminacji (powiekszenie 16-krotne). Widoczny centralny obszar cornea guttata o rozlegtosci ok. 5 mm,
bez towarzyszacego obrzeku rogdwki. B. Dystrofia $rddbtonkowa Fuchsa — stopien 6. wedtug klasyfikacji Krachmera, stopien 3. wedtug
klasyfikacji klinicznej. Zdjecie oka pacjenta (powigkszenie 16-krotne). Widoczny obrzek istoty whasciwej rogdwki, widoczne fatdy btony
Descemeta oraz centralne przymglenie rogéwki.

A. Zdjecie oka pacjenta (powigkszenie 16-krotne). Widoczny rozlegty obrzek istoty wiasciwej rogéwki z przymgleniem oraz fatdem
btony Descemeta. B. Skan przedniego odcinka oka SS OCT (swept source aptical coherence tomography). Zwiekszona grubosc¢ rogéwki
z hiperrefleksyjnymi zwtdknieniami miazszu i pofatdowaniem btony Descemeta. C. Mapa pachymetryczna SS 0CT. UogdlInione
zwiekszenie grubosci rogowki z centralng gruboscia wynoszaca 797 pm. D. Zdjecie oka pacjenta (powiekszenie 10-krotne)

w 2. dobie po operacji przeszczepienia warstwowego rogdwki wykonanego technika DMEK. Przezroczysta rogéwka, w komorze
przedniej widoczny pecherzyk powietrza wspomagajacy prawidtowe przyleganie ptatka przeszczepu. E. Skan przedniego odcinka oka
SS OCT w 2. dobie po operacji. Widoczne hiperrefleksyjna linia w obrebie rogdwki odpowiadajaca cigciu operacyjnemu, przytozony
ptatek przeszczepu oraz cien optyczny na skutek obecnosci pecherzyka powietrza w komorze przedniej. F. Mapa pachymetryczna

SS 0CT. Wykazano zmiane grubosci rogdwki po operacji, redukeja z poczatkowej centralnej grubosci 797 pm do 596 pm, redukcja

z obwodowej grubosci 847 um do 546 pm. G. Zdjecie oka pacjenta miesigc po operacji przeszczepienia warstwowego rogowki
wykonanego technika DMEK (powigkszenie 10-krotne). Widoczna przezroczysta rogéwka. H. Skan przedniego odcinka oka SS OCT
miesiac po operacji. Widoczne hiperrefleksyjne linie w obrebie rogéwki odpowiadajace cieciu operacyjnemu. Ptatek przeszczepu
btony Descemeta niewidoczny. Rzekomosoczewkowosc. I. Mapa pachymetryczna SS OCT. Pomiar wykonany miesiac po operacji DMEK.
Wykazano zmiane grubosci rogéwki z poczatkowej centralnej grubosci 797 um do 489 pm, redukcja obwodowej grubosci poczatkowej
847 pum do finalnej 594 pm.
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Etiologia dystrofii $rodblonkowej Fuchsa pozostaje nie-
jasna, pomimo ze w ostatnich latach opublikowano wiele
prac dotyczacych tego tematu. Badania uwzglednialy pod-
toze zaréwno genetyczne, jak i Srodowiskowe. Celem pracy
jest przedstawienie dystrofii Fuchsa w $wietle najnowszych
doniesien i badan.

UWARUNKOWANIA GENETYCZNE

Podloze genetyczne dystrofii Fuchsa jest ztozone i charak-
teryzuje si¢ heterogenno$cia, zmienno$cia ekspresji oraz
niekompletna penetracja.

