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Nieinfekcyjne zapalenia błony naczyniowej (ZBN) są hete-
rogeniczną grupą chorób, których wspólnym mianownikiem 
jest obecność zapalenia w obrębie struktur oka. Może ono być 
manifestacją ogólnoustrojowej choroby autoimmunologicznej 
lub choroby, która dotyczy jedynie gałki ocznej, częściej jednak 
przyczyna pozostaje nieokreślona i zapalenie jest sklasyfikowa-
ne jako zachorowanie idiopatyczne.

Celem leczenia nieinfekcyjnych ZBN jest zahamowanie nie-
prawidłowej reakcji układu immunologicznego. Podstawową 
terapią pozostają glikokortykosteroidy, a w razie niepowodze-
nia leczenia nimi – klasyczne leki immunosupresyjne. Niekiedy 
jednak to leczenie jest nieskuteczne lub obarczone działaniami 
niepożądanymi uniemożliwiającymi jego kontynuację. Wtedy al-
ternatywą są leki biologiczne, które wcześniej wykorzystywano 
w innych gałęziach medycyny, m.in. w reumatologii.

Terapia biologiczna polega na wprowadzeniu do organizmu 
substancji, która ma za zadanie połączyć się ze specyficznymi 
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Abstrakt:	 Nieinfekcyjne zapalenia błony naczyniowej są heterogeniczną grupą chorób, w których wspólnym mianownikiem jest obecność 
zapalenia w obrębie struktur oka. Celem leczenia nieinfekcyjnych zapaleń błony naczyniowej jest zahamowanie nieprawidłowej 
reakcji układu immunologicznego. Podstawową terapią nadal są glikokortykosteroidy, a w razie niepowodzenia – leki immuno-
supresyjne. Alternatywą są leki biologiczne. Terapia biologiczna polega na wprowadzeniu do organizmu substancji, które mają 
za zadanie połączyć się ze specyficznymi cząsteczkami odpowiedzialnymi za wywołanie reakcji zapalnej. Dostępne leki biologicz-
ne należą m.in. do rekombinowanych cząsteczek naturalnych inhibitorów (receptorów), przeciwciał, fragmentów Fab i cytokin 
immunomodulujących, które wpływają na ekspresję pro-i przeciwzapalnych składników układu immunologicznego. W artykule 
przedstawiono leki, których mechanizm działania jest oparty na blokowaniu interleukiny-6, interleukiny-1 i interleukiny-2, a także 
immunoglobuliny skierowane przeciw CD20 i interferony.
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Abstract:	 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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PRACE POGLĄDOWE

cząsteczkami odpowiedzialnym za wywołanie reakcji zapalnej. 
Dostępne leki biologiczne należą m.in. do przeciwciał mono-
klonalnych (przeciwciał chimerycznych lub humanizowanych), 
rekombinowanych cząsteczek naturalnych inhibitorów (recepto-
rów) lub też cytokin immunomodulujących.

W pierwszej części artykułu opisano leki będące inhibito-
rami TNFα (ang. Tumor Necrosis Factor) – infliximab, adalimu-
mab, etanercept, golimumab i certolizumab pegol.

W tym opracowaniu omówiono pozostałe leki biologiczne 
wykorzystywane w okulistyce.

Interleukina-6 (Il-6)
Interleukina-6 jest cytokiną, która dzięki wielopłaszczyzno-

wemu działaniu jest jednym z głównych czynników kierujących 
odpowiedzią zapalną. Jest wydzielana przez monocyty, makro-
fagi, limfocyty T i fibroblasty. Bierze udział m.in. w reakcjach 
ostrej fazy, wytwarzaniu przeciwciał, krwiotworzeniu, stymula-
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cji limfocytów T, proliferacji i różnicowaniu limfocytów B. Przy-
czynia się do wzmocnienia ostrej fazy zapalenia, a także do jej 
przejścia w fazę przewlekłą. Interleukina-6 wiąże się z dwoma 
receptorami – związanym z błoną komórkową lub z receptorem 
wolnym.

Dzięki badaniom prowadzonym na myszach bezsprzecznie 
udowodniono, że IL-6 bierze udział w rozwoju ZBN. W przepro-
wadzonym eksperymencie podano czynnik wywołujący proces 
zapalny w obrębie błony naczyniowej zarówno myszom dzikim, 
jak i myszom, u których wyłączono gen IL-6. Proces zapalny 
był o wiele mniej nasilony u zmutowanych myszy niż u dzikich 
szczepów myszy.

