Dystrofie rogowki

Anna Nowinska

Dystrofie rogéwki to grupa pierwotnych, genetycznie
uwarunkowanych choréb narzadu wzroku niezwigza-
nych z wcze$niejszym zapaleniem, uszkodzeniem lub
chorobami uktadowymi. Schorzenie dotyczy obojga
oczu i wigze si¢ ze stopniowa, postepujacg utrata prze-
zroczystosci rogowki skutkujgca pogorszeniem ostro-
Sci wzroku.

Charakter dystrofii rogéwki jest zréznicowany
i wystepuja dos¢ liczne odstepstwa od przytoczonej
definicji. Przyktadem moze by¢ dystrofia bfony pod-
stawnej nabtonka (dystrofia Cogana), ktora w wiekszo-
$ci przypadkéw nie jest uwarunkowana genetycznie.
W etiopatogenezie dystrofii postulowany jest raczej
wplyw czynnikéw Srodowiskowych. W literaturze sg
tylko pojedyncze doniesienia dokumentujace rodzinne
wystepowanie tej dystrofii. Przyktadem jest publikacja
22006 r., w ktorej Boutboul i wsp. opisali zwigzek dys-
trofii blony podstawnej nabtonka z dwoma heterozygo-

tycznymi mutacjami punktowymi genu indukowanego
przez transformujacy czynnik wzrostu beta (TGFBI/
BIGH3). Jednak badanie byto przeprowadzone tylko
na 10 cztonkach dwdch niespokrewnionych rodzin —
francuskiej i irlandzkiej z grupg kontrolng obejmujaca
96 zdrowych 0s6b oraz 200 pacjentdéw z innymi typami
dystrofii rogdwki. W przypadku dystrofii Cogana nie
mozna wiec w pelni udowodnié podtoza genetycznego.

Kolejnym przyktadem odstepstwa od definicji
dystrofii jest dystrofia plamkowata, w ktérej oprocz
zmian rogdwkowych stwierdza sie nieprawidtowosci
uktadowe manifestujace sie obecnoscig antygenu siar-
czanu keratanu (AgKS) w surowicy krwi.

Zatem okreslenie ,dystrofia rogéwki” obejmuje
rowniez choroby niespetniajace wszystkich zalozen
obowigzujacej definicji, a przynaleznos$¢ do tej gru-
py chordb jest w czesci przypadkéw uwarunkowana
historycznie.

Klasyfikacja IC3D

W 1890 r. Artur Groenouw przedstawil pierwszy opis
kliniczny dystrofii rogéwki. W artykule jego autor-
stwa opisanych byto dwéch pacjentéow z ,,guzkami
rogowki” (noduli corneae): pierwszy z dystrofia ziar-
nistg, drugi z dystrofig plamkowatg. W nazewnictwie
praktycznie po obecne czasy dystrofia ziarnista typu 1
jest okre§lana jako Groenouw typ I, a dystrofia plam-
kowata jako Groenouw typ II.

Pierwszej proby sklasyfikowania dystrofii rogdwki
podjal sie M. Biicklers pod koniec lat trzydziestych
XX w.

Klasyczna klasyfikacja dystrofii byta oparta na
morfologii wystepujacych zmian rogéwkowych oraz
ich umiejscowieniu w obrebie rogéwki na podstawie
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badania klinicznego oraz histopatologicznego. Na tej
podstawie wyrdzniamy dystrofie przednie rogdéwki
(ze zmianami zlokalizowanymi w obrebie nabtonka
lub warstwy Bowmana), dystrofie istoty wtasciwej
oraz dystrofie tylne rogéwki (ze zmianami w blonie
Descemeta lub w obrebie srédblonka).

Badania w dziedzinie biologii molekularnej zapoczat-
kowaly zmiane wiedzy medycznej i wymusity potrzebe
wprowadzenia nowych systemow klasyfikacyjnych.

W kwietniu 2005 r. Swiatowe Towarzystwo Ro-
gowkowe (Cornea Society) powotato miedzynarodowy
komitet w sprawie klasyfikacji dystrofii rogowki (Inter-
national Committee for the Classification of Corneal
Dystrophies, IC3D) pod przewodnictwem Jayne Weiss.
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Celem komitetu byta rewizja dotychczasowej wiedzy na
temat dystrofii oraz uzupetnienie tej wiedzy o osiggnie-
cia biologii molekularnej. Praca komitetu trwata trzy
lata i zaowocowata wprowadzeniem nowej klasyfikacji:
IC3D - Classification of the Corneal Dystrophies.

