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STRESZCZENIE

Cel: Ocena skutecznosci 3 powszechnie stosowanych preparatéw sztucznych
tez u pacjentéw z objawami zespotu suchego oka.

Material i metody: W 4-tygodniowym badaniu uczestniczyto 30 oséb z obja-
wami suchego oka. Badani w schemacie 1: 1: 1 otrzymywali: grupa 1. — deks-
pantenol 2% i hydroksypropyloceluloze 0,5%; grupa 2. — trehaloze 3% i hialuro-
nian sodu 0,15%; grupa 3. — hialuronian sodu 0,24%. Badania wykonano przed
rozpoczeciem leczenia i po 28 dniach. Zastosowano kwestionariusz OSDI
wskaznika choroby powierzchni oka, ocene objawéw subiektywnych, nieinwa-

zyjne obrazowe badania diagnostyczne 2 wideokeratoskopami z duzg i mata

NAJWAZNIEJSZE czasza projekcyjna, test Schirmera oraz badania w lampie szczelinowej z bar-
Nieinwazyjne metody wieniem fluoresceing i zielenia lizaminy. W analizie statystycznej uzyto testu
pomiaru filmu tzowego t-Studenta dla préb zaleznych.
53 przydatnym narzedziem Wyniki: Wszystkie preparaty doprowadzity do poprawy OSDI. W grupie 1. re-
do oceny skutecznosci dukeji ulegly cztery, a w grupach 2. i 3. — dwa subiektywne objawy suchego oka
preparatow sztucznych fez. (p < 0,05). Nieinwazyjny czas przerwania filmu Izowego (NIBUT) byl znaczaco
dluzszy w grupach 1. i 3. (p < 0,05) jedynie w pomiarach wideokeratoskopem
HIGHLIGHTS z mala czasza. Tempo postepujacego pogarszania si¢ jakosci powierzchni fil-
Non-invasive tear film mu Izowego po mrugnieciu ulegto spowolnieniu tylko w grupie 1. (p < 0,05).
diagnostic methods are useful Stopien barwienia rogéwki fluoresceina zmniejszy! sie we wszystkich grupach
for the assessment of artificial (p < 0,05). Nie zaobserwowano istotnych zmian w tescie Schirmera, wysokosci
tears efectiveness. menisku tzowego i w NIBUT mierzonym wideokeratoskopem z duza czasza.

Whioski: Badane preparaty zmniejszyly subiektywne i obiektywne objawy ze-
spolu suchego oka. Znaczaco polepszyly komfort pacjenta i stan nabtonka ro-
gowki. Poprawa stabilnosci filmu tzowego zalezata od rodzaju kropli i metody
badawczej.

Stowa kluczowe: zesp6? suchego oka, czas przerwania filmu {zowego, dekspante-
nol, kwas hialuronowy, trehaloza, hydroksypropyloceluloza
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D. Szczgsna-Iskander, M. Muzyka-Wozniak, M. Oseka

ABSTRACT

Objectives: The assessment of three commercially available artificial tear for-
mulations for dry eye disease (DED) treatment.

Material and methods: This 4-week, randomised prospective study enrolled
30 patients with DED symptoms. Patients received (in scheme 1:1:1): group 1
— dexpanthenol 2% and hydroxypropylcelulose 0.5%; group 2 — trehalose 3%
and sodium hyaluronate 0.15%; group 3 — sodium hyaluronate 0.24%. All as-
sessments were performed before and 28 days after treatment and included
Ocular Surface Disease Index (OSDI), subjective symptoms, non-invasive im-
aging using a cone- and a bowl-type videokeratoscope, Schirmer test and slit
lamp exam including fluorescein and lissamine green ocular surface staining.
T-test was used for statistical analysis of the results.

Results: All groups had significantly lower OSDI. Four subjective symptoms
improved in group 1 and only two subjective symptoms improved in groups 2
and 3. Non-invasive break-up time (NIBUT) was significantly longer after
treatment in groups 1 and 3 (p < 0.05). The ratio of tear film surface quality
distortion was lower only in group 1 (p < 0.05). Corneal fluorescein staining
was reduced in all groups after treatment (p < 0.05). There were no statistically
significant changes in Schirmer test, tear meniscus height and NIBUT meas-
ured with a bowl-type videokeratoscope after treatment.

Conclusions: All preparations reduced the subjective and objective symptoms
of DED. The corneal epithelium and general subjective comfort improved re-
gardless of used artificial tear formulation. Nonetheless, the tear film break-up
time change depended on the diagnostic method and treatment type.

Key words: dry eye syndrome, tear film break-up time, dexpanthenol, hyaluronic

acid, trehalose, hydroxypropylcelulose

WSTEP

Zgodnie z definicja Stowarzyszenia Filmu Lzowego i Po-
wierzchni Oka (TFOS, Tear Film & Ocular Surface Society)
opracowang podczas Miedzynarodowych Warsztatéw Su-
chego Oka II (DEWS 11, Dry Eye Workshop II) zesp6t su-
chego oka (ZSO) jest chorobg wieloczynnikowg, ktérej nie
mozna scharakteryzowac pojedynczym objawem przedmio-
towym lub podmiotowym [1]. Ustalenie gléwnego czynnika
wywolujacego ZSO wymaga przeprowadzenia wielu badan
diagnostycznych. Klasyczny podzial ZSO wyréznia dwie
postaci: zwigzana z niedoborem warstwy wodnej oraz zwig-
zana z niedoborem warstwy lipidowej [2]. Obie formy cze-
sto wspdlistnieja i nakladaja sie na siebie w réznym stopniu.
Ponadto nie ma jednego prostego algorytmu leczenia ZSO,
poniewaz postepowanie zalezy od stopnia nasilenia choro-
by oraz jej charakteru. Leczeniem pierwszego rzutu pozo-
staja nadal preparaty sztucznych fez. R6znia sie one miedzy
soba wieloma wlasciwo$ciami chemicznymi i fizycznymi,
ktére moga warunkowac¢ ich skuteczno$¢ kliniczna. Pomi-
mo duzej ré6znorodnosci preparatéw sztucznych lez ich wy-
bér jest czesto przypadkowy.

