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Streszczenie

Krople do oczu z surowicy sq z powodzeniem stosowane w leczeniu zespolu suchego oka na
calym swiecie. Najczesciej stosowanym preparatem sq autologiczne krople do oczu. Jednak
w wielu krajach, glownie z powodu pandemii COVID-19, wprowadzono do rutynowego sto-
sowania allogeniczne krople do oczu. Do tej pory nie istniejq jednolite zasady przygotowania
sztucznych lez. Kazda jednostka, ktora wykonuje preparat, ma opracowane wiasne procedury
przygotowania, pakowania oraz dystrybucyi.

Z tego wzgledu podeymowane sq rozne dzialania majgce na celu standaryzacje procesu
1 wymiang doswiadczen ekspertow. W 2022 roku wydano piatq edycje publikowanego przez
EDQM Guaide to the quality and safety of tissues and cells for human application. W ramach
europejskiego programu EU4Health powstaje rowniez nowa grupa ds. zalecen 1 wytycznych
dotyczqcych zarzqdzania substancjiami pochodzenia ludzkiego (SoHO) w jednostkach ochrony
zdrowia. Miedzynarodowa wspotpraca doprowadzila takze do powstania grup zwigzanych
z kroplami do oczu z surowicy (EDHO, Eye Drops of Human Origin) oraz uzytkownikow
kropli do oczu z surowicy (Serum eye drop manufacturer’s group).

Pomimo powszechnego stosowania kropli do oczu z surowicy na calym swiecie nie zostaly
jeszcze wypracowane wystandaryzowane procedury czy regulacje prawne. Dlatego tez niezbed-
ne wydaje si¢ zakwalifikowanie sztucznych lez z surowicy do odpowiedniej grupy produktow
krwiopochodnych oraz okreslenie konkretnych zasad postepowania z preparatem.

Stowa kluczowe: krople do oczu z surowicy, autologiczne sztuczne fzy,
allogeniczne sztuczne fzy, zespot suchego oka
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Wstep 1 od tego czasu stalo sie powszechne. NajczeSciej

stosowanym preparatem sg autologiczne krople do

Na calym Swiecie krople do oczu z surowicy oczu. Jednak w wielu krajach, gléwnie z powodu

sa z powodzeniem stosowane w leczeniu zespoiu pandemii COVID-19, wprowadzono do rutynowego
suchego oka (ZSO). Stosowanie sztucznych fez stosowania allogeniczne krople do oczu. Czesto
zostalo zapoczatkowane w latach 70 XX wieku krople te byly jedynym rozwiazaniem, gdy odda-
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wanie krwi przez dawcow autologicznych zostalo
ograniczone lub nawet wstrzymane.

Standardy europejskie

Do tej pory nie istniejg jednolite zasady przy-
gotowania sztucznych lez z surowicy. Kazda jed-
nostka, ktéra wykonuje preparat, ma opracowane
wlasne procedury zwigzane z przygotowaniem,
pakowaniem oraz dystrybucja. Dotyczy to zar6wno
preparatow autologicznych, jak i1 allogenicznych
[1, 2]. W grudniu 2022 roku wydano piata edycje
publikowanego przez EDQM Guide to the quality
and safety of tissues and cells for human applica-
tion dotyczacego jakoSci i1 bezpieczenstwa tkanek
1 komorek przeznaczonych do stosowania u ludzi
[3]. Jeden z rozdzialow poSwiecono dobrym prak-
tykom podczas wykonywania sztucznych fez auto-
logicznych i1 allogenicznych. Pierwsza wzmianka
o kroplach z surowicy w Guide nie zawierala $cisle
okreslonych wytycznych dotyczacych wykonania
preparatu, ktéorych powinny przestrzegaé kraje
europejskie.

