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Abstrakt: Cel: Ocena wynikéw stosowania lekdw biologicznych w leczeniu przewleklego nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej
u dzieci i mtodziezy.

Materiat i metody: 8 dzieci (5 dziewczynek, 3 chiopcdw) leczonych biologicznie (Humira, Remicade), po uprzednim stosowaniu
lekow pierwszej i drugiej linii terapeutycznej. Zmiany obuoczne wystepowaty u 6 dzieci, jednooczne u 2 dzieci (14 oczu). W celu
rozpoznania nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej i do oceny efektéw leczenia wykorzystano badania okulistyczne i bada-
nia z zakresu diagnostyki laboratoryjnej i obrazowe;. Sredni czas leczenia biologicznego wynosit 12,8 miesiecy.

Whyniki: W badanej grupie dzieci zmniejszyla sie liczba nawrotéw choroby do $redniej wartosci 0,57. Ostro$¢ wzroku ulegta po-
prawie u wszystkich dzieci i wynasita $rednio 0,79. Powikiania oczne wystapity w 4 oczach, ogoine u 3 dzieci.

Whioski: Terapia biologiczna nieinfekcyjnego zapalenia bfony naczyniowej u dzieci nie jest w istocie leczeniem przyczynowym,
tj. ukierunkowanym na czynniki etiologiczne. Wptywa jednak na patomechanizm choroby, silnie modyfikujgc jej przebieg, tym
samym zmniejszajac objawy i fagodzac skutki.

dzieci, nieinfekcyjne zapalenie bfony naczyniowej, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw, immunosupresja, leczenie biolo-
giczne, dziatania niepozadane.

Aim: Evaluation of the results of treatment of chronic non-infectious uveitis with biologic agents in children and adolescents.
Materials and Methods: 8 children (5 girls, 3 boys) treated with biologics (Humira, Remicade) after previous treatment with first
and second therapy lines drugs. Binocular changes were observed in 6 children, monocular changes in 2 children (14 eyes). For
the diagnosis of non-infectious uveitis and to evaluate the effects of treatment, the ophthalmic examination and research of the
laboratory diagnosis and imaging were used. The average time of biological treatment was 12.8 months.

Results: In the examined group of children the number of relapses of the disease (an average of 0.57) has decreased. Visual
acuity has improved in every child (mean V = 0.79). Ocular complications occurred in 4 eyes, general complications in 3 chil-
dren.

Conclusions: Biological therapy of non-infectious uveitis in children is not causal treatment indeed, focused on the ethological
factors. However, it influences the patomechanism of disease, strongly modificating its course thus reducing this symptoms
and easing this effects.

Key words: children, non-infectious uveitis, juvenile idiopathic arthritis, immunosuppression, biologic therapy, side effects.
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Stowa kluczowe:

Abstract:

Wstep

Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) u dzieci moze mie¢ rdoz-
ng etiologie, dotyczy¢ pojedynczych struktur btony naczyniowej
(BN) lub obejmowaé cate wnetrze gatki ocznej, a przebieg cho-
roby moze by¢ ostry lub przewlekty, z nawrotami (1-5). Niein-
fekcyjne zapalenia btony naczyniowej (NZBN), wystepujace
u wiekszosci dzieci (69% - 95%), sg wywotane czynnikami ze-
wnatrzpochodnymi (urazy, oparzenia chemiczne) lub wewnatrz-
pochodnymi (choroby uktadowe, choroby immunologiczne, idio-
patyczne) (6). Gtéwna przyczyng NZBN u dzieci jest mtodzieficze
idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS), dotyczy okoto 10% do
45% pacjentow z MIZS (7-9). Czesto jednak zapalenie btony
naczyniowej oka nie wigze sie z chorobg podstawows i jest

okreslane woéwczas jako idiopatyczne (10). U 40% mtodocia-
nych pacjentéw NZBN ma charakter idiopatyczny. Szczegéinie
duzo trwatych uszkodzen tgczy sie z przewlektym (trwajacym
powyzej 3 miesigcy) ZBN. Szacuje sig, ze 25%-33% przypadkdéw
zapalenia btony naczyniowej oka przebytych w dziecifistwie, po-
woduje powazng, trwajgcg przez cate zycie niepetnosprawno$é
wzrokowa (5, 11).