Jednymi z najcze$ciej stosowanych sktadnikéw nawilzaja-
cych w preparatach sztucznych fez sa kwas hialuronowy

(HA, hyaluronic acid), pochodne celulozy, np. hydroksy-
propyloceluloza (HPC), oraz trehaloza. HA jest mukopo-
lisacharydem stanowiacym gtéwny komponent macierzy
miedzykomérkowej o dziataniu przeciwzapalnym. HPC
to potsyntetyczny polimer o wlasciwo$ciach kohezyjnych
i mukoadhezyjnych [3, 4]. Trehaloza natomiast jest disa-
charydem zlozonym z 2 czasteczek d-glukozy potaczo-
nych wigzaniem O-glikozydowym wplywajacym stabi-
lizujaco na btony komérkowe [5, 6]. Niektére preparaty
sztucznych lez zawieraja réwniez substancje dodatkowe,
takie jak np. dekspantenol, sktadnik witaminy B,, ktéra
pobudza regeneracje nablonka rogéwki i hamuje procesy
zapalne [7].

Raport DEWS II zawiera sugestie dotyczace postepowania
w leczeniu ZSO oraz omdéwienie metod pomiarowych wraz
z propozycja kolejnosci ich stosowania w diagnozie ZSO.
Podkreslono tam wage nieinwazyjnych i obiektywnych
metod pomiarowych, takich jak pomiar nieinwazyjnego
czasu przerwania filmu zowego (NIBUT, non-invasive
tear film break-up time), i zasugerowano, w miare mozli-
wosci, zastapienie pomiaru czasu przerwania filmu tzo-
wego po barwieniu fluoresceina (FBUT, fluorescein tear
film break-up time) metodami nieinwazyjnymi. Techniki
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nieinwazyjnego pomiaru czasu przerwania filmu {zowego
s3 najczesciej oparte na analizie odbitych wzordw, tj. sia-
tek lub koncentrycznych dyskéw Placido, od powierzchni
filmu zowego. Najbardziej dostepnymi urzadzeniami po-
zwalajacymi na nieinwazyjny i obiektywny pomiar czasu
przerwania filmu 1zowego sa wideokeratometry. Pierwot-
nie stuzyly one wylacznie do oceny topografii rogoéwki, ale
dzieki wbudowanym kamerom umozliwiajacym rejestracje
sekwencji obrazéw oraz proponowanemu przez producen-
téw specjalnemu oprogramowaniu do analizy regularnosci
rejestrowanych dyskéw Placido, staly sie coraz szerzej wy-
korzystywane do oceny stabilnosci filmu lzowego [8-10].
Celem badania bylo zastosowanie nieinwazyjnych, obiek-
tywnych metod diagnostycznych filmu lzowego oraz
standardowych, Kklinicznych testéw diagnostycznych (su-
biektywnych i obiektywnych) do oceny skutecznosci 3 po-
wszechnie stosowanych preparatéw sztucznych lez u pa-
cjentéw z objawami zespotu suchego oka.

PACJENCI I METODY

Przeprowadzone badanie uzyskalo zgode Komisji Bioetycz-
nej przy Dolnoélaskiej Izbie Lekarskiej. Wszyscy pacjenci
zostali poinformowani o przebiegu eksperymentu i podpi-
sali $wiadoma zgode na udzial przed jego rozpoczeciem.
Do badan wykorzystano 3 rodzaje komercyjnie dostepnych
i popularnych na rynku preparatéw sztucznych tez, ktérych
specyfikacja zostala podsumowana w tabeli 1.

Nazwa kropli

dekspantenol 2%, hydroksypropyloceluloza

Grupa 1. 0,5%, poliheksanid 0,0001%

trehaloza 3%, hialuronian sodu 0,15%,
chlorek sodu, trometamol, kwas
chlorowodorowy, woda do wstrzykiwan

Grupa 2.

hialuronian sodu 0,24%, chlorek

sodu, chlorek potasu, disodu fosforan
dwunastowodny, sodu diwodorofosforan
dwuwodny, woda jatowa

Grupa 3.

Prospektywne, randomizowane badanie poréwnawcze
trwalo 4 tygodnie. Zakwalifikowani pacjenci byli losowo
przydzielani do 1 z 3 badanych grup w schemacie rando-
mizacji 1 : 1 : 1. Kazda grupa przyjmowala przez 28 dni
(+ 2 dni) jeden z badanych preparatéw sztucznych lez,
4 razy dziennie po 1 kropli.

Procedury badawcze obejmowaly: ogélny wywiad lekar-
ski, wywiad okulistyczny, kwestionariusz OSDI [11], oce-

D. Szczgsna-Iskander, M. Muzyka-Wozniak, M. Oseka

ne nasilenia objawéw subiektywnych, nieinwazyjne bada-
nia obrazowe filmu tzowego, za pomocg ktérych oceniano
jako$¢ powierzchni filmu tzowego, oraz okulistyczne ba-
dania diagnostyczne w kierunku zespotu suchego oka,
tj. test Schirmera i obserwacje w biomikroskopie z lampa
szczelinowa pod katem oceny wysokosci menisku tzowe-
go, przekrwienia i obrzeku spojéwki galkowej, obrzeku
brzegu powieki, wydzieliny z gruczotéw Meiboma, stabil-
nosci filmu 1zowego i barwienia nabtonka rogéwki i spo-
jowki oraz odczynu brodawkowego i pecherzykowego
spojowki powiekowe;j.

Do badania kwalifikowano pacjentéw powyzej 18. r.z. ze
stwierdzonym wczeéniej ZSO, gdy OSDI wynosit powy-
zej 22 pkt, FBUT byl krétszy niz 10 s i gdy barwienie ro-
géwki i/lub spojéwki oceniono powyzej 3 pkt w skali
SICCA (Sjogren’s International Collaborative Clinical
Alliance) [12].