Gen, ktérego mutacje skorelowane sa z wystapieniem
wczesnej postaci dystrofii Fuchsa, to COL8A2 (Collagen,
Type VIII, Alpha-2; 1p34.3) [15, 16]. Gen COL8A2 koduje
taricuch alpha 2 kolagenu 8, biatka bedacego skladnikiem
strukturalnym macierzy zewnatrzkomérkowej, ale petnia-
cego tez funkcje w réznicowaniu komérkowym [3]. Mutacje
COL8A2: L450W (zamiana leucyny na tryptofan) i Q455K
(zamiana glutaminy na lizyne), to mutacje typu zmiany sen-
su, skorelowane z wystapieniem wczesnej postaci dystrofii
Fuchsa. Mutacje tego genu wykazuja zmienno$¢ rasowa
i geograficzna. Uwaza sig, na podstawie badan z zastosowa-
niem modelu mysiego FECD, ze efektem mutacji COLSA2
sa zmiany termostabilnosci kolagenu, pojawianie si¢ zmian
typu guttae, wewnatrzkomérkowe kumulowanie si¢ biatek
i wywolywanie przyspieszonej apoptozy. Mutacja L450W
odpowiada za masowg kumulacje bialek wewnatrzkomor-
kowo, natomiast wigze si¢ z mniejszym nasileniem two-
rzenia si¢ zmian typu guttae oraz mniejsza utrata komoérek
$rédblonka w poréwnaniu z mutacja Q455K. Mutacje genu
COL8A2 byly opisywane réwniez w dystrofii Fuchsa o p6z-
nym poczatku, jednak dotychczas nie udowodniono jed-
noznacznie, ze sa one odpowiedzialne za wystapienie cho-
roby. W réznych populacjach najczesciej stwierdzano trzy
gtéwne mutacje: R155Q (zmiana argininy na glutamine),
R304Q oraz R43H (zmiana argininy na histydyne), a tak-
ze inne, opisywane rzadziej, wykazujace duza zmiennos¢
lokalizacji w obrebie genu. Opisywane powyzej mutacje
genu COL8A2 stwierdzono réwniez w zdrowej populacji,
co ostatecznie podwazylo zwigzek mutacji genu COL8A2
z dystrofig Fuchsa o péznym poczatku [16, 17]. Warto za-
znaczy¢, ze morfologia zmian w dystrofii Fuchsa o wcze-
snym i péznym poczatku jest odmienna. Formacja zmian
typu guttae w dystrofii FECD o pdznym poczatku postepu-
je réwniez w innym tempie. W dystrofii FECD o wczesnym
poczatku powstaja nieregularne depozyty i mozaikowate
ulozenie kolagenu typu COLA8AL i COLA8A2 w warstwie
tylnej bfony Descemeta PNBL (posterior non banded layer
of DM) oraz dochodzi do pogrubienia przedniej warstwy
blony Descemeta ABL (anterior banded layer), co suge-
ruje powstanie zmian juz w czasie prenatalnym. Inaczej
w FECD o péZnym poczatku, gdzie zmiany typu guttae
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tworza sie w zwiazku z nadekspresja genéw CLU i TGFBI.
CLU jest genem bialek — klasteryn, natomiast TGFBI — ge-
nem indukowanym przez transformujacy czynnik wzrostu,
ktory prowadzi do aktywacji adhezji kolagenu, integryn i fi-
bronektyn w obrebie zmian typu guttae [10, 18].

Poza mutacjami COL8A2, takze mutacje genu SLC4A11
(Solute Carrier Family 4 Member 11; 20p12) stwierdzane
byty w pojedynczych przypadkach chorych na dystrofie
Fuchsa. SLC4A11 to gen powiazany z dziedziczng dystro-
fia $rédbtonka (CHED, congenital hereditary endothelial
dystrophy). Cechami wspdlnymi dla obu jednostek choro-
bowych (FECD i CHED) sa metaplazja $rédbtonka i zabu-
rzenia w obrebie blony Descemeta. Gen jest odpowiedzial-
ny za nieprawidlowe réznicowanie komérek macierzystych
w grzebieniu nerwowym. Poczatkowo uwazano, ze koduje
kotransporter sodowo-boranowy (NaBC1), jednak ostatnie
badania wskazuja, ze ludzki gen SLC4A 11 nie koduje biatka
odpowiedzialnego za transport wodoroweglanéw czy bora-
nu. W 2015 r. stwierdzono, ze SLC4A 11 jest odpowiedzialny
za przepuszczalnos$¢ dla jonéw HY, ktora jest aktywowana
przez amoniak i wzglednie niezalezna od jonéw Na*, K* lub
Cl [10, 19-21]. Wykazano, ze heterozygotyczne mutacje
w genie SLC4A11, poza wystepowaniem w CHED, stwier-
dzane sa réwniez w FECD o péznym poczatku. Zmutowany
gen SLC4A11l jest réwniez obecny w anemii sferocytowej
i kwasicy cewkowej. Badanie nad powigzaniami mutacji
genu SLC4A11 i dystrofii Fuchsa w obrebie populacji chin-
skiej przeprowadzono w Singapurze i Hongkongu w 2008 r.
Autorzy stwierdzili, ze 5% chinskich pacjentéw z FECD po-
siadalo mutacje tego genu, natomiast w grupie kontrolnej
byla ona nieobecna. Autorzy publikacji zasugerowali, Ze
patofizjologia FECD zwigzana jest z zaburzeniami bfono-
wego transportera sodowo-boranowego odpowiedzialnego
za wewnatrzkomoérkowa homeostaze plynow.

Nad tematem roli transportera kodowanego przez gen
SLC4A11 w obrebie komoérek rogéwki pochylili sie w 2019 r.
takze Li i wsp., badajacy patofizjologie mutacji C386R (za-
miana cysteiny na arginine) i R125H (zamiana argininy na
histydyne) w CHED oraz V5071 (zamiana waliny na izole-
ucyne) i W240S (zamiana tryptofanu na seryne¢) w FECD.
Autorzy badali potencjat elektrofizjologiczny komoérek oraz
pH komérkowe przy wykorzystaniu linii komérkowej fi-
broblastéow PS120 w modelu zwierzecym inkubowanych
z okre$lonymi wariantami zmutowanych i niezmutowanych
bialek. Stwierdzono, ze mutacje genu powodowaly gléw-
nie zmiany wewnatrzkomoérkowego pH. Zaobserwowano
znaczny spadek naptywu jonéw H* u mutantéw, a w przy-
padku mutacji C386R i W240S catkowicie odwrotny prad
H* przez kanaty NH,Cl. Zaburzony transport wewnatrzbto-
nowy bialtek i zaburzony naptyw jonéw H* w zmutowanych
komoérkach przyczynil sie do niestabilno$ci zakwaszania/
alkalizowania wewnatrzkomoérkowego [22].
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Kolejnym, opisywanym genem, ktérego mutacje powigza-
no z dystrofia Fuchsa, jest LOXHDI (Lipoxygenase Homolo-
gy Domain-Containing 1; 18q21.1). Gen jest zlokalizowany
bezposrednio w sasiedztwie locus FCD2 (18p21.2-21.32),
z ktérym w przeszlosci wiazano etiologie dystrofii Fuchsa.
Gen koduje domene homologiczng biatka — lipooksygena-
zy 1. LOXHDI dotychczas byl utozsamiany z autosomalna
recesywna chorobg zwigzang z progresywna utraty stu-
chu. W przypadku dystrofii FECD stwierdzono 15 muta-
¢ji punktowych, powodujacych gromadzenie sie cytotok-
sycznych agregatéw doprowadzajacych do utraty komoérek
$rédbtonka [23].