We wstepie artykutu autorzy nowej klasyfikacji
zwracajg uwage na nieScistosci literaturowe dotyczace
dystrofii rogéwki. Dystrofie sg chorobami bardzo rzad-
ko spotykanymi, dlatego tez istniejg w literaturze opisy
nowych dystrofii oparte na badaniach pojedynczej ro-
dziny. Powstaje wiec pytanie — czy rzeczywiscie mamy
do czynienia z nowa dystrofia, czy tylko odmiang fe-
notypowga dystrofii uprzednio opisanej. Przyktadem
moze by¢ dystrofia Waardenburga-Jonkersa opisana
w 1961 r., ktora przez ponad dwadziescia lat byta uwa-
zana za odrebng jednostke, a w rzeczywistosci jest od-
miang fenotypowg dystrofii Thiela-Behnkego. Kolejnym
przyktadem jest dystrofia Graysona-Wilbrandta, ktéra
zostata wyodrebniona i opisana w 1966 r. na podstawie
badania cztonkéw jednej rodziny, bez weryfikacji rozpo-
znania na podstawie badania przy uzyciu mikroskopu.

Nastepnym problemem autoréw wspdtczesnej kla-
syfikacji byt fakt, ze nie wszystkie choroby uznawane
historycznie za dystrofie faktycznie spelniajg kryteria
definicji. I tutaj powstal dylemat, czy takie choroby
pomingé, czy uja¢ w nowej klasyfikacji. Autorzy zde-
cydowali o ujeciu czesci tego typu dystrofii w systemie,
jednak z adnotacja, ze nie jest to dystrofia we wspolcze-
snym rozumieniu tego terminu. Jako przyktad mozna
przytoczy¢ uwzglednienie dystrofii siateczkowatej ty-
pu 2 (Lattice Corneal Dystrophy type 2, LCD2), kt6-
ra stanowi manifestacje oczng uktadowej amyloidozy,
znanej rowniez pod nazwa zespotu Meretoja.

Dystrofie zostaly uszeregowane z zachowaniem
historycznego podziatu anatomicznego w odniesie-
niu do poszczegdlnych warstw rogéwki. Dodatkowo
kazdy typ dystrofii zostal opatrzony numerem kate-
gorii oznaczajgcej obecny stan wiedzy w odniesieniu
do okreslonej dystrofii. Kategorie zostaty okreslone
w sposOb nastepujacy:

Kategoria C1: dystrofie rogowki szczegdlowo zde-
finiowane klinicznie o poznanym podlozu genetycz-
nym - zidentyfikowany gen oraz opisane poszczegdlne
mutacje. Do tej grupy mozna zaliczy¢ dystrofie istoty
wiasciwej zalezne od genu TGFBI.

Kategoria C2: dystrofie rogéwki szczegdtowo zde-
finiowane klinicznie, ktére sg zwigzane z konkretnym
regionem chromosomowym, ale gen odpowiedzialny
za wywolanie dystrofii nie zostat zidentyfikowany. Do
tej grupy mozna zaliczy¢ na przyktad wrodzong dzie-
dziczng dystrofie Srodbtonka rogéwki.

Kategoria C3: dystrofie rogéwki szczegdtowo zde-
finiowane klinicznie, ktorych podtoze genetyczne po-
zostaje nieznane. Do tej grupy mozna zaliczyé wiek-
sz0$¢ postaci dystrofii Fuchsa.

Kategoria C4: nowo opisywane lub stabo udoku-
mentowane dystrofie rogéwki, na przyktad dystrofia
Graysona-Wilbrandta.

Opis kazdej z dystrofii uwzglednia:

* nazwe lub nazwy typu dystrofii oraz stosowane
skréty nazw, na przyktad: macular corneal dystro-
phy (MCD) /| Groenouw corneal dystrophy type I1
| Fehr spotted dystrophy;

e numer kodu MIM (Mendelian Inheritance in Man);

* okreslenie typu dziedziczenia, nazwe genu i jego
locus,

* wiek wystgpienia pierwszych objawdw,

* objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby,

* przebieg choroby,

* cechy dystrofii w badaniu ptatka rogéwki przy
uzyciu mikroskopu $wietlnego,

* cechy dystrofii w badaniu ptatka rogdéwki przy uzy-
ciu transmisyjnego mikroskopu elektronowego,

* cechy dystrofii w badaniu i vivo przy uzyciu mi-
kroskopii konfokalnej,

* okreslenie kategorii, do ktorej zaliczany jest dany
typ dystrofii,

* dodatkowe uwagi,

* spis piSmiennictwa.