Do badania nie kwalifikowano chorych na cukrzyce, aler-
gie, kobiet w ciazy, oséb, u ktérych w ciagu 2 miesiecy
przed rozpoczeciem badania wystepowala infekcja oka
lub aparatu ochronnego oka, oraz oséb, ktére poddaly sie
laserowej korekeji wady wzroku lub innym zabiegom oku-
listycznym w ciagu 6 miesiecy przed rozpoczeciem bada-
nia. Do kryteriéw wylaczenia z badania nalezalo réwniez
przyjmowanie na stale jakichkolwiek innych kropli do
oczu niz preparaty sztucznych tez. Przed wlaczeniem do
badania wszyscy pacjenci zostali poproszeni o zaprzesta-
nie stosowania preparatéw sztucznych fez na min. 3 dni.
W tym czasie wolno im bylo doraznie stosowac, jesli byto
to konieczne, sterylny roztwér NaCl 0,9% do przemywa-
nia powierzchni oka.

Na podstawie powyzszej kwalifikacji w badaniu wzieto
udziat 30 oséb (27 kobiet, 3 mezczyzn) w wieku 20-81
lat ($rednia + odchylenie standardowe: 53,3 + 15,3 roku).
Nikt z badanych nie podawal w wywiadzie alergii ani
choréb immunologicznych, nikt nie uzywal soczewek
kontaktowych. Na podstawie badan okulistycznych zdia-
gnozowano u pacjentéw ZSO na tle zaburzenia warstwy
wodnej, zaburzenia warstwy lipidowej lub wspélistnienie
obu zaburzen.

PRZEBIEG POMIARU

Wszystkie procedury badawcze przeprowadzono dwukrot-
nie: w 1. i 28. dniu. Po wstepnej kwalifikacji pacjentéw do
badania, w innym dniu przeprowadzano w pierwszej ko-
lejnosci nieinwazyjne badania obrazowe, nastepnie pelne
badanie okulistyczne. Objawy subiektywne ($§wiad, Izawie-
nie, uczucie ciala obcego, obecno$¢ porannej wydzieliny
i zlepienia powiek, $wiatlowstret) oceniane byly w ska-
li 0-3, gdzie 0 oznaczalo brak objawéw, a 3 — najwieksze
nasilenie objawéw. Okulistyczne badania diagnostyczne
ZSO obejmowaly obserwacje w biomikroskopie z lampa
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szczelinowa, w tym: wysoko$¢ menisku Izowego mierzona
w odniesieniu do kalibrowanej wysokosci szczeliny §wiatla
w lampie szczelinowej, FBUT, ocene barwienia rogéwki flu-
oresceing, ocene barwienia spojoéwki zielenig lizaminy oraz
test Schirmera I po znieczuleniu. Do barwienia rogéwki
oraz do badania FBUT wykorzystano standardowe, sterylne
jednorazowe paski fluoresceiny (Madhu Instruments Pvt.
Ltd.). Do barwienia spojowki zastosowano standardowe,
sterylne jednorazowe paski zieleni lizaminy (BIOTECH Vi-
sion Care Pvt. Ltd.). Paski z barwnikami byty odpowiednio
zwilzane sterylnym roztworem NaCl 0,9%. Test Schirme-
ra I po znieczuleniu przeprowadzany byl po dwukrotnym
podaniu kropli proksymetakainy 0,5% w odstepie 1 min do
worka spojéwkowego. Bibute testowa (OPTITECH Europe
BVBA) umieszczano w skroniowej czesci zatamka spojow-
ki, unikajac kontaktu z rogéwka. Zakres zwilzenia bibuly
zami oceniano po 5 min. Wszystkie badania byly przepro-
wadzone w ten sam standaryzowany sposob, przez tego sa-
mego doswiadczonego okuliste, w tych samych warunkach,
zgodnie z wytycznymi TFOS DEWS II.

Nieinwazyjne badania obrazowe obejmowaly pomiary za
pomoca 2 wideokerotoskopéw: K5M (Oculus Optikgerite,
Wetzlar, Germany) z duza czasza projekcyjna oraz E300
(Medmont Pty., Ltd, Melbourne, Australia) z malg czasza
projekcyjng. W K5M wykorzystano modul dynamiczne-
go obrazowania filmu {zowego wraz z oprogramowaniem
pozwalajacym na obiektywna ocene nieinwazyjnego kera-
tograficznego czasu przerwania filmu tzowego (NIKBUT,
non-invasive keratograph break-up time) oraz modul po-
miaru wysokosci menisku tzowego. Do pomiaru NIKBUT
uzyto $wiatta podczerwonego. W E300 powierzchnie filmu
lzowego badano za pomoca modulu dynamicznej topo-
grafii, a parametr NTBUT (nieinwazyjny czas przerwania
filmu fzowego oszacowany za pomoca drugiego wideoke-
ratoskopu — E300) oceniano na podstawie wlasnego algo-
rytmu analizy obrazéw dyskéw Placido. Wszystkie badania

przeprowadzone zostaly przez do$wiadczonego inzyniera
biomedycznego.

W pomiarach obydwoma wideokeratoskopami pacjenci
byli proszeni o skupienie wzroku na punkcie fiksacji i dwu-
krotne mrugniecie w sposéb naturalny, a nastepnie o jak
najdluzsze wstrzymanie mrugania, ale nie dluzej niz przez
25 s. Obrazy przedstawiajace odbite od powierzchni filmu
tzowego dyski Placido rejestrowano z czestotliwoscia 16 Hz
(K5M) i13 Hz (E300). Przyktadowe obrazy przedstawiajace
lokalne znieksztalcenia dyskéw Placido zaprezentowano na
rycinie 1. Pomiary byly wykonywane dwukrotnie przy za-
chowaniu 3-minutowej przerwy pomiedzy nimi.