Réwniez mutacje genu ZEBI (TCES; Zinc Finger E-Box
Binding Homeobox I; Transcription Factor 8; T-Lympho-
cyte-Specific Interleukin 2 Inhibitor; 10p11.22) charaktery-
stycznego dla dystrofii polimorficznej tylnej zostaly powia-
zane z dystrofia FECD. Gen koduje czynnik transkrypcyjny
hamujacy ekspresje kolagenu I. ZEBI nalezy do rodziny
genéw odpowiadajacych za migracje komdrek i interakcje
miedzykomdrkowa. W populacji azjatyckiej u pacjentow
z FECD stwierdzono mutacje zmiany sensu N696S (zamia-
na asparaginy na seryne), natomiast w populacji europej-
skiej zidentyfikowano pie¢ mutacji zmiany sensu N78T (za-
miana asparaginy na treonine), Q810P (zamiana glutaminy
na proline), Q840P, A905G (zamiana alaniny na glicyne)
i P649A (zamiana proliny na alaning). Stwierdzono réw-
niez, ze obecno$¢ punktowej mutacji Q840P jest wystar-
czajaca do wywolania dystrofii Fuchsa o péznym poczatku
i istotnie pogarsza rokowanie [24, 25].

Poza mutacjami stwierdzanymi w powyzszych genach
wystepuje istotna zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem
dystrofii Fuchsa a wykazaniem wielokrotnych powtdrzen
trinukleotydéw CTG (cytozyna-tymina-guanina) w trze-
cim intronie genu TCF#4 [26].

TCF4 (Transcription Factor 4; Immunoglobulin Tran-
scription Factor 2; ITF2; 18q21.2) koduje bialko — czyn-
nik transkrypcyjny 4 (TCF4), znany réwniez jako czynnik
transkrypcyjny immunoglobuliny 2 (ITF-2). Stwierdzono,
ze u 0s6b bedacych nosicielami powtdrzen trinukleotydéw
wystepuje 15-76 razy wieksze ryzyko rozwoju dystrofii
Fuchsa. Znaczenie ma tez liczba stwierdzanych powtorzen.
Zesp6! badaczy z Narodowego Centrum Okulistycznego
w Singapurze opublikowal artykul zglebiajacy ten temat.
Zalozeniem badania bylo okre$lenie wplywu powtdrzen
CTG w genie TCF4 na tempo rozwoju choroby. W bada-
niu pacjenci zostali podzieleni na grupy w zaleznosci od
nagromadzenia powtorzen: mniej niz 40 powtorzen i po-
nad 40 powtérzen. Wykazano, ze nagromadzenie ponad
40 powtérzen CTG w genie jest wysoce skorelowane
z szybszym klinicznym postepem choroby w przeciagu
kolejnych 5 lat [27].

W dystrofii Fuchsa stwierdzono réwniez powiazania z wy-
stepowaniem mutacji lub polimorfizméw pojedynczych

nukleotydéw w innych genach: PITX2, AGBLI, CLU,
RADI, FENI, FAS, XRCCI1, NEILI, KANK4, LAMCI,
ATPIBI1. Wymienione geny pelnia réznorodne funkcje, od
regulacji transkrypcji, przez wplyw na procesy naprawy
DNA, apoptoze, funkcjonowanie pompy $rédbtonkowej po
interakcje miedzykomdrkowe. Potwierdzenie zwiazku tych
gendéw z wystepowaniem dystrofii FECD wymaga przepro-
wadzenia dalszych badan.

Réwniez czynniki epigenetyczne moga mie¢ znaczenie
w patogenezie dystrofii Fuchsa. Stwierdzono, ze poziom
ekspresji danego genu jest skorelowany z iloscig zmetylo-
wanego DNA. Im stopient metylacji jest wiekszy, tym slab-
sza ekspresja danego genu. Metylacja wplywa wiec bezpo-
$rednio na aktywowanie lub wygaszanie ekspresji genu.
Poziom metylacji zostal powiazany z rozwojem szeregu
choréb okulistycznych, takich jak: jaskra, (AMD, age-rela-
ted macular degeneration) zwyrodnienie plamki zwiazane
z wiekiem czy za¢ma. Teoria epigenetyczna moze tez thu-
maczy¢ zréznicowanie fenotypowe stwierdzane w popula-
cjach pacjentéw o identycznych genotypach chorujacych
na FECD. Kluczowymi genami wydaja sie miRNA — miR-
-199A1 i miR-23B. Metylacja genéw miRNA powoduje na-
stepcza, wzmozona ekspresje genéw Snaill (Snail Family
Transcriptional Repressor 1; 20q13.13) i ZEBI, majacych
potwierdzone znaczenie w patogenezie dystrofii Fuchsa
o p6znym poczatku [28, 29].

