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Objawy pozastawowe spondyloartropatii na przyktadzie chorego
z dominujacymi objawami ze strony narzadu wzroku leczonego
z dobrym efektem terapeutycznym infliksymabem

Extra-articular symptoms of spondyloarthropathies based on the example
of a patient with predominant ocular symptoms treated with a good therapeutic
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Streszczenie

Zapalenie btony naczyniowej oka (uveitis) jest czesto wystepuja-
cym objawem pozastawowym spondyloartropatii. Powtarzajace sie
epizody uveitis moga prowadzi¢ do powaznych zaburzenh ze stro-
ny narzadu wzroku. Leczenie polegajace na stosowaniu lekéw miej-
scowych oraz ogoélnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych
nie zawsze przynosi zadowalajaca poprawe. Pojawia sie coraz wie-
cej doniesien na temat zastosowania lekéw biologicznych, w tym
szczegblnie inhibitorow TNF w leczeniu i zapobieganiu incydentom
uveitis.

Celem pracy byto podsumowanie dotychczasowej wiedzy na
temat skutecznosci stosowania lekéw biologicznych w zapaleniu
btony naczyniowej w przebiegu spondyloartropatii u dorostych oraz
przedstawienie przypadku chorego na spondyloartropatie, u kto-
rego leczenie infliksymabem zapobiegto kolejnym nawrotom zapa-
lenia btony naczyniowej oka.

Wstep

Spondyloartropatie (SpA) to grupa przewlektych cho-
rob zapalnych, na ktéra sktadaja sie: zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), zapalenie stawow
zwigzane z nieswoistym zapaleniem jelit, reaktywne
zapalenie stawow (ReA), tuszczycowe zapalenie stawow

Summary

Uveitis is a common extra-articular symptom in the course of
spondyloarthropathies. Especially when often relapsing, uveitis
may lead to serious ocular complications, including complete loss of
vision. Due to unsatisfactory results of treatment with synthetic
immunosuppressive drugs, TNF inhibitors are being tested.

In this paper we present a brief summary of uveitis therapy with bio-
logical compounds and a case of an adult patient with spondy-
loarthropathy with recurrent uveitis treated successfully with inflix-
imab.

(£ZS) oraz spondyloartropatia niezréznicowana i spondy-
loartropatie mtodziencze [1].

Grupa ekspertow ASAS (Assessment of Spondyloarthritis)
zaproponowata podziat SpA w zaleznosci od przebiegu cho-
roby i dominujacych objawéw klinicznych na postac osio-
wa z zajeciem stawdw krzyzowo-biodrowych (SKB) oraz
posta¢ SpA z dominujgcymi objawami spoza kregostupa
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ledZzwiowo-krzyzowego, tzw. SpA obwodowa. W 2011 . zmo-
dyfikowano kryteria diagnostyczne dla obu postaci SpA, kta-
dac nacisk na stwierdzenie u chorego najczestszych obja-
wow pozastawowych towarzyszacych spondyloartropatiom.
Objawy pozastawowe wystepuja u 42% chorych [2, 3].
Wsrdd nich najczestsze jest zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej oka (uveitis anterior), ktére stanowi
20-51% objawoéw pozastawowych [4]. W obu postaciach
zapalenie btony naczyniowej jest jednym z kryteriéw dia-
gnostycznych [5]. Czesto zapalenie btony naczyniowej jest
pierwszym objawem klinicznym SpA, przebiega zwykle
jednostronnie, ma charakter ostry, nawrotowy i dotyczy
przedniego odcinka oka z zajeciem teczéwki oraz ciata rze-
skowego [6]. Mimo standardowego leczenia moze dojs¢ do
powiktah w postaci jaskry wtérnej, zaémy, obrzeku tarczy
nerwu wzrokowego, obrzeku plamki z6ttej, zapalenia ciata
szklistego, zapalenia naczyn siatkéwki, odwarstwienia
siatkowki, a nawet catkowitej utraty wzroku [7].

Opis przypadku

Opisano przypadek 27-letniego chorego z rozpoznaniem
SpA, u ktérego zapalenie btony naczyniowej byto pierw-
szym i dominujacym objawem choroby, skutecznie leczo-
nym infliksymabem.

Choroba rozpoczeta sie w 15. roku zycia nagtym bélem,
zaczerwienieniem gatki ocznej i ograniczeniem ostrosci widze-
nia oka prawego (OP). Po rozpoznaniu uveitis w poradni oku-
listycznej pacjent byt leczony glikokortykosteroidami (GKS
— ogolnie i miejscowo), niesteroidowymi lekami przeciw-
zapalnymi (NLPZ) oraz lekami rozszerzajacymi Zrenice, co
doprowadzito do catkowitego ustapienia objawdw. Nawrét
choroby wystapit po 2 latach, w 2001 r., w tym samym oku.
W ciggu kolejnych 3 lat zapalenia btony naczyniowej nawra-
caty u chorego kilkakrotnie, Srednio 2 razy w ciggu roku, i doty-
czyty naprzemiennie obu oczu. W wieku 20 lat chory byt hospi-
talizowany na oddziale okulistycznym po przebytym urazie
oka lewego (OL). Wykonano zabieg chirurgiczny — baraz lase-
rowy siatkéwki OL wokdt rozwarstwienia. W kolejnych
latach zapalenia btony naczyniowe] nawracaty kilka razy
w roku, zwykle w sezonie wiosennym i jesiennym.