Podziat dystrofii

Przyporzadkowanie poszczegdlnych typow dystrofii
do okreslonej warstwy rogowki oraz kategorii IC3D
zawarto w tab. 5.1. Na ryc. 5.1 przedstawiono przy-
ktady zdje¢ rogowki wybranych dystrofii.

Warto zwrocié uwage na to, ze cze$S¢ dystrofii zosta-
ta opatrzona kilkoma kategoriami w zwigzku z obec-
noscig kilku podtypoéw danej dystrofii. Przyktadowo
dystrofia Fuchsa w wiekszo$ci przypadkdw jest przy-
porzagdkowana do kategorii C3, oznaczajacej niezdefi-
niowane podioze genetyczne. Jednak czesé podtypoéw
dystrofii Fuchsa o rodzinnym wystepowaniu i poczatku
w pierwszej dekadzie zycia zostata zakwalifikowana do

kategorii C1, ze wzgledu na dobrze udokumentowa-
ne powigzanie tej postaci z mutacjami genu COLSA2
(1p34.3-p32). W przypadku podtypow dystrofii Fuch-
sa z poczatkiem choroby w czwartej, piatej dekadzie
zycia postulowane s3 trzy loci: FCD1, FCD2 i FCD3,
zlokalizowane na chromosomach 13, 18 i 15. Nowsze
badania wskazujg rowniez na istniejagce powigzanie
z mutacjami genu TCF8 chromosomu 9 (9p).

W zwiazku z dynamicznym rozwojem technik bio-
logii molekularnej warto sobie u§wiadomié, ze przy-
nalezno$¢ poszczegdlnych dystrofii rogéwki do okre-
Slonych kategorii bedzie ewoluowaé. Nalezy rowniez
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zaznaczy(C, ze czeS¢ dystrofii niespelniajgcych wszyst-
kich kryteriéw definicji bedzie stopniowo elimino-
wana w klasyfikacji ze wzgledu na ich uktadowy czy
degeneracyjny charakter.

Nazwa dystrofii
Dystrofie nabtonkowe i podnabtonkowe

dystrofia btony podstawnej nabtonka / dystrofia Cogana / epithelial basement membrane
dystrophy (ryc. 5.1a)

dystrofia nawracajacych erozji nabtonka rogéwki / epithelial recurrent erosion dystrophy
podnabtonkowa $luzowa dystrofia rogéwki / subepithelial mucinous corneal dystrophy
dystrofia Meesmanna / Meesmann corneal dystrophy

dystrofia nabtonkowa Lisha / Lisch epithelial corneal dystrophy

dystrofia kropli zelatynowych / gelatinous drop-like corneal dystrophy

Dystrofie warstwy Bowmana

dystrofia Thiela-Behnkego / Thiel-Behnke corneal dystrophy
dystrofia Reisa-Blicklersa / Reis-Blicklers corneal dystrophy

dystrofia Graysona-Wilbrandta / Grayson-Wilbrandt corneal dystrophy
Dystrofie istoty wtasciwej
dystrofia siateczkowata typu 1 / lattice corneal dystrophy type 1 (ryc. 5.1b)

odmiany dystrofii siateczkowatej IlI, IlIA, I/IIIA, III/HIA, 1V /
lattice corneal dystrophy variants

dystrofia siateczkowata typ 2 / lattice corneal dystrophy type 2
dystrofia ziarnista typu 1 / granular corneal dystrophy type 1

dystrofia ziarnista typu 2 / ziarnisto-siateczkowata / Avellino / granular corneal dystrophy
type 2, granular-lattice (ryc. 5.1c)

dystrofia plamkowata / macular corneal dystrophy (ryc. 5.1d)

centralna krystaliczna dystrofia rogéwki Schnydera / Schnyder crystallline corneal
dystrophy (ryc. 5.1e)

wrodzona dystrofia istoty wtasciwej / congenital stromal corneal dystrophy
dystrofia rogéwki Flecka / Fleck corneal dystrophy

centralna dystrofia rogéwki Frangois / central cloudy dystrophy of Frangois
tylna amorficzna dystrofia rogéwki / posterior amorphous corneal dystrophy
dystrofia pre-Descemeta / pre-Descemet corneal dystrophy