CZYNNIKI SRODOWISKOWE

W ostatnich latach duza role w patogenezie dystrofii Fuch-
sa przypisuje sie czynnikom pozagenetycznym. Badania
Jurkunas i wsp. wskazaly istotny wplyw stresu oksydacyj-
nego na rozwdj dystrofii. Rozwdj zmian dystroficznych roz-
poczyna sie od centralnej czesci rogéwki, ktdra jest bardziej
narazona na szkodliwe dzialanie promieniowania UV, wy-
kazuje zwiekszony metabolizm oraz przeciek elektronéw
z mitochondrium. Te czynniki przyspieszaja degeneracje
$rédbtonka i w konsekwencji rozwiniecie dystrofii Fuch-
sa. W badaniach wskazuja na istotno$¢ pomiaru komorek
$rédblonka obwodowej czesci rogéwki. Sygnalizuja, Ze jest
to bardziej wiarygodny parametr pozwalajacy na ocene
ciezkosci choroby, poniewaz komérki obwodowe sa mniej
narazone na zewnetrzne czynniki sSrodowiskowe. W teorii
stresu oksydacyjnego tlumaczy sie, ze promieniowanie
UV powoduje rozpad polaczen w macierzy miedzyko-
moérkowej komdrek sréddblonka i rozpad biatek, takich jak
Snaill , N-kadheryna czy fibronektyny. Srédbtonek traci
swdj heksagonalny ksztatt. W uszkodzonych komoérkach
wystepuja zaburzenia homeostazy pomiedzy czynnika-
mi przeciwoksydacyjnymi a czynnikami uszkadzajacymi,
pojawiaja sie apoptoza i nastepcze wldknienie w miejscu
komoérek srédbtonka. W miedzyczasie na poziomie ko-
moérkowym dochodzi do zwiekszonej autofagocytozy mi-
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tochondrium, a masy utworzone z nich stanowia baze pod
utworzenie zmian typu guttae [30, 31].

Dystrofia Fuchsa o péinym poczatku dotyczy czesciej
kobiet niz mezczyzn (proporcja 3—4 : 1) i zaraz po wieku
wlasnie pte¢ moze by¢ istotnym czynnikiem ryzyka roz-
winiecia zaawansowanej postaci dystrofii. Receptory dla
hormonéw plciowych: estrogenu, progesteronu i andro-
genu, zlokalizowane sa w komérkach srédbtonka. Rola es-
trogenu nie jest catkowicie poznana w patomechanizmie
choroby, jednak obecnie zwraca sie szczegdlng uwage na
metabolizm tego hormonu, w wyniku ktérego produko-
wane s3 cytotoksyczne metabolity. W dystrofii zauwazono
nadekspresje genu CYPIBI (gen cytochromu P450) oraz
obnizenie ekspresji Nrf2 (NF-E2-related factor 2), beda-
cego czynnikiem transkrypcyjnym genu enzymu NQOL.
Cytochrom P450 (CYP1B1) przeksztalca estrogen do nie-
reaktywnego katecholu, a nastepnie do reaktywnej formy
chinonu. Reakcja pomiedzy chinonami i DNA jest przy-
czyna mutacji genetycznych i prowadzi do przyspieszo-
nej apoptozy komoérek $rédblonka. Reaktywne chinony
estrogenu w normalnych warunkach przeksztalcane sa do
katecholowych poprzez oksydoreduktaze NQOI1, a na-
stepnie usuwane poprzez COMT (katecholowa-O-metyl-
transferaze), jednakze przy obnizonej ekspresji czynnika
Nrf2 dochodzi do zaburzenia tego procesu [32]. Co wigcej,
procesy przemiany estrogenu ku toksycznym metabolitom
przyspieszane sa przez kolejny kluczowy czynnik patogene-
zy dystrofii, czyli $wiatlo UVA. Szlaki apoptozy sterowane
przez biatka p53 i kaspaze 3 uruchamiane sa pod wplywem
$wiatla UVA. Zwiekszona jest réwniez produkcja wolnych
rodnikéw tlenowych (ROS, reactive oxygen species) powo-
dujacych uszkodzenie komoérek w mechanizmie stresu ok-
sydacyjnego. Z braku réwnowagi czynnikéw ochronnych
i uszkadzajacych w komoérkach srédblonka dochodzi do
nagromadzenia mutacji w DNA, a w konsekwencji do two-
rzenia zmian typu guttae w centrum blony Descemeta i po-
stepujacego szerzenia sie ich obwodowo [33-35].