Za pomoca oprogramowania K5M do analizy powierzchni
filmu fzowego uzyskuje si¢ 2 parametry: NIKBUT,  oraz
NIKBUT, . Pierwszy okredla czas od mrugniecia do mo-
mentu pojawienia si¢ pierwszego lokalnego znieksztalcenia
dysku lub dyskéw Placido. Drugi parametr okresla $redni
czas pojawiania sie wszystkich deformacji okregéw Placi-
do od poczatkowego mrugniecia do korica rejestracji, ktéra
nastepuje automatycznie wraz z kolejnym mrugnieciem lub
po 25s.

Dzieki wykorzystaniu modutu dynamicznej topografii
w E300 uzyskano trzykrotnie lepsza czestotliwo$¢ probko-
wania niz w module analizy filmu lzowego pozwalajacym
na automatyczna analize czasu przerwania filmu tzowego.
Wykorzystany modul postuzyl jedynie do rejestracji ob-
razéw, a do ich dalszej analizy numerycznej zastosowano
wlasny algorytm oparty na analizie homogenicznosci ob-
razu. Detale techniczne algorytmu zostaly opublikowane
gdzie indziej [13], tutaj skupimy sie jedynie na omdwieniu
otrzymanych wynikéw. Dla kazdego pojedynczego obra-
zu otrzymano parametr TFSQ (tear film surface quality)
okreslajacy za pomoca arbitralnej liczby chwilowa jakos$¢
powierzchni filmu tzowego. Wzrost wartoéci parametru
TFSQ oznacza wigksze deformacje dyskéw Placido i tym
samym gorsza jako$¢ powierzchni filmu tzowego. Przykia-

Przyktadowe obrazy zarejestrowane za pomoca wideokeratoskopu K5M (A) i E300 (B)
ilustrujace dyski Placido odbite od powierzchni filmu tzowego.
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dowy przebieg zmian parametru TESQ w zarejestrowanej
sekwencji zostal przedstawiony za pomoca czarnej linii
na rycinie 2. Nastepnie przy wykorzystaniu funkcji dwu-
liniowej wpisanej w procesie iteracyjnym metoda najmniej-
szych kwadratéw opisano trend tych zmian (czerwona linia
na rycinie 2). Punkt przeciecia funkcji liniowych (czerwony
punkt) oznacza moment destabilizacji filmu lzowego i za
jego pomoca okreslono nieinwazyjny czas przerwania filmu
lzowego (NTBUT). Wspétczynnik kierunkowy (TFSQ-A,)
drugiej wpisanej funkgji liniowej (czerwona ciggta linia) po-
stuzyt do okreslenia szybkosci destabilizacji i pogarszania
sie jakosci powierzchni filmu zowego. Dodatnie warto$ci
wspdtczynnika TFSQ-A, oznaczaja dalsze pogarszanie sie
jakosci powierzchni filmu fzowego po rozpoznaniu pierw-
szego przerwania filmu zowego, podczas gdy ujemne warto-
$ci tego wspolczynnika oznaczaja kontynuacje wygladzania
sie powierzchni filmu fzowego. Dodatkowo testowano, czy
dopasowanie dwuliniowe jest statystycznie uzasadnione. Su-
gerujac sie pracg Owsleya i wsp. [14], obliczono wspétczyn-
nik wiarygodno$ci logarytmicznej wspélczynnikéw korelacji
Pearsona dla dopasowania zaréwno liniowego, jak i dwuli-
niowego. W przypadku gdy dopasowanie catego przebiegu
pojedyncza funkcja liniowa wykazalo statystycznie wyzsza
warto$¢ wspotczynnika korelacji Pearsona (p > 0,01) niz dla
funkcji dwuliniowej, za NTBUT uznawano maksymalny
czas rejestracji wideo, a wspétczynnik TESQ-A, = 0.
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Badacze w czasie wykonywania badania nie wiedzieli, jaki
rodzaj preparatéw sztucznych lez przyjmowany jest przez
pacjent6éw. Pacjenci znali nazwy rynkowe stosowanych pre-
paratow.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Do analizy statystycznej wykorzystano dane dotyczace tyl-
ko prawych oczu. Przeprowadzono analize statystyczng te-
stem t-Studenta dla préb zaleznych i niezaleznych. Poziom
istotnosci statystycznej ustalono na poziomie 0,05. Nie
uwzgledniono korekcji Bonferroniego [15].

WYNIKI

Dane demograficzne pacjentéw przedstawiono w tabeli 2.
Pacjenci w grupie 1. byli statystycznie znaczaco starsi od
tych z grupy 2. (p = 0,02). W grupie 2. zaden pacjent nie
przebyl operacji usuniecia za¢my. W pozostatych grupach
operacje te zostaly przeprowadzone ponad 6 miesiecy
przed badaniem.

We wszystkich grupach po okresie leczenia zaobserwo-
wano poprawe objawdw subiektywnych. W grupie 1. sta-
tystycznie istotna poprawa dotyczyla czterech objawéw
subiektywnych ($wiad, lzawienie, uczucie ciala obcego,
$wiatlowstret), a w grupach 2.1 3. — dwéch (tab. 3).
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2
Dane demograficzne badanych oséb z podziatem na grupy.
Grupa 1. | Grupa2. | Grupa3.
Wiek (lata) 61,0+96 (469+16,0|51,7+154
Pte¢ (kobiety/mezczyzni) 91 9/1 9/1
Praca biurowa 5 6 8
Praca w klimatyzowanym pomieszczeniu 4 4
Przebyta operacja za¢my 3 0 3
Stosowanie w przesztosci
kropli nawilzajacych 10 8
Palenie papieroséw 2 2

3
Subiektywne objawy suchego oka przed leczeniem i po nim w 3 badanych gru -‘
Grupa 1. Grupa 2. Grupa 3.
Ewiad przed leczeniem 1,6+0,7 09+0,7 09+0,5
wi
a po leczeniu 0,5+0,5* 0,7+06 0,4+0,7%
o przed leczeniem 1,1+09 1,2+09 09+0,9
tzawienie :
po leczeniu 0,4 +0,8*% 0,7 £0,9* 06+0,8
Uczucie ciata | Przed leczeniem 1,5+0,5 21%08 1,1+0,7
obcego po leczeniu 0,7 +0,9* 1,0+1,2% 0,5 +0,8*
przed leczeniem 0,6+0,7 04+0,5 02+04
Wydzielina -
po leczeniu 1,0+£1,0 02+04 03+0,6
. przed leczeniem 16+0,5 1,2+0,9 1,3+0,8
Swiattowstret -
po leczeniu 1,3+0,8% 1,0£09 1,2+0,9
0sDI przed leczeniem 46,99 + 16,69 51,81 +12,75 34,72 +12,43
po leczeniu 31,42 £ 20,80% | 24,49 + 18,65* | 14,40 +9,99*

* Réznice statystycznie istotne (p < 0,05).