Dystrofie Srodbtonkowe i btony Descemeta

dystrofia $rodbtonkowa Fuchsa / Fuchs endothelial corneal dystrophy (ryc. 5.1)
dystrofia polimorficzna tylna / posterior polymorphous corneal dystrophy

wrodzona dystrofia srédbtonkowa typu 1 i 2 / congenital hereditary endothelial dystrophy
type 1, 2

Skrot

EBMD

ERED
SMCD
MECD
LECD
GDLD

TBCD

RBCD/
GCD3

GWCD

LCD1

LCD
variants

LCD2
GCD1

GCD2
MCD
SCD

CSCD
FCD

CCDF
PACD
PDCD

FECD
PPCD

CHED1, 2

dystrofia $rédbtonkowa zwigzana z chromosomem X / X-linked endothelial corneal dystrophy ~ XECD

Kategoria (C)

czes¢ CH

C4 (czes¢ C3)
C4
Ci
C2
C1

C1
C1, czes¢ C2

C4

C1
C1

C1
C1

C1
C1
C1

C1
C1
C3
C4
C4

C1,C2 lub C3
C1 lub C2

C1iC2

C2

Tabela 5.1. Podziat dystrofii rogéwki wedtug klasyfikacji IC3D. Uwzgledniono kategorie, do ktérych sa zaliczone poszczegélne typy

dystrofii
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a d
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Rycina 5.1. Zdjecia rogowek z przyktadowymi dystrofiami rogéwki (pow. 10 x). (a) Dystrofia btony podstawnej nabtonka / dystrofia
Cogang; (b) Dystrofia siateczkowata typu 1; (c) Dystrofia ziarnista typu 2 (ziarnisto-siateczkowata; Avelino); (d) Dystrofia plamkowata;
(e) Dystrofia Schnydera; (f) Dystrofia srodbtonkowa Fuchsa
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Badanie histopatologiczne

Badanie histopatologiczne pozostaje ,zlotym stan-
dardem” w diagnostyce dystrofii rogéwki. Warun-
kiem przeprowadzenia badania jest uzyskanie ptatka
rogowki podczas operacji przeszczepu rogoéwki. To
z kolei rozstrzyga o tym, ze badanie jest przeprowa-
dzane w stadium zaawansowanym choroby, w ktorym
wykonanie leczenia operacyjnego jest niezbedne.
Oproécz typowych technik barwienia, takich jak
barwienie hematoksyling i eozyng (HE) czy barwie-
nie PAS (Periodic acid-Schiff) kwasem nadjodowym
i fuksyna, w przypadku dystrofii rogéwki stosuje sie
rowniez takie barwienia, jak:
* czerwienig Kongo — metoda pozwala na czerwone
wybarwienie zwigzkéw o charakterze amyloido-
wym w dystrofii siateczkowatej oraz Avellino;

* trichromem Massona — trdjetapowa metoda bar-
wigca nieprawidlowe ztogi kolagenu na czerwono
w dystrofiach warstwy Bowmana: Reisa-Biicklersa
i Thiela-Behnkego, a takze barwigca ztogi hialiny
na czerwono w dystrofii ziarnistej oraz Avellino;

* blekitem alcjanu — metoda ujawniajaca ztogi gli-
kozaminoglikanéw (GAGs) w istocie wilasciwej
rogéwki w przypadku dystrofii plamkowatej;

* czerwienig Sudanu (czerwiefi oleista O) — metoda
uwidaczniajgca ztogi lipidowe w dystrofii Schnydera.

Stosowane metody barwien specyficznych dla ztogoéw
w dystrofiach istoty wiasciwej rogowki zostaty zestawio-
ne w tab. 5.2, natomiast przyklady preparatéw histopa-
tologicznych platkdéw rogéowki przedstawia ryc. 5.2.

C

Rycina 5.2. Zdjecia z mikroskopu $wietlnego ptatkéw rogowki uzyskanych podczas operacji przeszczepu rogéwki. (3). Dystrofia sia-
teczkowata - barwienie CR (czerwien Kongo). Widoczne wybarwione ztogi amyloidowe w obrebie istoty wtasciwej rogéwki; (b). Dys-
trofia ziarnista typ 1- barwienie MT (trichrom Massona). Widoczne ogniskowe, wybarwione skupiska ztogéw hialinowych w obrebie
istoty wiasciwej rogowki; (c). Dystrofia ziarnista typ 2 barwienie MT. Widoczne podnabtonkowe, wybarwione ztogi hialinowe; (d). Dys-
trofia rogéwki Schnydera - barwienie HE. Widoczne nieregularne puste, przestrzenie podnabtonkowe

Choroby rogéwki
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Rodzaj metody histopatologicznej

