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Nieinfekcyjne zapalenia btony naczyniowej sg heterogeniczng grupg chorob, w ktérych wspélnym mianownikiem jest obecno$¢
zapalenia w obrebie struktur oka. Celem leczenia nieinfekcyjnych zapalen biony naczyniowej jest zahamowanie nieprawidiowe;
reakcji ukfadu immunologicznego. Podstawowg terapig nadal sg glikokortykosteroidy, a w razie niepowodzenia — leki immuno-
supresyjne. Alternatywa sg leki biologiczne. Terapia biologiczna polega na wprowadzeniu do organizmu substancji, ktre majag
za zadanie pofaczy¢ sie ze specyficznymi czasteczkami odpowiedzialnymi za wywotanie reakcji zapalnej. Dostepne leki biologicz-
ne nalezg m.in. do rekombinowanych czasteczek naturalnych inhibitoréw (receptoréw), przeciwciat, fragmentéw Fab i cytokin
immunomodulujgcych, ktdére wptywaja na ekspresje pro-i przeciwzapalnych sktadnikéw uktadu immunologicznego. W artykule
przedstawiono leki, ktorych mechanizm dziatania jest oparty na blokowaniu interleukiny-6, interleukiny-1 i interleukiny-2, a takze
immunoglobuliny skierowane przeciw CD20 i interferony.

interleukiny, terapia biologiczna, nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej, przeciwciata anty CD20, interferony.

Non-infectious uveitis is a heterogeneous group of diseases, which share a common denominator, that is, the inflammation
within the structure of the eye. The goal of treatment in non-infectious uveitis is to inhibit the abnormal immune response. Glu-
cocorticoids are still the basic therapy followed by immunosuppressants should there be no response to the first line treatment.
Systemic biologic agents are another alternative. Biological therapy involves the administration of substances intended to bind
to the specific molecules which trigger the inflammatory response. Biologic agents are defined as bioengineered receptor com-
plexes, antibodies, Fab fragments, and agents such as interferons that affect the expression of pro-and anti-inflammatory com-
ponents of the immune system. In the article, the drugs, which inhibit interleukin-6, interleukin-1, interleukin-2 as well as anti-
-CD20 immunoglobulins and interferons will be discussed.
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Nieinfekcyjne zapalenia bfony naczyniowej (ZBN) sg hete-
rogeniczng grupg choréb, ktérych wspdlnym mianownikiem
jest obecnos$¢ zapalenia w obrebie struktur oka. Moze ono by¢
manifestacjg ogdlnoustrojowej choroby autoimmunologicznej
lub choroby, ktéra dotyczy jedynie gatki ocznej, cze$ciej jednak
przyczyna pozostaje nieokre$lona i zapalenie jest sklasyfikowa-
ne jako zachorowanie idiopatyczne.

Celem leczenia nieinfekcyjnych ZBN jest zahamowanie nie-
prawidtowe] reakcji uktadu immunologicznego. Podstawowa
terapig pozostajg glikokortykosteroidy, a w razie niepowodze-
nia leczenia nimi — klasyczne leki immunosupresyjne. Niekiedy
jednak to leczenie jest nieskuteczne lub obarczone dziataniami
niepozadanymi uniemozliwiajgcymi jego kontynuacje. Wtedy al-
ternatywa sa leki biologiczne, ktére wczesniej wykorzystywano
w innych gateziach medycyny, m.in. w reumatologii.

Terapia biologiczna polega na wprowadzeniu do organizmu
substancji, ktéra ma za zadanie potaczy¢ sie ze specyficznymi

czasteczkami odpowiedzialnym za wywotanie reakcji zapalnej.
Dostepne leki biologiczne nalezg m.in. do przeciwciat mono-
klonalnych (przeciwciat chimerycznych lub humanizowanych),
rekombinowanych czasteczek naturalnych inhibitoréw (recepto-
réw) lub tez cytokin immunomodulujacych.