Wybdr metody leczenia NZBN jest zalezny od aktywnosci,
przebiegu i czasu trwania choroby oraz od wystapienia ryzyka
powiktan ocznych. Interdyscyplinarny przewodnik postepo-
wania terapeutycznego w ZBN, opracowany i zmodyfikowany
w latach pézniejszych przez Heiligenhausa i wsp. (12), ustala
trzystopniowa linie dziatan leczniczych. Obecnie jest to po-
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Leczenie biologiczne przewlektego nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej w wieku rozwojowym

wszechnie obowigzujacy standard leczenia NZBN (9). Pierwsza
linia terapeutyczna obejmuje kortykosteroidoterapie miejscowa
i systemowa, stosowang w monoterapii. Steroidy aplikowane
systemowo nie powinny by¢ uzywane diuzej niz 12 tygodni, ze
wzgledu na ryzyko powikfan ogélnoustrojowych. Druga linia te-
rapeutyczna jest wdrazana po 12 tygodniach, wobec braku efek-
tu kortykosteroidoterapii, reaktywacji procesu zapalnego, w ra-
zie wystapienia efektéw niepozadanych zwigzanych z leczeniem
oraz powiktan ZBN. Wykorzystywane sg klasyczne (syntetycz-
ne) leki modyfikujace przebieg choroby (syntetyczne LMPCh)
(ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs — DMARDs)
i inne nowe leki immunosupresyjne (Cyklosporyna A). Metho-
trexat (MTX) jest podstawowym immunosupresantem w tej
grupie lekéw. Brak zadowalajgcego wyniku terapeutycznego
po 16 tygodniach klasycznego leczenia immunomodyfikujacego
(brak remisji, wznowienie procesu zapalnego, narastanie po-
wiktan ocznych) stanowi wskazanie do wigczenia trzeciej linii
terapeutycznej, tj. biologicznych lekéw modyfikujacych prze-
bieg choroby — biologicznych LMPCh (ang. biologic DMARDs).
Pierwszoplanowym lekiem trzeciego rzutu jest adalimumab (Hu-
mira), ludzkie przeciwciatlo monoklonalne, nalezace do inhibito-
row czynnika martwicy nowotwordw alfa (ang. Tumor Necrosis
Factor o — TNF o). Humira jest obecnie jedynym lekiem zareje-
strowanym do stosowania w przewleklym, nieinfekcyjnym za-
paleniu przedniego odcinka BN, w tym do leczenia NZBN zwia-
zanego z MIZS (9, 13-15).

Cel

Celem przeprowadzonych przez nas badan, byta ocena wy-
nikéw leczenia NZBN o przewleklym przebiegu z wykorzysta-
niem trzeciej linii terapeutycznej, u dzieci.

Materiat i metody

Badaniami retrospekcyjno-prospektywnymi objeto 8 dzieci
(5 dziewczynek i 3 chtopcow), leczonych uprzednio kortykoste-
roidami i syntetycznymi LMPCh z powodu NZBN. U czes$ci pac-
jentéw kontynuowano terapie rozpoczetg w innych os$rodkach.
Zmiany zapalne BN byly obecne w 14 oczach, obuocznie wy-
stapity u 6 dzieci, jednoocznie (oko lewe) u 2 dzieci. Pierwsze
objawy ZBN pojawity sig miedzy 5 a 13 rokiem zycia ($r. 10 rok
zycia). ZBN w przebiegu MIZS rozpoznano u 2 dzieci, ZBN
o charakterze idiopatycznym u 6 dzieci. Ludzki antygen leuko-
cytarny B27 (ang. Human Leucocyte Antygen B27 — HLA B27)
byt obecny u 3 leczonych, u jednego stwierdzono podwyzszone
miano przeciwciat przeciwjgdrowych (ang. Anti-Nuclear Antibo-
dies — ANA). U wszystkich dzieci przeprowadzono standardowe
kliniczne badania okulistyczne i badania dodatkowe. Okre$lano
ostro$¢ wzroku, warto$¢ ci$nienia wewnatrzgatkowego, stan
poszczegdlnych odcinkéw btony naczyniowej w lampie szcze-
linowej, z uzyciem soczewki Volka i oftalmoskopu posredniego.
Ocene aktywno$ci zapalenia w przedniej cze$ci BN przepro-
wadzano zgodnie z kryteriami standaryzacji nomenklatury za-
palenia bfony naczyniowej oka (ang. Standardization of Uveitis
Nomenclature — SUN), w stopniach od 0 do 4, w zalezno$ci
od liczby komérek zapalnych obecnych w polu o wymiarach
1x1 mm szczeliny $wietlnej biomikroskopu (1). Ocene inten-
sywno$ci zmian zapalnych w czesci posredniej BN dokonywano
wg 9-stopniowej skali, przeznaczonej do standaryzacji stopnia