W ramach europejskiego programu EU4Health
na lata 2021-2027 powstaje nowa grupa ds. zalecen
1 wytycznych dotyczacych zarzadzania substancja-
mi pochodzenia ludzkiego (SoHO) w jednostkach
ochrony zdrowia. Gl6wnym celem grupy bedzie
wspieranie jako$ci, bezpieczenstwa i skutecznoSci.
Wytyczne majg obejmowaé produkty krwiopochod-
ne, w tym krople do oczu z surowicy [4].

Miedzynarodowe doswiadczenie
1 wspolpraca

Grupy robocze ISBT poszukuja réwniez sposo-
bu na wypracowanie konsensusu w sprawie meto-
dologii, wytycznych oraz klinicznego zastosowania
kropli do oczu z surowicy. Planowane na marzec
2020 roku warsztaty Eye Drops of Human Origin
(EDHO) w zwiazku z pandemig COVID-19 odbyty
sie w Wiedniu w maju 2022 roku w formie online
oraz stacjonarnie z udzialem ponad 80 uczestnikow.
Jednym z poruszanych tematow byly wyniki ankie-
ty ISBT dostarczonej przez Australian Lifeblood
pokazujacej roznice w poszczeg6lnych krajach od-
no$nie metodologii wykonywania kropli z surowicy
oraz materialu uzywanego do ich wykonania, tj.
surowicy/osocza (krew pelna, krew pepowinowa,
lizat plytkowy). Sesje obejmowaly porownanie tez
ludzkich oraz sztucznych tez z surowicy, inzynierie
tkankowa gruczotow izowych, rézne choroby oczu,
jak rowniez problemy zwigzane z etykietowaniem
kropli 1 preparatyka materiatu. Kilka wystapien

dotyczylo zalet wprowadzenia EDHO we wczes-
nych stadiach choroby w celu osiagniecia lepszych
wynikow. Poruszono takze kwestie allogenicznych
kropli do oczu i ich przewagi nad autologicznymi.
Jednak gléwnym problemem poruszanym przez
uczestnikoéw z wielu krajéow byt brak regulacji
prawnych oraz kwestia klasyfikacji EDHO jako pro-
duktu krwiopochodnego, leku czy indywidualnego
preparatu farmaceutycznego [5].

Obszar nowych produktéw krwiopochodnych,
w tym kropli do oczu na bazie surowicy, wciaz
wymaga ulepszen 1 rozwoju. W ostatnich latach,
kiedy ZSO dotyka coraz wiecej pacjentow, krople
z surowicy zyskujg popularno$é na calym Swiecie.
W ciagu ostatnich lat pojawilo sie wiele publikacji
dotyczacych sztucznych lez. Prace odnoszace sie
do tego tematu pojawily sie rowniez na konferencji
ISBT Virtual Meeting 2022.

W ses;ji Blood products — Plasma products:
oSrodek z Malezji przedstawil prace ,,Thicker
than tears: Autologous Serum Eyedrop (ASED)”
dotyczaca zastosowania autologicznej surowicy
w leczeniu pacjenta z chemicznym urazem oka.
Urazy chemiczne oka moga doprowadzi¢ do trwatej
utraty wzroku, jesli nie zostana szybko rozpoznane
1 leczone. W pracy przedstawiono wyniki leczenia
autologiczng surowicg oczu 29-letniego pacjenta,
ktory ulegt wypadkowi w pracy — wybuch gazu
acetylenowego pod wysokim ci$nieniem. Natych-
miast wdrozono nawadnianie solg fizjologiczna (pH
z wartoS$ci 9,0 obnizylo sie do 7,0 po zastosowaniu
tacznie 7 1 soli fizjologicznej do kazdego oka) [6].
W wyniku wypadku stwierdzono rozlegly uraz oczu,
w tym uszkodzenia zrenicy i teczowki zaklasyfiko-
wane jako uraz chemiczny IV stopnia. Kolejnym
etapem leczenia po nawodnieniu solg fizjologiczng
bylo miejscowe stosowanie antybiotykow, stery-
dow 1 komercyjnych kropli do oczu. Ze wzgledu
na brak skutecznos$ci konwencjonalnej terapii
w 7. dniu od urazu zdecydowano sie na zastoso-
wanie autologicznych kropli do oczu z surowicy,
ktore aplikowano co 2 godziny do kazdego oka.
Po 4 miesigcach kuracji stwierdzono poprawe
w ostro$ci widzenia w obu oczach.