U os6b palacych papierosy stwierdza si¢ réwniez zabu-
rzenia grubosci rogéwki, co moze mie¢ wplyw na roz-
w6j FECD. W poréwnaniu z badanymi grupami niepala-
cymi, grubo$¢ rogéwki u palaczy moze wzrasta¢ nawet
0 13,7 um na podstawie wynikéw analizy jednoczynnikowej
oraz o 11,8 um na podstawie wynikéw analizy wieloczynni-
kowej. W tej grupie wystepuje tez zwiekszone ryzyko roz-
woju za¢my czy AMD. Komoérki srédbtonka w dystrofii sa
bardziej wrazliwe na produkty stresu oksydacyjnego, a dym
tytoniowy zawiera wiele reaktywnych form tlenu, ktére do-
prowadzaja do apoptozy. Badanie przeprowadzone w po-
pulagji islandzkiej wykazalo korelacje pomiedzy paleniem
papieroséw przez 20 paczkolat a zwiekszona liczbg zmian
typu guttae i z zaawansowaniem choroby. U oséb pala-
cych z rasy kaukaskiej ryzyko dystrofii wzrasta o 30% [35].
Obecnie wplyw palenia na rozwdj dystrofii nie jest jeszcze
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szeroko przebadany. Uwaza sie, ze moze sie on réznic¢ w za-
leznosci od rasy.

KLASYFIKACJA KLINICZNA

Klasyczny podzial choroby na etapy zaawansowania ba-

zuje na rozleglosci i wielko$ci zmian typu guttae oraz za-

awansowania obrzeku rogéwki. Podstawowa klasyfikacja

Krachmera FECD zostala opisana w 1978 r. Jest to skala

siedmiostopniowa:

+ stopien 0.: brak stwierdzanej choroby

+ stopien 1.: 1-12 centralnych i/lub paracentralnych po-
jedynczych zmian typu guttae

+ stopien 2.: powyzej 12 centralnych i/lub paracentral-
nych zmian typu guttae

+ stopien 3. obszar o wielkosci 1-2 mm zajety przez
zmiany typu guttae o charakterze zlewnym, zlokalizo-
wany centralnie i/lub paracentralnie

+ stopien 4. obszar o wielkosci 2-5 mm zajety przez
zmiany typu guttae o charakterze zlewnym, zlokalizo-
wany centralnie i/lub paracentralnie

« stopien 5.: ponad 5-milimetrowy obszar zlewajacych sie
zmian typu guttae, zlokalizowany centralnie i/lub para-
centralnie

+ stopien 6.: zmiany stwierdzane w stopniu 5. z dodatko-
wo towarzyszgcym obrzekiem istoty wlasciwej i/lub na-
btonka rogéwki.

Z czasem siedmiostopniowy podzial uproszczono, zaste-
pujac go podzialem trzy- i czterostopniowym. Stosowane
najczesciej podzialy kliniczne zestawiono w tabeli 1.

W praktyce klinicznej stosowany jest tez nastepujacy, czte-

rostopniowy podzial z zestawieniem objawéw stwierdza-

nych przez pacjenta:

« Stopien 1.: Zmiany typu guttae zlokalizowane w cze$ci
centralnej rogéwki. Pacjent jest bezobjawowy.

« Stopien 2.: Zwieksza sig rozleglo$¢ zmian typu guttae za-
réwno pod wzgledem obszaru, jak i charakteru zmian.
Zmiany obejmuja tez obwodowa cze$¢ rogéwki i maja
zlewny charakter. Rozw6j zmian jest wprost proporcjo-
nalny do utraty komdrek $rédblonka. Stwierdzane obja-
Wy pacjenta to pogorszenie ostro$ci wzroku z towarzy-
szacymi zaburzeniami wrazliwosci na $wiatlo.

« Stopienn 3.: Dochodzi do rozwoju pelnoobjawowego
obrzeku rogéwki z tworzeniem nabtonkowych i podna-
blonkowych pecherzy (keratopatia pecherzowa). Pacjent
zglasza nawrotowe epizody bélu zwiazanego z pekaniem
pecherzy oraz postepujace pogorszenie ostrosci wzroku.

« Stopieni 4.: Na tym etapie choroby rogéwka ulega zmet-
nieniu i waskularyzacji, stwierdzane jest podnablonkowe
zwldknienie, bedace skutkiem przediuzajacej sie kerato-
patii pecherzowej [2].
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Zestawienie klasyfikacji dystrofii Fuchsa (na podstawie [5, 15, 36]).

P.o c_|2|a} Grupa Dystrofia sSrodbtonkowa Fuchsa
kliniczny | kontrolna
Krachmer |stopien 0 |stopien 1.: stopien 2.: stopien 3.: stopien 4.: stopien 5.: stopien 6.:
JH 1-12 powyzej 12 obszar obszar obszar >5mm zmiany
1978 centralnych lub | centralnych o wielkosci o wielkosci zlewajacych sie stwierdzane
paracentralnych | i/lub 1-2 mm zajety |2-5mm zajety | zmian typu guttae, | w stopniu 5.
pojedynczych | paracentralnych | przezzmiany | przez zmiany zlokalizowany z dodatkowo
zmian typu zmian typu typu guttae typu guttae centralnie i/lub towarzyszacym
guttae guttae o charakterze | o charakterze paracentralnie obrzekiem
zlewnym, zlewnym, istoty wiasciwej
zlokalizowany | zlokalizowany i/lub nabtonka
centralnie i/lub | centralnie i/lub rogowki
paracentralnie | paracentralnie
Louttit Jas . p
MD grupa posta.c Srednio zaawansowana posta.c Zaawansowana
2013 kontrolna | stopnie 1.-3. stopnie 4.-6.
Wacker K | grupa postac poczatkowa postac srednio zaawansowana | postac zaawansowana
2015 kontrolna | stopnie 1.-2. stopnie 3.-4. stopnie 5.-6.