W drugiej części badania zaobserwowano wyciszenie stanu 
zapalnego u dzikich myszy po podaniu przeciwciał anty-IL-6. Po-
średnim dowodem na istotny udział IL-6 w ZBN jest jej wysokie 
stężenie w ciele szklistym pobranym od pacjentów z zapaleniem 
części pośredniej i zapaleniam tylnego odcinka błony naczynio-
wej (1).

Tocilizumab
Tocilizumab jest rekombinowaną, humanizowaną immu-

noglobuliną skierowaną przeciw receptorom dla IL-6. Blokuje 
zarówno receptory związane z błoną komórkową, jak i formy 
wolne (2). Ma udowodnione i zaakceptowane wskazania do le-
czenia reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS) i młodzieńcze-
go idiopatycznego zapalenia stawów (MIZS) (3). Ten lek jest po-
dawany dożylnie w dawce 4–12 mg/ kg mc. co 2–4 tygodnie.

Spostrzeżenia dotyczące przydatności tocilizumabu w lecze-
niu ZBN są nieliczne i oparte na pojedynczych przypadkach kli-
nicznych, niemniej jednak jego skuteczność w uzyskaniu kontro-
li nad przebiegiem ZBN wykazano u 67–78% pacjentów (4–7). 
Tappeiner i wsp. w wynikach badania opublikowanych w 2012 
roku analizowali dane 3 pacjentów z MIZS, w tym samym roku 
Hirano i wsp. opisali przypadek choroby Behçeta, w 2014 roku 
Papo i wsp. – 8 przypadków idiopatycznego ZBN, a w 2016 
roku Silpa-Archa i wsp. – 10 przypadków rozpoznanej choroby 
zapalanej tkanek oka. Korzystne działanie tocilizumabu odnoto-
wano także w terapii retinochoroidopatii typu bridshot.

Tocilizumab okazał się bardzo efektywny w redukcji obrzęku 
w obrębie plamki. W badaniach przeprowadzonych przez Adana 
i wsp. (2013 rok) oraz Mesquida i wsp. (2014 rok) analizowano 
dane 13 pacjentów – w 100% oczu grubość siatkówki w plam-
ce została zredukowana. Ostrość wzroku poprawiła się u 82– 
–88% badanych (8, 9).

Niestety, istnieją doniesienia o pojawieniu się epizodów 
ZBN podczas terapii tocilizumabem. Sato i wsp. opisali przypa-
dek 72-letniej pacjentki, która przed podaniem tocilizumabu była 
poddana zabiegowi usunięcia zaćmy, bez powikłań w okresie 
pooperacyjnym. Lek biologiczny włączono z powodu choroby 
ogólnoustrojowej – RZS. Ze względu jednak na złą jego toleran-
cję terapię przerwano, to wywołało masywne ZBN. Wykonano 
witrektomię, a w pobranym materiale nie stwierdzono żadnych 
patogenów. Proces zapalny wyciszono glikokortykosteroida-
mi  (10). Wendling i wsp. zaobserwowali epizod ZBN u 41-let-
niego pacjenta leczonego tocilizumabem z powodu zesztywnia-
jącego zapalenia stawów kręgosłupa (ZZSK). To było pierwsze 
ZBN u tego pacjenta, wystąpiło po 2. dawce leku (11). Nie 
ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, dlaczego występuje 

taka paradoksalna reakcja. Stosowanie tocilizumabu w leczeniu 
większej grupy pacjentów pozwoli dokładniej określić jego rze-
czywisty wpływ na ZBN.

Interleukina-1 (Il-1)
W organizmie człowieka są wytwarzane cytokiny, których 

budowa jest bardzo podobna – tworzą rodzinę IL-1. Te cytokiny 
są produkowane w różnych tkankach, gównie przez monocyty 
i makrofagi. Większość cytokin z rodziny IL-1 działa prozapalnie 
– m.in. zwiększa syntezę interlukin 2 (IL-2), wpływa na prolife-
rację limfocytów B, neutrofili i monocytów, wzmaga uwalnianie 
histaminy przez bazofile oraz zwiększa przepuszczalność śród-
błonka. Jednakże w tej rodzinie znajduje się także IL-1Ra (ang. 
Interleukin-1 Receptor antagonist) – jest to wytwarzany przez 
monocyty antagonista receptora dla IL-1. Ta cząsteczka wiąże 
receptory dla IL-1 (głównie dla działających prozapalnie IL-1α 
i IL-1β), dlatego IL-1 nie może oddziaływać na komórki organi-
zmu. Dochodzi do zablokowania aktywności IL-1.