przymglenia ciata szklistego w ZBN. Badanie wykonywano
w oparciu o0 wizualizacje fotograficzng dna oka, z uwzglednie-
niem widoczno$ci tarczy nerwu wzrokowego i naczyn siatkdw-
ki (16, 17). W zalezno$ci od indywidualnie stwierdzanych zmian
zapalnych i ryzyka wystapienia powiktan ocznych wykonywano
takze badania optycznej koherentnej tomografii (ang. Optical
Coherence Tomography — OCT) siatkéwki i nerwu wzrokowego,
angiografie oparta na optycznej koherentnej tomografii (ang.
Optical Coherence Tomography Angiography — angio-0OCT), an-
giografie fluoresceinowg (ang. Fluorescein Angiography — AF)
oraz badania ultrasonograficzne (USG) gatki ocznej i oczodotu.
Zapalenie BN byfo usytuowane w czesci przedniej u 8 dzieci,
w cze$ci posredniej u 6 dzieci, w tym u jednego dziecka proces
zapalny objat réwniez czes$¢ tylng BN.

Wskazaniem do dodatkowego wtaczenia lekdw trzeciego
rzutu byto utrzymujace sie aktywne ZBN wynikie z braku reak-
cji, niewystarczajacej reakcji lub reaktywacji choroby podczas
leczenia kortykosteroidami i syntetycznymi LMPCh, wystapienie
efektéw niepozadanych po leczeniu, a takze nowe powiklania
ZBN. U kazdego leczonego dziecka przed podjeciem terapii z wy-
korzystaniem biologicznych LMPCh, poza podstawowymi bada-
niami laboratoryjnymi (morfologia krwi, ptytki krwi, OB, CRP,
AspAT, ALAT, stezenie kreatyniny w surowicy, stezenie elek-
trolitbw w surowicy, badanie ogdlne moczu), przeprowadzono
prébe tuberkulinowa lub test Quantiferon, okre$lano obecno$é
antygenu HBs, poziom przeciwciata anty-HCV, obecno$¢ anty-
genu wirusa HIV, wykonano tez rtg klatki piersiowej i badanie
ekg, a takze obowigzkowo wykonywano badanie pediatryczne/
reumatologiczne. U 7 dzieci zastosowano adalimumab (Humi-
ra), u jednego (leczonego w latach wczes$niejszych) infliksymab
(Remicade). Biologiczne LMPCh kojarzono z MTX lub Cyklospo-
rynag. Humire podawano podskérnie, co 2 tygodnie, w dawce
24 mg/m? powierzchni ciafa ($rednio 20 mg) u dzieci w wieku
2-12 lat, a u starszych dzieci w wieku od 13 do 17 lat w daw-
ce 40 mg. Remicade stosowano dozylnie w dawce 3-10 mg/
kg masy ciata co 4-8 tygodni (lek dozwolony u dzieci powyzej
6 roku zycia). MTX ordynowano doustnie w dawce 15mg/m?
powierzchni ciafa/tydzien. Cyklosporyne A aplikowano doustnie
w dawce poczatkowej 2-3 mg/kg masy ciata; nie przekraczano
dawki 5 mg/kg masy ciata. Podanie leku biologicznego odby-
wato sie w warunkach hospitalizacji i byto kazdorazowo poprze-
dzone konsultacjg reumatologiczng (pediatryczng). Dzieci miaty
mozliwo$¢ zgtoszenia sie do tut. oddziatu/poradni okulistycznej
w razie pojawienia sie jakichkolwiek niepokojgcych objawéw
okulistycznych lub innych.

Wyniki

Whyniki leczenia NZBN z wykorzystaniem trzech linii tera-
peutycznych przedstawiono w kolejnych tabelach (tab. I, tab. II,
tab. 1lI).