W pierwszej czesci artykutu opisano leki bedace inhibito-
rami TNFa (ang. Tumor Necrosis Factor) — infliximab, adalimu-
mab, etanercept, golimumab i certolizumab pegol.

W tym opracowaniu omdwiono pozostate leki biologiczne
wykorzystywane w okulistyce.

Interleukina-6 (11-6)

Interleukina-6 jest cytoking, ktdra dzigki wieloptaszczyzno-
wemu dziataniu jest jednym z gtéwnych czynnikéw kierujgcych
odpowiedzig zapalna. Jest wydzielana przez monocyty, makro-
fagi, limfocyty T i fibroblasty. Bierze udziat m.in. w reakcjach
ostrej fazy, wytwarzaniu przeciwciaf, krwiotworzeniu, stymula-
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cji limfocytéw T, proliferacji i réznicowaniu limfocytéw B. Przy-
czynia sie do wzmocnienia ostrej fazy zapalenia, a takze do jej
przejScia w faze przewlekia. Interleukina-6 wiaze sie z dwoma
receptorami — zwigzanym z btong komérkowa lub z receptorem
wolnym.

Dzigki badaniom prowadzonym na myszach bezsprzecznie
udowodniono, ze IL-6 bierze udziat w rozwoju ZBN. W przepro-
wadzonym eksperymencie podano czynnik wywotujgcy proces
zapalny w obrebie btony naczyniowej zaréwno myszom dzikim,
jak i myszom, u ktérych wytgczono gen IL-6. Proces zapalny
byt o wiele mniej nasilony u zmutowanych myszy niz u dzikich
szczepOw myszy.

W drugiej cze$ci badania zaobserwowano wyciszenie stanu
zapalnego u dzikich myszy po podaniu przeciwciat anty-IL-6. Po-
$rednim dowodem na istotny udziat IL-6 w ZBN jest jej wysokie
stezenie w ciele szklistym pobranym od pacjentéw z zapaleniem
czesci posredniej i zapaleniam tylnego odcinka btony naczynio-
wej (1).

Tocilizumah

Tocilizumab jest rekombinowana, humanizowang immu-
noglobuling skierowang przeciw receptorom dla IL-6. Blokuje
zaréwno receptory zwigzane z btong komdrkowa, jak i formy
wolne (2). Ma udowodnione i zaakceptowane wskazania do le-
czenia reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) i miodziericze-
go idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) (3). Ten lek jest po-
dawany dozylnie w dawce 4-12 mg/ kg mc. co 2—4 tygodnie.

Spostrzezenia dotyczace przydatnosci tocilizumabu w lecze-
niu ZBN sg nieliczne i oparte na pojedynczych przypadkach kli-
nicznych, niemniej jednak jego skuteczno$é w uzyskaniu kontro-
li nad przebiegiem ZBN wykazano u 67-78% pacjentéw (4—7).
Tappeiner i wsp. w wynikach badania opublikowanych w 2012
roku analizowali dane 3 pacjentéw z MIZS, w tym samym roku
Hirano i wsp. opisali przypadek choroby Behgeta, w 2014 roku
Papo i wsp. — 8 przypadkéw idiopatycznego ZBN, a w 2016
roku Silpa-Archa i wsp. — 10 przypadkéw rozpoznanej choroby
zapalanej tkanek oka. Korzystne dziafanie tocilizumabu odnoto-
wano takze w terapii retinochoroidopatii typu bridshot.

Tocilizumab okazat sie bardzo efektywny w redukcji obrzeku
w obrebie plamki. W badaniach przeprowadzonych przez Adana
i wsp. (2013 rok) oraz Mesquida i wsp. (2014 rok) analizowano
dane 13 pacjentéw — w 100% oczu grubo$¢ siatkéwki w plam-
ce zostala zredukowana. Ostro$¢ wzroku poprawita sie u 82—
—88% badanych (8, 9).