Podczas tej samej sesji Instytut Hematologii
1 Transfuzjologii w Warszawie przedstawil pra-
ce ,Inactivation used in processing of allogenic
‘artificial tears’”, ktorej celem byla analiza opinii
pacjentoOw na temat allogenicznych sztucznych
tez, poddanych inaktywacji czynnikéw zakaznych
w systemie MIRASOL i ich wplyw na jakoS¢ zycia
zwigzang z widzeniem [7].

Autologiczne sztuczne 1zy otrzymywane sa
w Instytucie Hematologii 1 Transfuzjologii od
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1991 roku. W ciaggu 30 lat z leczenia tego rodzaju
preparatami skorzystalo 662 pacjentow z zespotem
suchego oka, zespolem Sjogrena czy chorobg prze-
szczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft-ver-
sus-host disease), wystepujaca po przeszczepieniu
allogenicznych krwiotworczych komérek macierzy-
stych. Ze wzgledu na rézne ograniczenia nie zawsze
istnieje mozliwos$¢ przygotowania preparatu autolo-
gicznego. Ryzyko obecno$ci czynnikoéw zakaznych
1 konieczno§¢ zwiekszania bezpieczenstwa mikro-
biologicznego spowodowaly wdrozenie systemu
do inaktywacji czynnikow zakaznych (MIRASOL),
zastosowanego podczas preparatyki allogenicznych
sztucznych tez od 2021 roku.

W 2021 roku do badan zakwalifikowano 40 pa-
cjentow (9 mezczyzn 1 31 kobiet), u ktérych zdiag-
nozowano zespot Sjogrena (44%), zesp6t suchego
oka (33%), GvHD (11%) oraz inne choroby oczu,
takie jak jaskra lub uszkodzenie w wyniku urazu
(12%). Dziesiec¢ jednostek krwi peinej pobrano
do pojemnikow bez antykoagulantu od zdrowych
mezczyzn z grupa krwi AB (czynnik RhD nieistot-
ny) bez historii transfuzji. Osiem jednostek krwi
pelnej poddano inaktywacji w systemie MIRASOL.
Jednostki krwi inkubowano w celu wykrzepienia,
a nastepnie poddawano wirowaniu dla uzyskania
surowicy bez zawarto§ci komoérek. Otrzymang
surowice przelewano do drenow (w warunkach
sterylnych) 1 dzielono na 0,5-mililitrowe kapsul-
ki, ktére przechowywano w stanie zamrozonym
w temperaturze < —18°C do 12 miesiecy. Kazdy
pacjent zostal poproszony o wypelnienie kwestio-
nariusza OSDI (WskaZnik choroby powierzchni
oka), ktorego warto$¢ jest rzetelnym i1 wiarygod-
nym narzedziem stuzacym do oceny nasilenia
zespolu suchego oka przed rozpoczeciem terapii
1 po miesigcu od zakonczenia leczenia.

Sredni wynik OSDI przed leczeniem wynosil
69 (22,5-100, natomiast po miesigcu stosowania
sztucznych ez poddanych inaktywacji w systemie
MIRASOL warto§¢ obnizyta sie do 44, co potwier-
dzaja pozytywne opinie pacjentow. Pacjenci od-
czuwali lepsze nawilzenie oka (nasilona produkcja
tez), zmniejszony b6l 1 wrazliwoS¢ na Swiatlo oraz
wyrazniejsze widzenie. Tylko 2 pacjentow zglosilo
dzialania niepozadane po zastosowaniu inaktywo-
wanych sztucznych tez. Dziatania niepozadane
objawialy sie uczuciem piasku pod powiekami lub
swedzeniem oczu. Skuteczne leczenie zaobserwo-
wano u 12 spoérod 14 (93%) pacjentow. Podsumo-
wujac, mozna stwierdzié, ze allogeniczne krople do
oczu, poddane metodzie inaktywacji w systemie
MIRASOL, s3 skuteczne w leczeniu ZSO, zespolu

Sjogrena 1 GvHD. Z badan wynika, ze inaktywacja
nie wplynela niekorzystnie na krople do oczu.