Analizujgc uzyskane dane zwraca uwage fakt, ze rodzaje
stosowanej terapii (kortykosteroidoterapia miejscowa i syste-
mowa, syntetyczne oraz biologiczne LMPCh) mogg wptywaé
na stan narzadu wzroku i czesto§¢ nawrotdw oraz na kondycje
zdrowotng dziecka. U pacjentdw leczonych kortykosteroidami
miejscowo i/lub systemowo obserwowano czesciej powiktania
oczne, wyraznie obnizajgce ostro§¢ wzroku oraz ogéine niepo-
zadane objawy zwigzane z oddziatywaniem tych lekéw na or-
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Lek kortykosteroid systemowo/ liczba dzieci

Drug systemic corticosteroid/ number of children Dtepgainyfsie. bt Euniton g il Bl 8/8
Liczba nawrotéw $r. 3/ number of recurences mean 3 2-4
1,0 4/14
Ostros¢ wzroku Snellen/ liczba oczu $r. 0,56 L 414
Visual acuity Snellen/ numer of eyes mean 0.56 05-0.2 414
<0,2 2/14
Jaskra/ Glaucoma 3/14
Zacéma/ Cataract 5/14
toco L pulin e Ui (e Zrosty tylne/ Posterior synechiae 3/14

Ocular complications/number of eyes vl y
Keratopatia tasmowata/ Band keratopathy 3/14
Torbielowaty obrzek plamki/ Cystoid macular oedema 5/14
Otyfo$¢/ Obesitas 3/8
Powikiania ogélne/ liczba pacjentow Zaburzenia glikemii/ Disorders of glicemia 1/8
General compications/ number of patients Opdznienie wzrastania/ Growth retardation 1/8
Depresja/ Depression 2/8

Tab.l.  Wyniki leczenia kortykosteroidami — pierwsza linia terapeutyczna.
Tab.l. The results of treatment with corticosteroids — the first line of therapy.
. .. Methotrexat/ Methotrexat/ Cyklosporyna | Cykclosporyna/
Lek syntetyczny LMPCh/ liczba dzieci ; .
Drug Synthetic DMARDs/ number of children Methotrexate Methotrexate:/g/(éyclospormum Cycloszg;grlnum 8/8
Liczba nawrotow $r.2/ number of recurences mean 2 1-3
1,0 414
Ostros¢ wzroku Snellen/ liczba oczu $r.0,59 0.8-0,8 6/14
Visual acuity Snellen/ number of eyes mean 0.59 05-0.2 3/14
<0,2 1/14
Jaskra/ Glaucoma 1/14
Powiklania oczne/ liczha oczu Zrosty tylne/ Posterior synechiae 2/14
Ocular complications/ number of eyes Torbielowaty obrzgk plamki/ Cystoid macular oedema 1/14
Btona nasiatkéwkowa/ Epiretinal membrane 1/14

Powiktania ogdlne/ liczba pacjentéw
General complications/ number of patients

Tab. Il.  Wyniki leczenia syntetycznymi LMPCh — druga linia terapeutyczna.

Brak/ Lack

Tab. Il. The results of treatment with synthetic DMARDs — the second line of therapy.

ganizm rosnacego dziecka. W zwigzku ze znacznym ryzykiem
wystapienia powikian ogdlnoustrojowych u dzieci leczonych
kortykosteroidami, w ostatnim czasie stosowano gtéwnie defla-
zacort (Calcort), doustnie, ktéry zmniejsza zagrozenie pojawienia
sie objawoéw niepozadanych (w Polsce lek dostepny na import
docelowy). W czasie leczenia wynoszacego od 3 do 19 mie-
siecy ($r. 7 miesigcy) wystapity 2-4 nawroty choroby ($r. 3).
Obecnie czas stosowania lekdw pierwszej linii terapeutycznej
nie przekracza 12 tygodni. Leki drugiej linii terapeutycznej po-

wodowaty mniej powikian ocznych i brak ogdlnych niepozada-
nych efektéw w poréwnaniu z lekami pierwszej linii. Leczenie
syntetycznymi LMPCh stosowanymi w monoterapii trwafo od
2 do 14 miesiecy ($r. 6,6 miesigca), w tym czasie pojawily sie
1-3 nawroty choroby ($r. 2). Aktualnie te terapie ogranicza sie
do 4 miesiecy. Wyniki leczenia biologicznymi LMPCh, stanowia-
cymi trzecig linie terapeutyczng i podawanymi w skojarzeniu
z syntetycznymi LMPCh wskazaty, ze immunomodulacja taczona
wywotywata najmniej powiktan ocznych i umozliwita poprawe
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Lek biologiczny/ liczba pacjentéw
Biological agent/ number of patients