Po terapii kazdym z 3 preparatéw odnotowano wysoce zna-
czace zmniejszenie symptomoéw suchego oka ocenionych za
pomoca kwestionariusza OSDI, ktére przed terapia wyno-
sily: 46,99 + 16,69; 51,81 + 12,75 i 34,72 + 12,43 odpowied-
nio dla grup 1., 2.1 3., a po terapii: 31,42 + 20,80 (p = 0,011);
24,49 + 18,65 (p < 0,001) i 14,40 + 9,99 (p = 0,001).

Srednia wysokoé¢ filmu tzowego mierzonego w lampie
szczelinowej przed leczeniem wynosita w grupach 1., 2.1 3.
odpowiednio: 0,3 mm; 0,2 mm i 0,2 mm, i nie ulegta istotnej
zmianie po leczeniu. Natomiast §rednia wysoko$¢ menisku
lzowego zarejestrowana i zmierzona za pomoca K5M wy-
niosta odpowiednio: 0,26 + 0,09 mm; 0,27 + 0,10 mm; 0,31
+ 0,07 mm, i zwiekszyla sie po leczeniu we wszystkich gru-
pach, ale jedynie dla grupy 3. byl to wzrost znaczacy staty-
stycznie (p = 0,045).

Sredni FBUT dla oczu prawych przed leczeniem wynosit
w grupach 1., 2. i 3. odpowiednio: 5,5 £ 2,6 5; 4,5 £ 1,8 s
i5,3 +2,55s. Po leczeniu zauwazono wydluzenie czasu prze-
rwania filmu tzowego w kazdej grupie, ale jedynie w 2 byto
ono znaczace (p = 0,008). Rozwazajac jednak zmiany FBUT
dla obojga oczu, statystycznie znaczaca poprawe odnoto-

wano w grupach 1. (p = 0,037) i 2. (p = 0,004), ale nie w 3.
(p = 0,055).

Barwienie rogéwki fluoresceina zmniejszyto sie po leczeniu
we wszystkich badanych grupach (p < 0,03) (tab. 4). Barwie-
nie spojowki zielenia lizaminy zmniejszylo si¢ po leczeniu
tylko w grupach 2. i 3. (p < 0,02). Po wlaczeniu do analizy
oka lewego istotne statystycznie zmniejszenie barwienia
spojowki zaobserwowano wytacznie w grupie 3. (p = 0,008).
Warto$¢ testu Schirmera I po znieczuleniu w 3 badanych
grupach wynosita wyjsciowo odpowiednio: 7,6 + 3,6 mm,
6,5+ 3,9 mm oraz 5,0 + 2,9 mm, i nie ulegla istotnej zmianie
po leczeniu w zadnej badanej grupie.

Ostatecznie w kazdej grupie byli pacjenci z rozpoznaniem
zaburzenia warstwy wodnej, lipidowej i obu warstw w na-
stepujacym stosunku — 1:4:5 (grupa 1.),2:3:5 (grupa 2.),
5:2:3 (grupa 3.).

Sredni nieinwazyjny czas przerwania filmu lzowego NIK-
BUT,_ przed rozpoczeciem stosowania kropli nawilzajacych
w poszczegdlnych grupach wynosit odpowiednio dla grup 1.,
2.13:7,06 £ 448 s5; 9,97 + 3,56 s; 8,21 + 4,77 s. W zadnej
grupie nie zarejestrowano znacznego polepszenia tego wy-
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Poréwnanie wynikéw badan przed leczeniem i po nim w 3 grupach.

Grupa 1. Grupa 2. Grupa 3.
o . . przed leczeniem 1,9+0,7 20+£09 1,9+0,8
Barwienie rogéwki fluoresceing -
po leczeniu 1,2+0,6* 0,9 +0,7* 1,0 £0,6*
Barwienie SpOJéWkl Zielenia przed leczeniem 0,7 + 0,6 1,7 + 0,6 2,0 + 1,9
lizaminy po leczeniu 09+0,9 0,6 £0,7* 0,8 +1,2*
przed leczeniem 55+26 45+1,8 53+25
FBUT (sekundy) -
po leczeniu 75+£39 8,3 +4,0* 7,7+58
. przed leczeniem 76+3,6 6,5+39 50+£29
Test Schirmera | (mm) -
po leczeniu 75+3,7 8,1+4,5 50+29
Wysokos’é menisku *Zowego (mm) przed leczeniem 0,3 + 0,1 0,2 + 0,1 0,2 + 0,1
(lampa szczelinowa) po leczeniu 0,3%0,2 0,2+0,1 0,2%0,1
Wysokos’c’ menisku *Zowego (mm) przed leczeniem 0,26 + 0,09 0,27 + 0,10 0,31 + 0,07
(K5M) po leczeniu 0,29 + 0,07 0,35+0,14 0,36 +0,12*
NIKBUT,. _ (s) przed leczeniem 7,06 +4,48 9,97 + 3,56 8,21+4,77
(K5M) po leczeniu 7,99 + 5,83 9,35+4,36 9,48 + 5,42
NIKBUT, (s) przed leczeniem 12,38 +3,93 13,25 + 3,87 11,91+ 4,26
(K5M) po leczeniu 14,11 £ 4,70 13,73 4,25 13,68 + 4,26
NTBUT (s) przed leczeniem 10,8 +4,1 95+4,1 93+5,1
(E300) po leczeniu 14,5 + 4,9* 1,1+34 14,6 + 4,6*
TFSQ-A. - SZykaéC’ destabilizacji przed leczeniem (1,06 +0,08)-103 (2,59 + 3,55)-10° (1,31 +1,32)-103
. 2 P
powierzchni filmu fzowego po leczeniu (0,35 +0,82)-103* (0,65 + 1,25)-103 (0,53 +0,93)-10°