Anakinra i canakinumab
Wykorzystując wiedzę o antagoniście receptora IL-1, stwo-

rzono lek będący jego analogiem – anakinrę (ANA). Jest ona 
otrzymywana na drodze rekombinacji z udziałem bakterii Esche-
richa coli. Natomiast canakinumab (CAN) wiąże IL-1β i jest ludz-
kim przeciwciałem monoklonalnym.

Głównym wskazaniem do zastosowania anakinry jest RZS, 
kiedy terapia metotreksatem jest nieskuteczna (12). Trwają ba-
dania nad jej zastosowaniem w leczeniu wrzodziejącego zapa-
lenia jelita grubego, w hamowaniu reakcji przeszczep przeciw 
gospodarzowi, a także w leczeniu szpiczaka mnogiego, udarów 
mózgu oraz cukrzycy typu 2.

Istnieją podstawy teoretyczne do wykorzystania anakinry 
w leczeniu chorób zapalnych oka. Stężenia IL-1 i IL-1Ra w cieczy 
wodnistej u pacjentów z aktywnym stanem zapalnym błony na-
czyniowej są wyższe niż u osób zdrowych (13). Ponadto w eks-
perymentalnym badaniu, w którym anakinrę podawano króli-
kom z ZBN, odnotowano remisję objawów (14). Po raz pierwszy 
zastosowanie anakinry w leczeniu ZBN opisali Theol i wsp. Lek 
podano 4-letniemu chłopcu choremu na przewlekły niemowlę-
cy zespół neurologiczno-skórno-stawowy (ang. Chronic Infan-
tile Neurological Cutaneous and Articular syndrome – CINCA). 
W przebiegu choroby podstawowej wystąpił u niego obuoczny 
panuveitis niereagujący na glikokortykosteroidy (GKS), metotek-
sat i etanercept. Dopiero podanie anakinry spowodowało wyci-
szenie zapalenia (15).

W 2016 roku opublikowano wyniki badania, w którym udo-
wodniono skuteczność anakinry i canakinumabu w leczeniu 
choroby Behçeta i towarzyszącego jej ZBN. U 53% pacjentów 
rozpoznano powikłania oczne, wyniki leczenia jednak były przed-
stawione zbiorczo, bez uwzględnienia efektu terapeutycznego 
w poszczególnych grupach chorych. Badacze wskazali kilka 
cennych wskazówek w odniesieniu do terapii ANA i CAN, m.in. 
dowiedli, że niektórzy pacjenci odnoszą korzyść ze zwiększenia 
wyjściowo niskiej dawki ANA w postaci wyciszenia stanu za-
palnego. Czasami takie postępowanie nie jest skuteczne, ko-
rzystniej zatem jest zamienić ANA na CAN.

W 2017 roku przedstawiono dane z zakresu leczenia prepa-
ratami ANA i CAN 19 pacjentów (31 oczu), u których rozpoznano 
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ZBN w przebiegu choroby Behçeta. Zastosowanie inhibitorów 
IL-1 doprowadziło do wycofania się zapalenia naczyń siatków-
ki. Przed włączeniem leczenia objawy zapalenia w obrazie an-
giografii fluoresceinowej (ang. Fluorescein Angiography – FA) 
były widoczne u 64,5% pacjentów, po trzech miesiącach terapii 
jedynie u 9,7%, a po roku u 20,8%. Warto podkreślić, że ANA 
i CAN stosowane w monoterapii były o wiele bardziej skuteczne 
niż wtedy, kiedy stosowano je łącznie z innymi lekami mody-
fikującymi przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheu-
matic Drug – DMARDs) – 0,0 epizodów/ 100 pacjentów/ rok  
vs. do 81,8 epizodu/ 100 pacjentów/ rok. Nie wystąpiły poważ-
ne działania niepożądane, canakinumab rzadziej od anakinry po-
wodował miejscowe reakcje alergiczne (16, 17).