Niestety, istniejg doniesienia o pojawieniu sie epizodéw
ZBN podczas terapii tocilizumabem. Sato i wsp. opisali przypa-
dek 72-letniej pacjentki, ktéra przed podaniem tocilizumabu byta
poddana zabiegowi usunigcia zaémy, bez powiktan w okresie
pooperacyjnym. Lek biologiczny wigczono z powodu choroby
ogdlnoustrojowej — RZS. Ze wzgledu jednak na zig jego toleran-
cje terapie przerwano, to wywotato masywne ZBN. Wykonano
witrektomig, a w pobranym materiale nie stwierdzono zadnych
patogendw. Proces zapalny wyciszono glikokortykosteroida-
mi (10). Wendling i wsp. zaobserwowali epizod ZBN u 41-let-
niego pacjenta leczonego tocilizumabem z powodu zesztywnia-
jacego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK). To byto pierwsze
ZBN u tego pacjenta, wystgpito po 2. dawce leku (11). Nie
ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, dlaczego wystepuje

taka paradoksalna reakcja. Stosowanie tocilizumabu w leczeniu
wiekszej grupy pacjentéw pozwoli doktadniej okre$li¢ jego rze-
czywisty wptyw na ZBN.

Interleukina-1 (1I-1)

W organizmie czlowieka sg wytwarzane cytokiny, ktérych
budowa jest bardzo podobna — tworza rodzing IL-1. Te cytokiny
sg produkowane w réznych tkankach, géwnie przez monocyty
i makrofagi. Wiekszo$¢ cytokin z rodziny IL-1 dziata prozapalnie
— m.in. zwigksza synteze interlukin 2 (IL-2), wptywa na prolife-
racje limfocytéw B, neutrofili i monocytéw, wzmaga uwalnianie
histaminy przez bazofile oraz zwigksza przepuszczalno$¢ $rod-
btonka. Jednakze w tej rodzinie znajduje sie takze IL-1Ra (ang.
Interleukin-1 Receptor antagonist) — jest to wytwarzany przez
monocyty antagonista receptora dla IL-1. Ta czasteczka wigze
receptory dla IL-1 (gtéwnie dla dziatajgcych prozapalnie IL-1a
i IL-1B), dlatego IL-1 nie moze oddziatywac na komérki organi-
zmu. Dochodzi do zablokowania aktywnosci IL-1.

Anakinra i canakinumah

Wykorzystujac wiedze o antagoniscie receptora IL-1, stwo-
rzono lek bedacy jego analogiem — anakinre (ANA). Jest ona
otrzymywana na drodze rekombinacji z udziatem bakterii Esche-
richa coli. Natomiast canakinumab (CAN) wigze IL-1B i jest ludz-
kim przeciwciatem monoklonalnym.

Gtéwnym wskazaniem do zastosowania anakinry jest RZS,
kiedy terapia metotreksatem jest nieskuteczna (12). Trwaja ba-
dania nad jej zastosowaniem w leczeniu wrzodziejagcego zapa-
lenia jelita grubego, w hamowaniu reakcji przeszczep przeciw
gospodarzowi, a takze w leczeniu szpiczaka mnogiego, udaréw
modzgu oraz cukrzycy typu 2.

Istniejg podstawy teoretyczne do wykorzystania anakinry
w leczeniu chordb zapalnych oka. Stezenia IL-1 i IL-1Ra w cieczy
wodnistej u pacjentéw z aktywnym stanem zapalnym bfony na-
czyniowej sg wyzsze niz u oséb zdrowych (13). Ponadto w eks-
perymentalnym badaniu, w ktérym anakinre podawano kroli-
kom z ZBN, odnotowano remisje objawoéw (14). Po raz pierwszy
zastosowanie anakinry w leczeniu ZBN opisali Theol i wsp. Lek
podano 4-letniemu chfopcu choremu na przewlekty niemowle-
cy zespdt neurologiczno-skérno-stawowy (ang. Chronic Infan-
tile Neurological Cutaneous and Articular syndrome — CINCA).
W przebiegu choroby podstawowej wystapit u niego obuoczny
panuveitis niereagujacy na glikokortykosteroidy (GKS), metotek-
sat i etanercept. Dopiero podanie anakinry spowodowato wyci-
szenie zapalenia (15).