Warto réwniez zwréci¢ uwage, ze objawy dystrofii sa
zmienne w ciagu dnia. Pacjenci zwykle zauwazaja po-
gorszenie ostro$ci widzenia w godzinach porannych
i stopniowa poprawe w ciagu dnia. Chora rogéwka po
godzinach snu ulega obrzekowi w wyniku metabolizmu
beztlenowego i akumulacji kwasu mlekowego. Im bardziej
zaawansowana choroba, tym obrzek po nocy jest bardziej
wyrazny. Stwierdzono, ze grubo$¢ rogdwki u pacjentéw
z FECD wykazywala zmienno$¢ rzedu 5,5 + 6,72 pm na
szczycie rogéwki, 7,83 + 8,15 um w promieniu 2 mm oraz
36,37 + 24,15 pm w promieniu 4 mm [37].

Obecnie w celu uzupelnienia klasyfikacji i wiedzy na te-
mat wplywu dystrofii Fuchsa na morfologie rogéwki wy-
korzystywane sa réwniez wyniki uzyskiwane przy uzyciu
obrotowej kamery Scheimpfluga, optycznej koherentnej
tomografii oraz mikroskopii konfokalnej i spekularne;.
Wyniki badania warstwy $rédbtonka rogéwki pacjentow
z dystrofia Fuchsa przy uzyciu mikroskopii konfokalnej
dostarczaja lepszych jako$ciowo danych dotyczacych
parametréw komorek srédbfonka w poréwnaniu z bada-
niem mikroskopia spekularng. Ma to szczegdlne znacze-
nie u pacjentéw z klinicznie widocznym obrzekiem ro-
gowki i pozwala na szczegétowa analize zaawansowania
choroby [38, 39].

Badanie przy uzyciu kamery Scheimpfluga pozwala na wy-
odrebnienie grupy pacjentéw z subklinicznym obrzekiem
rogdwki, niewidocznym w badaniu przy uzyciu lampy
szczelinowej. Moze to mie¢ znaczenie rokownicze i deter-
minowac decyzje dotyczaca podjecia leczenia chirurgiczne-
go. Cechy charakterystyczne dla dystrofii FECD ujawniane
w badaniu przy uzyciu kamery Scheimfluga to: zaburze-
nie regularnego ulozenia pierécieni w mapie topograficz-
nej rogéwki, przesuniecie lokalizacji punktu najmniejszej
grubosci rogéwki oraz zmiany w tylnej mapie elewacyjnej

polegajace na wystepowaniu centralnego lub paracentral-
nego ograniczonego obszaru warto$ci ujemnych. Obecno$¢
dwdch sposréd wymienionych trzech cech bylo zwiazane
z szybsza progresja choroby w ciagu kolejnych 4 lat [40].
Analiza profilu grubosci rogéwki moze by¢ takze cennym
narzedziem oceny stopnia zaawansowania choroby. Repp
i wsp. na podstawie badania centralnej, paracentralnej i ob-
wodowej grubosci rogéwki ustalili wspétczynnik CPTR
(central to peripheral thickness ratio, wspotczynnik bedacy
ilorazem warto$ci centralnej i warto$ci obwodowej grubo-
$ci rogowki). Wartos¢ wspdlczynnika byla istotnie rézna
dla pacjentéw z dystrofia FECD w poréwnaniu z grupa kon-
trolna, jak réwniez stwierdzono réznice pomiedzy poszcze-
gélnymi stopniami zaawansowania choroby. Ponadto war-
to mie¢ na uwadze, ze warto$ci wspélczynnika CPTR nie
réznily sie znaczaco w przypadku oczu rzekomosoczewko-
wych i oczu fakijnych. Analiza wspéfczynnika CPTR byta
powtarzalna, wysoko skorelowana z zaawansowaniem cho-
roby o czuto$ci metody wynoszacej 66% i specyficznosci
wynoszacej 99% [41].

Nowatorskim podejsciem do oceny stopnia zaawansowa-
nia choroby wydaje si¢ wykorzystanie obrazowania 3D
przy uzyciu optycznej koherentnej tomografii (HD OCT).
Celem badania przeprowadzonego przez Eleiwe i wsp.
byta tréjwymiarowa analiza kompleksu srédblonek—btona
Descemeta (En-DM), analiza grubosci rogéwki w obsza-
rze 6 mm centralnej rogéwki oraz oszacowanie wskaznika
CPTR. Uzyskana rekonstrukcja cechowala sie wysokim
stopniem powtarzalnosci i wiarygodnosci. Analiza oparta
na wynikach badania HD OCT wykazywala korelacje ze
stopniem zaawansowania choroby, co moze mie¢ niebaga-
telne znaczenie rokownicze [42].
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AKTUALNE KIERUNKI LECZENIA FECD