* Réznice statystycznie istotne w stosunku do wartosci wyjsciowej (p < 0,05).

niku po leczeniu. Usredniony czas przerwania filmu fzowego
dla catego badanego obszaru rogéwki (NIKBUT, ) wynidst
przed terapia odpowiednio dla grup 1., 2.1 3: 12,38 £ 3,93 s;
13,25 + 3,87 51 11,91 + 4,26 s. We wszystkich grupach czas
ten ulegt nieznacznemu wydtuzeniu (p > 0,05). Nieinwazyj-
ny czas przerwania filmu fzowego oszacowany na podstawie
pomiaréw za pomoca drugiego wideokeratoskopu (E300)
wyni6st odpowiednio: NTBUT 10,8 +4,15;9,5+4,1519,3 £
5,1 s. Po terapii preparatami sztucznych fez zarejestrowano
znaczgce wydluzenie czasu przerwania w grupie 1. (NTBUT
=145+ 4,9 s; p = 0,047) oraz w grupie 3. (NTBUT = 14,6 +
4,6; p = 0,011). Szybko$¢ postepujacego pogarszania sie ja-
kosci powierzchni filmu fzowego po momencie przerwania
filmu fzowego okreslonej za pomoca parametru TFSQ-A,
zostala znaczaco spowolniona po terapii jedynie w grupie 1.
(p = 0,039). W pozostalych grupach réwniez zaobserwowa-
no polepszenie stabilnosci filmu 1zowego, ale réznice po le-
czeniu nie byly znaczgce statystycznie: p = 0,066 (w grupie 2.)
ip=0,061 (w grupie 3.).

Warto podkresli¢, ze réznice pomiedzy poszczegélnymi
grupami przed rozpoczeciem terapii byly nieznaczace we
wszystkich badaniach okulistycznych i obiektywnych bada-
niach obrazowych. Wyjatek stanowi kwestionariusz OSDI,
ktéry wskazat znaczaco nizszy wynik w grupie 3. w poréw-
naniu z grupa 1. (p = 0,047). Réznica pomiedzy tymi dwoma
grupami zostata zachowana réwniez po terapii (p = 0,02).

DYSKUSJA

ZSO0 jest wieloczynnikowa chorobg, ktéra wywoluje uciaz-
liwy dyskomfort w oczach, a leczeniem pierwszego wyboru
jest stosowanie kropli nawilzajacych. Gléwnym zadaniem
kropli sztucznych lez jest przyniesienie ulgi pacjentowi oraz
zmniejszenie objawdw zapalnych powierzchni oka. Niniej-
sze badanie, pomimo pilotazowego charakteru, wskazuje,
ze zastosowanie badanych sztucznych fez doprowadzito do
zmniejszenia objawéw subiektywnych i obiektywnych u pa-
cjentow z zespolem suchego oka, a stopien zmniejszenia ob-
jawow byl rézny w zaleznosci od rodzaju stosowanych kropli.
W przypadku objawéw subiektywnych ocenianych na pod-
stawie wywiadu z pacjentami najwieksza poprawe zaob-
serwowano po stosowaniu sztucznych ez zawierajacych
hydroksypropyloceluloze oraz dekspantenol. Hydroksy-
propyloceluloza jest jedna z pochodnych celulozy, ktére
sa stosowane jako substancje nawilzajace w preparatach
sztucznych tez. Skuteczno$¢ sztucznych ez zawierajacych
pochodne celulozy w leczeniu ZSO zostala potwierdzona
w wielu badaniach [16-18]. Wlasciwosci mukoadhezyjne
HPC i wysoka lepko$¢ kropli zawierajacych HPC zapew-
niaja dlugi czas kontaktu z powierzchnia oka. Preparaty
te wykazuja wysoka skuteczno$¢ w fagodzeniu objawéw
subiektywnych i obiektywnych suchego oka. Dekspante-
nol zawarty w badanym preparacie jest szeroko stosowany
w dermatologii i posiada udowodnione podwdjne dzialanie
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na poziomie nablonka: odbudowuje bariere nabtonkowa
oraz przyspiesza jego regeneracje [19]. Dodatkowe, rege-
neracyjne dzialanie dekspantenolu moze wiec pozytywnie
wplywacé na wyzszg subiektywna ocene skutecznosci lecze-
nia w poréwnaniu z pozostalymi preparatami.

W celu ilo$ciowej oceny poprawy symptoméw suchego
oka wykorzystano kwestionariusz OSDI, ktéry zostat opra-
cowany w celu szybkiej oceny nasilenia objawéw podraz-
nienia powierzchni oka w przebiegu ZSO [11]. Ocenia on
jednak ograniczong ilo$¢ subiektywnych objawéw suchego
oka i nie obejmuje takich objawéw jak np. tzawienie czy
uczucie obecnosci ciala obcego. Pomimo to cechuje go do-
bra specyficznos¢ (83%) oraz wzgledna wrazliwo$¢ (60%).
Ze wzgledu na swoja prostote jest czesto wykorzystywany
w ocenie skutecznosci leczenia zespotu suchego oka. W ni-
niejszym badaniu wyniki kwestionariusza OSDI wskazaly
na znaczacg poprawe komfortu we wszystkich badanych
grupach pacjentéw. U osé6b stosujacych preparaty zawiera-
jace trehaloze lub kwas hialuronowy poprawa ta stanowi-
ta $rednio ponad 50-procentowe obnizenie warto$ci OSDIL
W grupie stosujacej preparat zawierajacy hydroksypropy-
loceluloze i dekspantenol OSDI obnizylo sie srednio o 36%.
Obserwowane w wynikach kwestionariusza OSDI réznice
pomiedzy poszczegélnymi preparatami moga wynikac z od-
miennych wlaciwosci badanych preparatéw. Trehaloza oraz
jej formy stosowane w formie kropli do oczu posiadaja udo-
wodnione dzialanie ochronne na komoérki nabtonka rogéwki
[20, 21]. Ponadto trehaloza wykazuje dzialanie przeciwza-
palne, pobudza nablonkowanie [22], dziala antyoksydacyj-
nie oraz chroni komdrki nabtonka przed promieniowaniem
UVB [23].