W 2016 roku opublikowano wyniki badania, w ktérym udo-
wodniono skuteczno$¢ anakinry i canakinumabu w leczeniu
choroby Behgeta i towarzyszacego jej ZBN. U 53% pacjentéw
rozpoznano powiktania oczne, wyniki leczenia jednak byty przed-
stawione zhiorczo, bez uwzglednienia efektu terapeutycznego
w poszczegolnych grupach chorych. Badacze wskazali kilka
cennych wskazéwek w odniesieniu do terapii ANA i CAN, m.in.
dowiedli, ze niektérzy pacjenci odnosza korzy$¢ ze zwigkszenia
wyj$ciowo niskiej dawki ANA w postaci wyciszenia stanu za-
palnego. Czasami takie postgepowanie nie jest skuteczne, ko-
rzystniej zatem jest zamieni¢ ANA na CAN.

W 2017 roku przedstawiono dane z zakresu leczenia prepa-
ratami ANA i CAN 19 pacjentéw (31 oczu), u ktérych rozpoznano
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ZBN w przebiegu choroby Behgeta. Zastosowanie inhibitordw
IL-1 doprowadzito do wycofania sig zapalenia naczyn siatkéw-
ki. Przed wtaczeniem leczenia objawy zapalenia w obrazie an-
giografii fluoresceinowej (ang. Fluorescein Angiography — FA)
byty widoczne u 64,5% pacjentéw, po trzech miesigcach terapii
jedynie u 9,7%, a po roku u 20,8%. Warto podkresli¢, ze ANA
i CAN stosowane w monoterapii byty o wiele bardziej skuteczne
niz wtedy, kiedy stosowano je fgcznie z innymi lekami mody-
fikujacymi przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheu-
matic Drug — DMARDs) — 0,0 epizodéw/ 100 pacjentéw/ rok
vs. do 81,8 epizodu/ 100 pacjentdéw/ rok. Nie wystapity powaz-
ne dziatania niepozadane, canakinumab rzadziej od anakinry po-
wodowat miejscowe reakcje alergiczne (16, 17).

Gevokizumah

Gevokizumab jest wybidrczag immunoglobuling monoklonal-
ng skierowang przeciw IL-1p3. Giil i wsp. w pilotazowym badaniu
podali gevokizumab 7 chorym na chorobe Behceta z towarzy-
szacym jej ZBN opornym na wcze$niejsze leczenie immunosu-
presyjne. Lek podany jednorazowo w dawce 0,3 mg/ kg mc iv
u wszystkich badanych doprowadzit do szybkiego wycofania
sie objawdéw w okresie od 4 do 21 dni ($rednio 14 dni) (18).
Kontynuacja tego badania byto wieloo$rodkowe prospektyw-
ne, otwarte, randomizowane badanie, w ktérym uczestniczyto
21 chorych na chorobg Behgeta leczonych gevokizumabem wg
trzech protokotéw (30 mg lub 60 mg podskérnie lub dozylnie) co
cztery tygodnie. U 71% pacjentéw uzyskano wyciszenie stanu
zapalnego juz w pierwszym tygodniu leczenia gevokizumabem
bez koniecznosci zwigkszania dawki GKS. Nie odnotowano po-
waznych dziatan niepozadanych (19). Pozytywne wyniki dwéch
pierwszych czesci badania EYEGUARD-B zachecity badaczy do
przeprowadzenia lll fazy badan klinicznych. Celem tego bada-
nia bylo okreslenie, czy gevokizumab w poréwnaniu z placebo
zmniejsza ryzyko nawrotdw ZBN u chorych na chorobg Behge-
ta. Niestety, gevokizumab nie spetnit zatozenia gtéwnego punktu
koncowego (20).