W pracy z Holandii zaprezentowano poréwna-
nie mikrokapsulek sztucznych lez oraz kapsulek
konwencjonalnych [8]. O$rodek przedstawil bada-
nia dotyczace stosowania kropli w duzo mniejszym
rozmiarze niz kapsulki, ktére standardowo sg
wydawane pacjentom, a do oceny skuteczno$ci po-
stuzyt arkusz OSDI. Pacjenci przez miesiac otrzy-
mywali mikrokapsulki, a nastepnie konwencjonalne
kapsulki. W badaniu wzieto udzial 53 pacjentow,
a 48 ukonczylo badanie. W obu przypadkach wyka-
zano znaczna poprawe. Porownano wskaznik OSDI
przed oraz po uzyciu obu wielkoS$ci kapsutek. Po
zastosowaniu mikrokapsutek OSDI spadio z 52 do
41, a po wykorzystaniu kapsutek standardowe;j
wielkoSci z 53 do 45. Kapsulki w mniejszym rozmia-
rze wykazaly podobna skuteczno$¢ do standardowe;j
wielko$ci wykonywanych sztucznych tez. Mniejsze
kapsulki sa dobrg alternatywa ze wzgledu na mniej-
sze starty surowicy, jednak pod wzgledem wygody
uzytkowania byly oceniane gorze;.

W listopadzie 2020 roku z inicjatywy Meise Me-
dizintechnik GmbH zostala stworzona grupa zajmu-
jaca sie kroplami do oczu z surowicy. Uczestnikami
spotkan grupy byly o$rodki wykonujace preparaty
sztucznych tez autologicznych oraz allogenicznych.
Byly to gtownie oSrodki z krajow europejskich,
a takze z Australii, RPA i krajow azjatyckich. Na
ostatnim spotkaniu — 23 listopada 2022 roku po-
ruszono tematy zwigzane z przygotowaniem kropli
z surowicy podczas pandemii COVID-19 w o$rodku
NHS Blood and Transplant w Liverpoolu (Wielka
Brytania) oraz zwiekszeniem bezpieczenstwa al-
logenicznych kropli do oczu poprzez inaktywacje
w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w War-
szawie (Polska). Dyskusja skupila sie giownie na
allogenicznych sztucznych izach, ktore obecnie
zyskuja na popularno$ci ze wzgledu na latwiejszy
dostep do materialu, wydajno§¢é, bezpieczenstwo
pacjenta oraz doniesienia potwierdzajace lepsze
dzialanie niz preparaty autologiczne u pacjentow
cierpigcych miedzy innymi na choroby autoimmu-
nologiczne.

Podsumowanie

Pomimo powszechnego stosowania kropli
do oczu z surowicy na calym $wiecie nie zostaly
jeszcze wypracowane wystandaryzowane proce-
dury czy regulacje prawne. Dlatego tez niezbedne
wydaje sie zakwalifikowanie sztucznych tez z su-
rowicy do odpowiedniej grupy produktow krwio-
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pochodnych oraz okre§lenie konkretnych zasad
postepowania z preparatem.

Wszelkie proby ujednolicenia tego procesu,

w tym utworzenie grup eksperckich, takich jak
EU4Health czy warsztatow EDHO, z pewnoScig
pozytywnie wplyng na bezpieczniejsze i szersze
zastosowanie sztucznych tez w przyszlosci.
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