Gevokizumab
Gevokizumab jest wybiórczą immunoglobuliną monoklonal-

ną skierowaną przeciw IL-1β. Gül i wsp. w pilotażowym badaniu 
podali gevokizumab 7 chorym na chorobę Behçeta z towarzy-
szącym jej ZBN opornym na wcześniejsze leczenie immunosu-
presyjne. Lek podany jednorazowo w dawce 0,3 mg/ kg mc iv 
u wszystkich badanych doprowadził do szybkiego wycofania 
się objawów w okresie od 4 do 21 dni (średnio 14 dni) (18). 
Kontynuacją tego badania było wieloośrodkowe prospektyw-
ne, otwarte, randomizowane badanie, w którym uczestniczyło 
21 chorych na chorobę Behçeta leczonych gevokizumabem wg 
trzech protokołów (30 mg lub 60 mg podskórnie lub dożylnie) co 
cztery tygodnie. U 71% pacjentów uzyskano wyciszenie stanu 
zapalnego już w pierwszym tygodniu leczenia gevokizumabem 
bez konieczności zwiększania dawki GKS. Nie odnotowano po-
ważnych działań niepożądanych (19). Pozytywne wyniki dwóch 
pierwszych części badania EYEGUARD-B zachęciły badaczy do 
przeprowadzenia III fazy badań klinicznych. Celem tego bada-
nia było określenie, czy gevokizumab w porównaniu z placebo 
zmniejsza ryzyko nawrotów ZBN u chorych na chorobę Behçe-
ta. Niestety, gevokizumab nie spełnił założenia głównego punktu 
końcowego (20).

Interleukina-2/ CD25 (Il-2 CD25) 
Daclizumab
Daclizumab jest humanizowanym przeciwciałem monoklo-

nalnym. Jego zadaniem jest przyłączenie się do podjednostki α 
receptora dla Il-2, czyli do CD25. Te receptory występują jedy-
nie na zaktywowanych limfocytach T. To jest bardzo ważne, po-
nieważ podczas terapii limfocyty niebędące w stanie aktywacji 
ani komórki pamięci nie łączą się z daclizumabem. Odpowiedź 
humoralna nie jest zaburzona.

Daclizumab jest podawany dożylnie, początkowo w dawce 
1 mg/ kg mc w interwałach 2-tygodniowych, w przypadku bra-
ku efektu można skrócić czas między podaniami, maksymalna 
dawka to 400 mg (21). Szeroko zaakceptowanym wskazaniem 
do zastosowania daclizumabu jest stwardnienie rozsiane.

Opisano zastosowanie daclizumabu w leczeniu ZBN o różnej 
etiologii. Aby ocenić skuteczność leku, Yeh i wsp. przeprowadzili 
obserwację 5 pacjentów (u 2 występowała retionchoroidopatia 
typu bridshot, u pozostałych – zespół Vogta-Koyanagiego-Harady, 
idiopatyczne zapalenie części pośredniej i idiopatyczne zapale-
nia całej błony naczyniowej). Daclizumab podano w dużej daw-
ce – początkowo 8 mg/ kg mc, po 2 tygodniach 4 mg/kg mc.,  

a w kolejnych 2 mg/kg mc. co 4 tygodnie. Pełna terapia trwa-
ła 52 tygodnie. U wszystkich pacjentów zmniejszył się wysięk 
w ciele szklistym i poprawiła się ostrość wzroku – średnio 
z 69,2 do 78,2 (na tablicach ETDRS) (22).

Tożsamy protokół podawania leku wykorzystali Sen i wsp. 
Do badania włączyli 6 chorych na zapalenie przedniego odcinka 
błony naczyniowej w przebiegu MIZS. U 4 spośród nich uzyska-
no wyciszenie zapalenia (23).

Z drugiej strony jednak wyniki randomizowanego badania 
z podwójnie ślepą próbą dowiodły, że daclizumab nie jest sku-
teczny w leczeniu choroby Behçeta. Uzyskał gorsze wyniki tera-
peutyczne niż placebo (24).

CD20 i przeciwciała anty-CD20
Cząsteczka CD20 jest obecna na limfocytach B. Za jej po-

średnictwem dochodzi do aktywacji i różnicowania tych lim-
focytów. Zablokowanie CD20 doprowadza do zmniejszenia 
zarówno odpowiedzi humoralnej – mniej limfocytów B, jak 
i komórkowej – ponieważ nie dochodzi do prezentacji antygenu 
limfocytom T.

Rituximab
Rituximab jest chimerycznym przeciwciałem monoklonalnym – 

składa się z mysich fragmentów zmiennych i ludzkich sekwencji 
stałych. Efektem działania tej immunoglobuliny jest śmierć komó-
rek zawierających CD20 – liza zależna od układu dopełniacza, cyto-
toksyczność komórkowa zależna od przeciwciał i apoptoza. Warto 
podkreślić, że komórki macierzyste limfocytów B nie zwierają 
CD20, po zakończeniu terapii dochodzi do odbudowania puli tych 
komórek (25). Dawka leku podawana dożylnie to 375 mg/m2 (26)  
lub 1000 mg (27). Lek jest wykorzystywany w hematologii – do 
leczenia chłoniaków nieziarniczych i przewlekłej białaczki limfocy-
towej, oraz w reumatologii – do leczenia RZS.