Interleukina-2/ CD25 (1I-2 CD25)

Daclizumah

Daclizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklo-
nalnym. Jego zadaniem jest przytaczenie sie do podjednostki o
receptora dla II-2, czyli do CD25. Te receptory wystepujg jedy-
nie na zaktywowanych limfocytach T. To jest bardzo wazne, po-
niewaz podczas terapii limfocyty niebedace w stanie aktywac;ji
ani komoérki pamigci nie faczg sie z daclizumabem. Odpowiedz
humoralna nie jest zaburzona.

Daclizumab jest podawany dozylnie, poczatkowo w dawce
1 mg/ kg mc w interwatach 2-tygodniowych, w przypadku bra-
ku efektu mozna skréci¢ czas miedzy podaniami, maksymalna
dawka to 400 mg (21). Szeroko zaakceptowanym wskazaniem
do zastosowania daclizumabu jest stwardnienie rozsiane.

Opisano zastosowanie daclizumabu w leczeniu ZBN o réznej
etiologii. Aby oceni¢ skutecznos¢ leku, Yeh i wsp. przeprowadzili
obserwacje 5 pacjentéw (u 2 wystepowata retionchoroidopatia
typu bridshot, u pozostatych — zespét Vogta-Koyanagiego-Harady,
nia catej btony naczyniowej). Daclizumab podano w duzej daw-
ce — poczatkowo 8 mg/ kg mc, po 2 tygodniach 4 mg/kg mc.,

a w kolejnych 2 mg/kg me. co 4 tygodnie. Peina terapia trwa-
ta 52 tygodnie. U wszystkich pacjentéw zmniejszyt sie wysigk
w ciele szklistym i poprawita si¢ ostro$§¢ wzroku — $rednio
2 69,2 do 78,2 (na tablicach ETDRS) (22).

Tozsamy protokdt podawania leku wykorzystali Sen i wsp.
Do badania wtaczyli 6 chorych na zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej w przebiegu MIZS. U 4 sposrdd nich uzyska-
no wyciszenie zapalenia (23).

Z drugiej strony jednak wyniki randomizowanego badania
z podwojnie $lepg préba dowiodty, ze daclizumab nie jest sku-
teczny w leczeniu choroby Behgeta. Uzyskat gorsze wyniki tera-
peutyczne niz placebo (24).

CD20 i przeciwciata anty-CD20

Czasteczka CD20 jest obecna na limfocytach B. Za jej po-
$rednictwem dochodzi do aktywacji i réznicowania tych lim-
focytéw. Zablokowanie CD20 doprowadza do zmniejszenia
zarébwno odpowiedzi humoralnej — mniej limfocytéw B, jak
i komérkowej — poniewaz nie dochodzi do prezentacji antygenu
limfocytom T.

Rituximah

Rituximab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym —
skfada sie z mysich fragmentéw zmiennych i ludzkich sekwenciji
statych. Efektem dziatania tej immunoglobuliny jest $mieré komo-
rek zawierajgcych CD20 — liza zalezna od uktadu dopetniacza, cyto-
toksyczno$¢ komdrkowa zalezna od przeciweciat i apoptoza. Warto
podkresli¢, ze komérki macierzyste limfocytéw B nie zwierajg
CD20, po zakonczeniu terapii dochodzi do odbudowania puli tych
komdrek (25). Dawka leku podawana dozylnie to 375 mg/m? (26)
lub 1000 mg (27). Lek jest wykorzystywany w hematologii — do
leczenia chtoniakéw nieziarniczych i przewlektej biataczki limfocy-
towej, oraz w reumatologii — do leczenia RZS.

W okulistyce rituximab ma do$¢ szerokie mozliwosci zastoso-
wania — od zapalen spojéwek, poprzez zapalenie twarddwki i ob-
wodowe owrzodzenia rogéwki, do zapalen btony naczyniowe;.