Kwas hialuronowy, podobnie jak w przypadku pochod-
nych celulozy, wykazuje mukoadhezyjnos¢ oraz lepko$¢,
ktére istotnie wplywaja na czas i skuteczno$¢ dziatania
kropli [24]. Przeciwzapalne wlasciwosci preparatéw za-
wierajacych trehaloze oraz kwas hialuronowy [25] moga
decydowaé o nieco lepszej ocenie dzialania tych prepara-
téw w kwestionariuszu OSDI. Nalezy jednak podkresli¢,
ze grupy nie byly homogenne i wyjsciowy wynik OSDI byt
statystycznie nizszy dla grupy 3. w poréwnaniu z grupa 1.
i grupa 2. (p < 0,05) przed zastosowaniem leczenia. Na
subiektywna ocene komfortu moglo réwniez wplynac to,
ze w grupie 2. zaden pacjent nie byt wczeéniej operowany
z powodu za¢my, natomiast w grupach 1. i 3. cze$¢ pacjen-
tow przebyla w przeszlosci taka operacje (tab. 2). Czas od
przebytej operacji za¢my byl diuzszy niz 6 miesiecy, nie
mozna jednak wykluczy¢ jego wplywu na wyniki kwestio-
nariusza OSDI [26, 27]. Warto réwniez zauwazy¢, ze $redni
wiek pacjentéw w grupie 1. byt wyzszy niz w 2 pozostatych
badanych grupach, a w poréwnaniu z grupa 2. byla to réz-
nica statystycznie znaczaca (p = 0,02).

Stopien barwienia rogéwki fluoresceing zmniejszyt sie we
wszystkich badanych grupach, potwierdzajac skuteczno$é¢

stosowanych preparatéw sztucznych fez. Zielen lizami-
ny barwi tylko komdrki nabtonka z uszkodzong btona
komoérkowa, niezaleznie od obecnosci mucyny. Pomimo
stabej korelacji barwienia spojéwki zielenia lizaminy w ta-
godnym lub umiarkowanym ZSO z zaawansowaniem cho-
roby [28] zmniejszenie barwienia spojéwki zielenia liza-
miny zaobserwowano w 2 grupach — stosujacej trehaloze
i kwas hialuronowy oraz sam kwas hialuronowy. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze badane grupy pacjentéw byly
w tym zakresie niehomogenne, poniewaz w grupie pa-
cjentéw przyjmujacych preparat hydroksypropylocelulo-
zy z dekspantenolem stwierdzono zdecydowanie mniejszy
stopien zabarwienia zielenia lizaminy juz przed rozpocze-
ciem badania.

Wysokos¢ menisku lzowego mierzona za pomoca lampy
szczelinowej, w odniesieniu do wysokosci kalibrowanej
szczeliny $wiatla, jest badaniem o stabej powtarzalnosci
[29]. Na wynik pomiaru wplywa czas, jaki uplynat od mru-
gniecia, pora dnia, wilgotno$¢ i temperatura powietrza,
a takze stopien o$wietlenia [30]. Niemniej jest to najbar-
dziej bezposrednia metoda pomiaru objetosci filmu {zo-
wego. Jej dokladnos$¢ i wartos¢ diagnostyczna zwieksza
zastosowanie cyfrowych metod pomiaru, w ktérych wy-
soko$¢ menisku jest mierzona z zarejestrowanego obrazu
za pomoca wykalibrowanej podzialki. W badanych przez
nas grupach pacjentéw zwiekszenie wysokosci menisku
tzowego po leczeniu obserwowano tylko w pomiarach do-
konywanych cyfrowo (wideokeratoskopem K5M), co po-
twierdza wieksza dokladnos¢ tej metody niz pomiary do-
konywane w lampie szczelinowe;j.

Test Schirmera I bez znieczulenia okregla reflektywne wy-
dzielanie ez, spowodowane obecnoscig paska bibuly (ciata
obcego) w zalamku spojéwki. Test Schirmera I po znieczu-
leniu kroplami znieczulajacymi powierzchnie oka uwaza sie
za bardziej obiektywny i wiarygodny w diagnostyce ZSO,
poniewaz odzwierciedla podstawowe wydzielanie tez [31].
W ZSO z przewaga niedoboru warstwy wodnej stosowa-
nie preparatéw sztucznych lez stanowi uzupelnienie tego
niedoboru, nie ma jednak wiekszego wptywu na podstawo-
we wydzielanie fez. Potwierdzaja to wyniki naszych badan,
w ktérych wartos$¢ testu Schirmera I po znieczuleniu nie
ulegla znaczacej zmianie po okresie leczenia w zadnej ba-
danej grupie.

Istotne wydluzenie FBUT obserwowano w grupie leczonej
preparatem hydroksypropylocelulozy z dekspantenolem
oraz w grupie leczonej preparatem trehalozy z HA. Ra-
port DEWS II podkresla jednak przewage nieinwazyjnego
badania czasu przerwania filmu fzowego nad inwazyjnym
badaniem FBUT w lampie szczelinowej, gdyz samo poda-
nie fluoresceiny do worka spojéwkowego moze zaburzy¢
czas przerwania filmu fzowego. W naszym badaniu nie-
inwazyjny czas przerwania filmu 1zowego byl mierzony
za pomocg 2 urzadzen (K5M i E300). Istotne wydluze-

OPHTHATHERAPY

Copyright © Medical Education

Vol. 6/Nr 2(22)/2019 (s. 95-104)

© Medical Education. For private and non-commercial use only. Downloaded from
https://www.journalsmededu.pl/index.php/ophthatherapy/index: 15.07.2025; 05:52,16



Zastosowanie nieinwazyjnych i inwazyjnych metod diagnostycznych do oceny skutecznosci trzech preparatow sztucznych ez w leczeniu zespotu suchego oka

nie nieinwazyjnego czasu przerwania filmu stwierdzono
w badaniu wideokeratoskopem (E300) w grupie leczonej
preparatem hydroksypropylocelulozy z dekspantenolem
oraz grupie leczonej preparatem z HA. Badanie drugim
wideokeratoskopem (K5M) nie wykazalo istotnego wy-
dluzenia czasu przerwania filmu zowego w zadnej z ba-
danych grup.