Typ dystrofii trichrom btekit

Massona alcjanu
ziarnista
siateczkowata - - +

ziarnisto-siateczkowata
(Avellino)

plamkowata - + -

Schnydera - - -

PAS

dwéjtomnosé . .

o czerwien czerwien
w Swietle

Kongo Sudanu

spolaryzowanym
+ + =
+ + =
= = +

Tabela 5.2. Metody barwien stosowanych w badaniu histopatologicznym wykorzystywane w diagnostyce réznicowej dystrofii rogéwki

Badania morfologii rogowki in vivo

Lata dziewieédziesigte XX w. to prawdziwy przetom
w rozumieniu dystrofii rogdwki ze wzgledu na zasto-
sowanie osiggnie¢ biologii molekularnej oraz nowych
technik obrazowania: mikroskopii konfokalnej oraz
optycznej koherentnej tomografii.

Wprowadzenie mikroskopii konfokalnej umoz-
liwiajacej badanie struktury histopatologicznej in
vivo pozwolito na analize zmian rogéwkowych we
wczesniejszych stadiach choroby, kiedy wykonanie
przeszczepu rogdéwki nie jest jeszcze konieczne. Kla-
syfikacja dystrofii rogéwki IC3D zawiera opis analizy
warstw rogéwki przy uzyciu mikroskopii konfokalnej
dla kazdej z przedstawianych dystrofii. Pozwala to na

wyznaczenie charakterystycznych cech kazdej dystro-
fii, a takze jest pomocne w diagnostyce réznicowej.
Przyktady wynikéw mikroskopii konfokalnej przed-
stawiono na ryc. 5.3.

Optyczna koherentna tomografia przedniego od-
cinka oka jest technika, ktéra in vivo pozwala na
przekrojowe zobrazowanie struktur przedniego od-
cinka oka do poziomu listka barwnikowego teczowki.
W praktyce klinicznej optyczna koherentna tomogra-
fia przedniego odcinka oka znajduje zastosowanie za-
roéwno w ocenie morfologii, jak i analizie parametréw
morfometrycznych. Jest to technika o wysokiej powta-
rzalnosci i doktadnosci pomiaréw. Charakterystyka

Rycina 5.3. Skany mikroskopii konfokalnej przyktadowych dystrofii rogéwki. (a). Dystrofia btony podstawnej nabtonka / dystrofia Co-
gana. Na gtebokosci 27 pm w obrebie nabtonka rogéwki widoczne linijne pasmo o zwiekszonej reflektywnosci. (b). Dystrofia ziarnista.
W obrebie istoty wtasciwej na gtebokosci 250 pm widoczne silnie reflektywne, nieregularne ztogi. Prawidtowe keratocyty niewidoczne
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Rycina 5.3. Skany mikroskopii konfokalnej przyktadowych dystrofii rogéwki. (c). Dystrofia plamkowata. Istota wtasciwa rogéwki na
gtebokosci 312 pm wykazuje zwiekszona reflektywnos¢. Stwierdza sie zatarcie obryséw keratocytdéw oraz towarzyszace ciemne, linijne
pasma przedzielajace istote wiasciwa. (d). Dystrofia Schnydera. W obrebie istoty wiasciwej rogéwki na gtebokosci 200 pm widoczne
silnie reflektywne drobne, linijne oraz prostokatne ztogi, uktadajace sie w niereqularng sie¢. Prawidtowe keratocyty niewidoczne.
(e). Dystrofia polimorficzna tylna. Na gtebokosci 596 pm widoczne komérki morfologicznie przypominajace komérki nabtonka, nato-
miast komdrki srodbtonka sa nieobecne. Poza tym widoczne nieregularne pasma o zwiekszonej reflektywnosci. (f). Dystrofia srodbton-
kowa Fuchsa. Na poziomie warstwy komérek srédbtonka widoczne gutty, natomiast brak komaérek srodbtonka o prawidtowej morfologii

dystrofii przy uzyciu OCT nie zostata uwzgledniona
w klasyfikacji IC3D. Z drugiej strony, rozpatrujac dy-
namiczny rozwoj tej techniki obrazowania, mozliwo$é
tréjwymiarowej oceny przestrzennej rogdwki in vivo,
mozna wnioskowaé, ze w przyszlosci bedziemy mie-
li do czynienia z uzupetnieniem danych klasyfikacji
rogéwki o wyniki analizy obrazéw OCT. Przyktady
wynikéw OCT przedstawiono na ryc. 5.4.

Choroby rogéwki