Heiligenhaus i wsp. dowiedli, ze u 7 spo$réd 10 chorych na
MIZS powiktane ZBN, wczesniej nieskutecznie leczonych zaréw-
no GKS, jak i lekami biologicznymi, zapalenie w obrebie tkanek
oka zostato wyciszone dopiero po podaniu rituximabu. Powtdrne-
go podania leku wymagato 3 badanych, $rednio po 7,5 miesigca
(od 6 do 9 miesiecy) terapii, po jego podaniu ponownie uzyskano
poprawe (26). Do badania ukierunkowanego na ocene diugo-
terminowego dziatania rituximabu zrekrutowano 11 pacjentéw
z aktywnym vasculitis w przebiegu nieinfekcyjnego ZBN. Nalezy
podkresli¢, ze u 63,5% pacjentéw terapia rituximabem byta po-
przedzona nieskuteczng terapig immunosupresyjng, a u kolejnych
36,3% pacjentoéw — nietolerancjg standardowego leczenia. Obser-
wacja trwata diugo — 29,3 = 7,8 miesigca. Pod koniec obserwa-
cji u 81,8% pacjentéw uzyskano wyciszenie objawdw zapalenia
potwierdzone badaniem angiografii fluoresceinowej (28).

Interferony

Interferony to grupa cytokin wydzielanych podczas odpo-
wiedzi immunologicznej. Do trzech najlepiej poznanych naleza
INFa, INFB i INFy.

Interferony wykorzystuje sie w réznych gateziach medycy-
ny. INFo leczy sig wirusowe zapalenie watroby typéw B i C,
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a takze zakazenia narzaddw piciowych ludzkim wirusem bro-
dawczaka HPV. INFa jest uzywany takze przez onkologéw — do
leczenia czerniaka ztosliwego skéry i raka nerki. INFB za$ jest
stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego w celu zmniej-
szenia liczby nawrotéw i zaostrzen choroby, a INFy u pacjentéw
pediatrycznych — chorych na przewlektg chorobe ziarniniakowsa.

Dzigki dosy¢ powszechnemu stosowaniu tych lekéw zostaty
precyzyjnie okreslone ich dziatania niepozadane. Najcze$ciej sg
to objawy grypopodobne, ktére mogg by¢ ztagodzone parace-
tamolem. Podczas terapii moze doj$¢ do wzrostu stezenia prze-
ciwcial m.in. anty-DNA (wywolanie tocznia rumieniowatego
polekowego) lub przeciwtarczycowych (wywotanie zapalenia
w obrebie tarczycy). Ten lek moze wywotaé takze sarkoido-
ze (29). Ponadto pacjenci poddani terapii INF czesto zmagajq sie
z depresjg, najprawdopodobniej jest to wynik obecno$ci recep-
toréw dla INF w podwzgdrzu (30).

W okulistyce INFa 2a i INFo 2b wykorzystywano w lecze-
niu zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej. Efektywno$¢
INFo 2a sprawdzano gtéwnie w leczeniu choroby Behceta. Ist-
niejg réwniez doniesienia o skuteczno$ci INF w leczeniu: zapale-
nia wspdiczulnego, choroby Vogta-Koyanagiego-Harady (VKH),
chorioretinopatii bridshot, zapalenia cze$ci pos$redniej btony
naczyniowej lub przypadkéw idiopatycznych. INFa 2b okazat
sie skuteczng opcja w leczeniu nawracajacego obrzeku plamki
w przebiegu ZBN.

Podsumowanie

Dzigki rozwojowi nowoczesnych technologii w dziedzinie
badan naukowych, ktére otworzyly zupetnie nowe mozliwosci
terapeutyczne, mozemy obecnie modyfikowaé przebieg wielu
schorzen o podtozu autoimmunologicznym. Dzigki terapiom bio-
logicznym mozemy wybiérczo blokowaé okre$lone dziatajace
prozapalnie czasteczki lub ich receptory, to w wielu przypad-
kach nieinfekcyjnych ZBN daje choremu szanse na lepsze wi-
dzenie i lepszy komfort zycia.
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