Oba wideokeratoskopy daly dluzszy czas przerwania filmu
lzowego w badanych grupach w poréwnaniu z FBUT, co
jest zgodne z wynikami niektérych badan [32, 33]. Mimo
ze zasada pomiaru w obu wideokeratoskopach jest po-
dobna, to jednak metoda analizy rejestrowanych obrazéw
opiera sie na innych zalozeniach. Jest to gléwny mozliwy
powdd réznych wynikéw wskazywanych przez oba instru-
menty [34, 35]. Wyniki z obu instrumentéw $cisle zaleza
od zastosowanej metody analizy obrazéw i jej czulosci
na znieksztalcenia odbitych okregéw Placido zwiazanych
z przerwaniem filmu 1zowego. Llorens-Quintana i wsp.
[34] pokazali, Ze oba instrumenty daja statystycznie rézne
wyniki czasu przerwania zowego, gdy uzyje sie oprogra-
mowania proponowanego przez producenta. W tej pracy
do analizy obrazéw pochodzacych z E300 zastosowano
autorski algorytm, podczas gdy do analizy obrazéw z K5M
wykorzystano komercyjny software. Ponadto ocene NIBUT
w wideokeratoskopie E300 oparto na analizie dynamiki
powierzchni filmu fzowego. Zmiana dynamiki wskazywata
moment przerwania i rozpoczecie postepujacego pogar-
szania sie jakosci powierzchni filmu fzowego. Ocena glo-
balnej dynamiki filmu Izowego w calym pomiarze wydaje
sie mie¢ przewage nad okresleniem momentu pojawienia
sie znieksztalcenn we wzorze odbitym od powierzchni filmu
tzowego, gdyz tylko za pomocg E300 otrzymano statystycz-
nie znaczace wydluzenie nieinwazyjnego czasu przerwania
filmu tzowego w 2 grupach (1.1 3.).

Ponadto warto zwrdci¢ uwage na parametr TFSQ-A, okre-
$lajacy szybkos$¢ postepujacego pogarszania sie jakosci
powierzchni filmu zowego. Parametr ten jest obliczany
z wykorzystaniem wspomnianego wyzej nowatorskiego al-
gorytmu, ktérego czuto$¢ na zmiany regularnosci i kontra-
stu dyskéw Placido jako efekt pocieniania filmu tzowego zo-
stata potwierdzona w badaniach z udziatem uzytkownikéw
soczewek kontaktowych [13]. Zastosowana metoda analizy
pozwala na oceng dynamiki filmu Izowego, na ktéra rzadko
zwraca sie uwage w praktyce klinicznej, a ktéra moze za-
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thelial cells in vitro. Br J Ophthalmol 2004; 88: 821-825.

D. Szczgsna-Iskander, M. Muzyka-Wozniak, M. Oseka

wiera¢ wiele cennych informacji o fizjologii filmu Izowego
[36, 37]. Szybko$¢ destabilizacji filmu tzowego mierzona
za pomocg parametru TFSQ-A, ulegla istotnemu spowol-
nieniu tylko w grupie leczonej preparatem hydroksypro-
pylocelulozy z dekspantenolem. Dotychczasowe badania
pokazaly staba zgodnos¢ i korelacje pomiedzy tradycyjnym
FBUT a nieinwazyjnym pomiarem [32, 38]. Mozliwym
powodem jest nie tylko stosowanie barwnika w tescie flu-
oresceinowym, ale réwniez zalezno$¢ wyniku od rodza-
ju mrugniecia, rozprowadzenia filmu 1zowego po danym
mrugnieciu, szczegdlnie warstwy lipidowej i zmeczenia
pacjenta. W naszym eksperymencie pomiary kliniczne byly
przeprowadzane po co najmniej 30 min od zakoriczenia po-
miaréw nieinwazyjnych, aby zmniejszy¢ udzial ostatniego
czynnika na wynik pomiaru.

PODSUMOWANIE

Badanie skutecznosci dzialania preparatéw sztucznych lez
bylo badaniem pilotazowym. 10-osobowe grupy okazaly
sie za male, aby wykaza¢ wyzszo$¢ jednego preparatu nad
pozostatymi. W takim celu nalezatoby w przyszlosci wy-
kona¢ podobne badanie na wigkszych grupach, ktére by-
tyby dodatkowo homogenne pod wzgledem rozpoznania
rodzaju ZSO oraz warto$ci wyj$ciowych ocenianych pa-
rametréw. Podsumowujac, we wszystkich badanych gru-
pach stwierdzono zmniejszenie objawéw subiektywnych
i obiektywnych zespotu suchego oka po leczeniu wybra-
nymi kroplami sztucznych fez. Niezaleznie od stosowa-
nego preparatu znaczaco poprawily sie¢ komfort oraz stan
nablonka rogéwki. Natomiast poprawa stabilno$ci filmu
tzowego zalezala od rodzaju kropli i metody badawczej.
W grupie oséb leczonych preparatem hydroksypropylo-
celulozy z dekspantenolem zaobserwowano wyrazniejszg
poprawe objawéw subiektywnych niz w pozostalych gru-
pach oraz istotng stabilizacje filmu tzowego oceniang za
pomoca parametru TFSQ-A,. Jest to nowy parametr, kt6-
ry wymaga w przyszlo$ci weryfikacji na wiekszej grupie
pacjentow.
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