Immunomodulacja faczona/ liczba pacjentow
Combined immunomodulation/ number of

Humira + Methotrexat/
Humira + Methotrexate

Humira Remicade

7/8 /8 B/8

Remicade + Methotrexat/
Remicade + Methotrexate | 8/8

Humira + Cyclosporyna/
Humira + Cyclosporinum

patients 5/8 2/8 1/8
Liczba nawrotow sr. 0,57/ numer of recurences mean 0.57 0-2
1,0 8/14
Ostros¢ wzroku Snellen/ liczba oczu $r.0,79 0.3-0,6 314
Visual acuity Snellen/ number of eyes mean 0,79 0.5-0.2 3/14
<0,2 _
Powiktania oczne /liczba oczu Jaskra/ Glaucoma 114
Ocular complications/ number of eyes Zrosty tylne/ Posterior synechiae 3/14
Wypadanie wtoséw/ Hair loss 1/8
Powiktania ogdlne/ liczba pacjentéw
General complications/ number of patients T ASPAT T ALAT L
Leukopenia, niedokrwisto$¢/ Leukopenia, anemia 1/8

Tab. lll. Wyniki leczenia biologicznymi LMPCh — trzecia linia terapeutyczna.

Tab. lll. The results of treatment with biologics DMARDs — the third line of therapy.

ostro$ci wzroku. Ze wzgledu na stwierdzane zaburzenia metabo-
liczne, stosowanie lekéw trzeciej linii terapeutycznej wymagato
wnikliwej oceny biochemicznej i pediatrycznej leczonych dzie-
ci. Czas leczenia biologicznymi LMPCh wynosit 8-18 miesiecy
($rednio 12,8 miesigca). Dzieci, u ktérych doszto do cofnigcia
sie procesu zapalnego BN pozostajg nadal pod systematyczna,
indywidualng kontrolg okulistyczng. Czynimy to ze wzgledu na
nieznang etiologie choroby i mozliwos$¢ jej nawrotu w odlegtym
okresie obserwacji lub pojawienia si¢ zmian ocznych zwiaza-
nych z MIZS. Zmiany zapalne w obrebhie BN moga niejednokrot-
nie wyprzedzac o kilka — kilkanascie miesiecy wystapienie cho-
roby stawdéw. NZBN moze by¢ pierwszym symptomem MIZS
u okoto 10% dzieci. Nasze postepowanie jest zgodne z obowia-
zujgcymi wytycznymi (14).

Omowienie

Zastosowanie u dzieci i miodziezy z przewlektym NBZN
lekéw biologicznych, wymaga kompleksowego, interdyscypli-
narnego postgpowania medycznego przed podjeciem decyzji
o wiaczeniu tego leczenia i podczas catego okresu trwania te-
rapii. Decyzje odno$nie kwalifikacji do leczenia, zwigzane ze sta-
nem ogoélnym zdrowia, podejmuje pediatra/reumatolog/kardio-
log/neurolog i inni specjali$ci zajmujgcy sie pacjentami w wieku
rozwojowym, na podstawie oceny klinicznej i wynikéw badan
dodatkowych. Monitorowanie dynamiki zmian w narzadzie
wzroku z wykorzystaniem réznych metod badawczych, w tym
systemu cyfrowego obrazowania dna oka, niezbedne do prawi-
dtowej oceny postepu dziatan terapeutycznych (14), jest dome-
ng okulistdw. Leczenie przewlektego NZBN z wykorzystaniem
lekéw biologicznych modulujgcych przebieg choroby jest diugo-
terminowe, o tym rodzice dziecka powinni by¢ poinformowani
przed podjeciem kuracji. taczne zastosowanie adalimumabu
i methotrexatu okazuje sie najefektywniejsza terapig przewlekie-
go NZBN u dzieci z MIZS jak i idiopatycznym ZBN, to potwier-
dzajq takze obserwacje réznych autoréw (6-9, 15, 18-21).

Whioski

Terapia biologiczna NZBN u dzieci nie jest w istocie lecze-
niem przyczynowym, tj. ukierunkowanym na czynniki etiologicz-
ne, ktére sg nieznane. Nie prowadzi wigc do catkowitego wy-
leczenia choroby, niemniej modyfikujac jej przebieg zmniejsza
objawy i fagodzi skutki ZBN. Leczenie biologiczne dzieci z NZBN
wymaga dalszych dtugoterminowych obserwacji, uwzgledniaja-
cych odlegte efekty terapii, miejscowe i ogélne.
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