Leczenie dystrofii Fuchsa jest obecnie leczeniem chirur-
gicznym. Podstawowe metody przeszczepienia znajduja-
ce zastosowanie w leczeniu dystrofii FECD to wykonanie
przeszczepienia warstwowego tylnego réznymi technika-
mi: DSEK, DSAEK, UT DSAEK (ultra thin DSAEK) oraz
DMEK, lub przeszczepienia drazacego. Przeszczepienie
warstwowe jest efektywne, gdy choroba nie jest zaawan-
sowana, a zmiany istoty wlasciwej rogéwki sa odwracalne.
Podstawowa réznica pomiedzy poszczegdlnymi technika-
mi przeszczepienia warstwowego technika UT DSAEK,
DSAEK i DSEK a DMEK polega na ilo$ci usuwanej i przesz-
czepianej tkanki, w ktérych to technikach poza usunieciem
warstwy komdrek srédblonka i blony Descemeta usuwa
sie gleboka warstwe istoty wlasciwej rogéwki. Zaletami
przeszczepienia warstwowego tylnego, potwierdzonymi
w licznych badaniach, sa przewidywalno$¢ astygmatyzmu,
wyniku refrakcji, nieskorygowanej i skorygowanej ostrosci
wzroku oraz stabilno$¢ grubosci i przezroczysto$ci rogow-
ki w okresie 5-letnim [43].

Dystrofia FECD jest obecnie jednym z gléwnych wska-
zan do wykonania przeszczepienia rogdwki na $wiecie
[44—47]. Analiza statystyczna przeprowadzona w 2016 r.
wskazuje dystrofie Fuchsa i pseudofakijna dystrofie
obrzekowa jako gléwne wskazania do przeszczepienia
rogéowki w USA. Pacjenci z tymi wskazaniami stano-
wili odpowiednio 17 016 i 8287 wszystkich pacjentéw
poddanych przeszczepieniu rogéwki w 2016 r. Réwniez
w USA wykonuje si¢ najwieksza liczbe przeszczepien
warstwowych tylnych, ktére stanowia 57% wszystkich
procedur przeszczepienia rogéwki [44]. Wedlug danych
Uniwersytetu w Toronto i Kensington Eye Institute na
podstawie analizy przypadkéw z St. Michael Hospital
stwierdzono, ze dystrofia Fuchsa stanowi 42% wskazan do
przeszczepienia, ktére najczesciej wykonywane jest me-
toda DMEK (62%) lub DSAEK (38%) [45]. Odnoszac sie
do danych z Europy, bazujac na publikacji Palmy-Carvaj-
la i wsp. z 2020 r., ktdrej autorzy analizowali wskazania
oraz rodzaj wykonywanego przeszczepienia u pacjentéw
w Hiszpanii w Barcelonie, stwierdzono, ze na przestrzeni
lat 2014-2018 wykonano 332 przeszczepienia rogéwki,
z czego prawie 62% stanowily przeszczepienia warstwowe.
Gléwnym wskazaniem do przeszczepienia byl odrzut po-
przednio wykonanego przeszczepu (34,68%), a nastepnie
FECD (28,31%) [46]. W Polsce, na podstawie badan jed-
noo$rodkowych w latach 1989-2014, autorzy stwierdzili,
ze FECD stanowi trzecie wskazanie do przeszczepienia
rogowki, a technika przeszczepienia drazacego pozosta-
je podstawowa stosowana technika operacji i stanowi
78% wszystkich transplantacji [47].

Cze$¢ pacjentéw natomiast kwalifikuje sie jedynie do le-
czenia objawowego keratopatii pecherzowej, zmniejszaja-
cego dolegliwosci bélowe, $wiatlowstret i przeciwdziata-
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jacego powstawaniu kolejnych powiklan. Metody leczenia
sa rozne i zalezg od stopnia nasilenia choroby. Poczatko-
wo mozna stosowac miekka soczewke opatrunkows i leki
odwadniajace rogéwke w kroplach lub masci (gliceryna,
dekstran, chlorek sodu 5%), nastepnie naszycie blony
owodniowej, sieciowanie wldkien kolagenowych rogéw-
ki (cross-linking), keratektomie fototerapeutyczna (PTK,
phototherapeutic keratectomy) czy naszycie platka spo-
jowkowego [12]. Fototerapeutyczna keratektomia wyko-
rzystuje laser ekscymerowy do niepenetrujacych mikro-
nacie¢, dzieki czemu zwieksza dehydratacje obrzeknietej
rogéwki i prowadzi do zmniejszenia grubosci rogdwki.
Naszycie blony owodniowej lub ptatka spojéwki stanowi
bariere osmotyczng dla filmu tzowego oraz stanowi opa-
trunek biologiczny, wykazujac dzialanie przeciwbélowe.
Technika sieciowania wldkien kolagenowych rogéwki
réwniez powoduje ograniczenie wnikania ptynu do jej
istoty wlasciwej rogédwki, zmniejsza obrzek oraz poprawia
jej przejrzystosc [48, 49].