W okulistyce rituximab ma dość szerokie możliwości zastoso-
wania – od zapaleń spojówek, poprzez zapalenie twardówki i ob-
wodowe owrzodzenia rogówki, do zapaleń błony naczyniowej.

Heiligenhaus i wsp. dowiedli, że u 7 spośród 10 chorych na 
MIZS powikłane ZBN, wcześniej nieskutecznie leczonych zarów-
no GKS, jak i lekami biologicznymi, zapalenie w obrębie tkanek 
oka zostało wyciszone dopiero po podaniu rituximabu. Powtórne-
go podania leku wymagało 3 badanych, średnio po 7,5 miesiąca 
(od 6 do 9 miesięcy) terapii, po jego podaniu ponownie uzyskano 
poprawę (26). Do badania ukierunkowanego na ocenę długo-
terminowego działania rituximabu zrekrutowano 11 pacjentów 
z aktywnym vasculitis w przebiegu nieinfekcyjnego ZBN. Należy 
podkreślić, że u 63,5% pacjentów terapia rituximabem była po-
przedzona nieskuteczną terapią immunosupresyjną, a u kolejnych 
36,3% pacjentów – nietolerancją standardowego leczenia. Obser-
wacja trwała długo – 29,3 ± 7,8 miesiąca. Pod koniec obserwa-
cji u 81,8% pacjentów uzyskano wyciszenie objawów zapalenia 
potwierdzone badaniem angiografii fluoresceinowej (28).

Interferony
Interferony to grupa cytokin wydzielanych podczas odpo-

wiedzi immunologicznej. Do trzech najlepiej poznanych należą 
INFα, INFβ i INFγ.

Interferony wykorzystuje się w różnych gałęziach medycy-
ny. INFα leczy się wirusowe zapalenie wątroby typów B i C, 
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a także zakażenia narządów płciowych ludzkim wirusem bro-
dawczaka HPV. INFα jest używany także przez onkologów – do 
leczenia czerniaka złośliwego skóry i raka nerki. INFβ zaś jest 
stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego w celu zmniej-
szenia liczby nawrotów i zaostrzeń choroby, a INFγ u pacjentów 
pediatrycznych – chorych na przewlekłą chorobę ziarniniakową.

Dzięki dosyć powszechnemu stosowaniu tych leków zostały 
precyzyjnie określone ich działania niepożądane. Najczęściej są 
to objawy grypopodobne, które mogą być złagodzone parace-
tamolem. Podczas terapii może dojść do wzrostu stężenia prze-
ciwciał m.in. anty-DNA (wywołanie tocznia rumieniowatego 
polekowego) lub przeciwtarczycowych (wywołanie zapalenia 
w obrębie tarczycy). Ten lek może wywołać także sarkoido-
zę (29). Ponadto pacjenci poddani terapii INF często zmagają się 
z depresją, najprawdopodobniej jest to wynik obecności recep-
torów dla INF w podwzgórzu (30).

W okulistyce INFα 2a i INFα 2b wykorzystywano w lecze-
niu zapalenia tylnego odcinka błony naczyniowej. Efektywność 
INFα 2a sprawdzano głównie w leczeniu choroby Behçeta. Ist-
nieją również doniesienia o skuteczności INF w leczeniu: zapale-
nia współczulnego, choroby Vogta-Koyanagiego-Harady (VKH), 
chorioretinopatii bridshot, zapalenia części pośredniej błony 
naczyniowej lub przypadków idiopatycznych. INFα 2b okazał 
się skuteczną opcją w leczeniu nawracającego obrzęku plamki 
w przebiegu ZBN.

Podsumowanie
Dzięki rozwojowi nowoczesnych technologii w dziedzinie 

badań naukowych, które otworzyły zupełnie nowe możliwości 
terapeutyczne, możemy obecnie modyfikować przebieg wielu 
schorzeń o podłożu autoimmunologicznym. Dzięki terapiom bio-
logicznym możemy wybiórczo blokować określone działające 
prozapalnie cząsteczki lub ich receptory, to w wielu przypad-
kach nieinfekcyjnych ZBN daje choremu szansę na lepsze wi-
dzenie i lepszy komfort życia.
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