Obecnie trwaja prace nad alternatywnymi metodami tera-
pii. Nowe techniki leczenia obejmuja zastosowanie wszcze-
péw wolnych komorek srédblonka, zastosowanie inhibito-
réw kinazy Rho, procedur chirurgicznych descemetoreksji
bez wykonywania nastepczego przeszczepienia (DWEK,
Descemetorhexis without endothelial keratoplasty; DSO,
Descemet’s stripping only), ponadto trwaja prace nad wpro-
wadzeniem leczenia opartego na terapii genowej. Udowod-
niono, ze krople zawierajace selektywny inhibitor kinazy
Rho (Y-27632) powodowaly pobudzenie przylegania ko-
morkowego i proliferacji komdrek srédblonka, a takze wy-
kazywaly dzialanie hamujace apoptoze w modelach in vitro
i w modelu zwierzecym. Uzyskano réwniez zmniejszenie
grubosci rogéwki w niewielkiej grupie pacjentéw z dystro-
fia Fuchsa [50, 51].

Kolejnym sposobem leczenia alternatywnego jest zasto-
sowanie hodowanych komoérek srédbtonka w iniekcji do
komory przedniej z zastosowaniem nosnika lub jako za-
wiesina komoérkowa. Skutecznosc¢ tej metody zostata udo-
wodniona w modelu zwierzecym [52—55].

Interesujacym potaczeniem obu powyzszych technik
jest zastosowanie przeszczepienia hodowanych komo-
rek $rédblonka z wykorzystaniem inhibitora kinazy Rho.
Badania w modelu zwierzecym wykazaly skutecznosé tej
metody, gdyz uzyskano regeneracje warstwy komorek
$rédblonka [56]. Metode te zastosowano réwniez z dobrym
efektem u 11 pacjentoéw z keratopatia pecherzowa w prze-
biegu dystrofii Fuchsa. W 2-letnim okresie obserwacji nie
zauwazono powiklan zwiazanych z leczeniem. Po 24 tygo-
dniach stwierdzono natomiast odtworzenie warstwy ko-
morek srédblonka ze $rednia gestoscig w zakresie od 947
do 2833 komoérek/mm? oraz zmniejszenie grubos$ci rogow-
ki ponizej 630 pm i poprawe ostro$ci wzroku co najmniej
o dwa rzedy tablicy ETDRS [57]. W poczatkowych stadiach
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dystrofii Fuchsa interesujaca metoda lecznicza wydaje sie
technika descemetoreksji bez wykonywania nastepczego
przeszczepienia (DWEK, DSO). Zalozenie metody polega
na usunieciu blony Descemeta i komérek srédblonka po-
przez descemetoreksje w czesci centralnej, co jest impul-
sem dla prawidlowych, obwodowych komérek srédbtonka
do proliferacji i migrowania na centralna czes¢ rogéwki.
Niewatpliwa zaleta tej metody jest pominigcie dawcy ro-
g6wki i zagrozenia pooperacyjnego zwiazanego z odrzu-
tem ewentualnego przeszczepu [58, 59]. Warunkami kwa-
lifikacji pacjenta do przeprowadzenia leczenia powyzsza
technika sa niewielkie zaawansowanie dystrofii Fuchsa
z obecnos$cia zmian typu cornea guttata bez towarzysza-
cego obrzeku istoty wlasciwej oraz obecno$¢ prawidlo-
wych, obwodowych komérek srédblonka [60]. Opisano
réwniez probe uzupeinienia metody DWEK zastosowa-
niem leku netarsudil — inhibitora kinazy Rho w okresie
pooperacyjnym na podstawie opisu przypadku kliniczne-
go 51-letniej pacjentki poddawanej jednoczesnie operacji
fakoemulsyfikacji zaé¢my. W kilkumiesiecznym okresie
obserwacji nie zauwazono powiktan, uzyskano poprawe
ostrosci wzroku oraz odbudowe prawidtowej warstwy ko-
morek srodbtonka [61].

W przyszlosci nadzieje w leczeniu dystrofii Fuchsa wiaze
sie z zastosowaniem terapii opartej na edycji genéw. Po-
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tencjal ma metoda CRISPR/Cas (clustered regularly-inter-
spaced short palindromic repeats, zgrupowane, regularnie
rozproszone, krétkie, powtarzajace sie sekwencje palindro-
miczne) — metoda inzynierii genetycznej pozwalajaca na
dowolna edycje, usuniecie albo zastapienie wadliwego genu
in situ. Metoda CRISPR-Cas9 byla juz wykorzystywana
w okulistyce na modelach zwierzecych do manipulacji ge-
nowych w takich schorzeniach, jak: dystrofia Meesmanna,
wrodzona $lepota Lebera czy retinitis pigmentosa [14, 62].
W zwierzecym modelu mysim udalo sie réwniez uzyskac
wyciszenie genu w dystrofiach rogéwki zaleznych od genu
TGFBI.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, wiedza na temat dystrofii srédbtonkowej
Fuchsa jest stale rozwijana. Coraz blizsze jest zrozumienie
etiologii i patofizjologii choroby, co w przysziosci moze za-
owocowa¢ opracowaniem metod leczenia nakierowanego
na przyczyny, a nie objawy choroby.

Zrédto rycin: Wizystkie ryciny pochodzqg z materiatéw
wlasnych autora/autoréw.
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