Cztery lata pdzniej chory ulegt wypadkowi komunika-
cyjnemu, w wyniku ktérego nie doznat powaznych obrazen,
jednak w trakcie hospitalizacji stwierdzono wysiekowe zapa-
lenie obu stawdw kolanowych, ktére wg wywiadu byto obec-
ne przed wypadkiem i ktorego nie wigzano z przebytym ura-
zem. Wyniki badan laboratoryjnych wykazaty: OB —36 mm/h,
stezenie CRP > 96 mg/l. Nie stwierdzono obecnosci czyn-
nika reumatoidalnego (rheumatoid factor — RF) w surowicy.
W toku przeprowadzonej diagnostyki stwierdzono obec-
nos¢ antygenu HLA-B27, zastosowano leczenie NLPZ,
w okresach zaostrzen ze strony narzadu wzroku stosowano
leczenie objawowe, w tym ogoélne GKS.

W lipcu 2009 r. chory zostat przyjety do Kliniki Reu-
matologii i Rehabilitacji UM im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu. W wywiadzie podawat naprzemienne nawro-
towe zapalenia btony naczyniowej wystepujace srednio raz
w miesigcu, béle odcinka szyjnego kregostupa, okresowo
wystepujace dolegliwosci bolowe stawdw ramiennych,
tokciowych. W badaniu przedmiotowym stwierdzono pra-
widtowa sylwetke oraz prawidtowga ruchomosé wszystkich
odcinkéw kregostupa. Nie stwierdzono zapalenia stawow
obwodowych.

Wyniki badan laboratoryjnych: OB—1mm/h, stezenie
CRP byto nieoznaczalne, nie stwierdzono obecnosci RF
w surowicy. W badaniach radiologicznych stawéw krzyzowo-
-biodrowych zaobserwowano pasmowate nieregularne
zwapnienia w dolnej czesci lewego stawu krzyzowo-bio-
drowego, w radiogramach odcinka piersiowego kregostu-
pa uwidoczniono kwadratowienie trzonéw kregéw. Cho-
rego wypisano z oddziatu z rozpoznaniem spondyloartropatii
seronegatywnej i podejrzeniem ZZSK. Zalecono metotreksat
(MTX) w dawce 15 mg tygodniowo i metyloprednizolon
doustnie w dawce 8 mg/dobe ze stopniowa redukcja daw-
ki do catkowitego odstawienia leku.

W lutym 2010 r. u chorego wystapito nagte pogorsze-
nie ostrosci widzenia OL W badaniu USG stwierdzono cechy
odklejenia siatkéwki lewej gatki ocznej na przestrzeni ok.
21 mm w czesci tylnej. Chory zostat przyjety na oddziat oku-
listyczny, gdzie wykonano zabieg opasania gatki ocznej
tasma silikonowa, podano SF6 do komory ciata szkliste-
go oraz przeprowadzono laseroterapie siatkéwki OL

Do Kliniki Reumatologii i Rehabilitacji chory zostat
ponownie przyjety we wrzesniu 2010 r. w celu modyfika-
¢ji dotychczasowego leczenia z powodu nasilenia objawéw
i zwiekszenia czestosci wystepowania zapalenia btony
naczyniowej przy kazdej prébie redukcji dawki GKS. Z uwa-
gi na zagrozenie narzadu wzroku podjeto decyzje o lecze-
niu biologicznym infliksymabem. Terapie rozpoczeto
w lutym 2011 r., w dawce 5 mg/kg m.c., uzyskujac bardzo
szybka poprawe stanu podmiotowego i przedmiotowego.
Od momentu wdrozenia oraz przez caty czas leczenia infli-
ksymabem nie obserwowano epizodéw zapalenia btony
naczyniowej ani bolu kregostupa. W czasie ostatniej
hospitalizacji w listopadzie 2011 r. chory nie podawat zad-
nych dolegliwosci, nie stwierdzono odchyleA w badaniu
przedmiotowym, wyniki badan laboratoryjnych wykona-
nych podczas ostatniej hospitalizacji byty prawidtowe.
W badaniu metoda rezonansu magnetycznego stawow
krzyzowo-biodrowych stwierdzono prawidtowy, regularny
obrys stawéw, bez obecnosci nadzerek i sklerotyzacji
podchrzestnej, bez wyktadnikéw zapalenia w ich zakresie.
Po uptywie 5 miesiecy od podania ostatniej dawki infliksy-
mabu chory nie zgtaszat zadnych dolegliwosci, obecnie jest
leczony ambulatoryjnie MTX.
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Oméwienie

Zapalenie btony naczyniowej oka jest w przebiegu SpA
czesto spotykanym objawem, ktéry moze doprowadzi¢ do
powaznych powiktan, tacznie z catkowitg utratg wzroku,
co wigze sie z duzymi kosztami medycznymi i spoteczny-
mi [8]. Skutecznos¢ stosowanego w przebiegu uveitis lecze-
nia zostata potwierdzona jedynie empirycznie. Do lekow
stosowanych w leczeniu uveitis naleza: azatiopryna, sul-
fasalazyna, mykofenolan mofetylu, takrolimus, MTX i cy-
klosporyna A [9-11]. Wobec niezadowalajacych efektow
leczenia preparatami syntetycznymi podjeto préby wyko-
rzystania lekéw biologicznych, np. daclizumabu, leku kt6-
ry jest stosowany w leczeniu reakgji odrzucania przeszczepu
na drodze modyfikacji uwalniania interleukiny 17 (IL-17) [12].
Podejmuije sie proby wykorzystania MTX w podaniach dozyl-
nych po 50-100 mg co tydzien, co — jak podano w dotych-
czas opublikowanych doniesieniach — umozliwito odsta-
wienie GKS u wszystkich pacjentow [13].

Od kilkunastu lat trwajg badania na r6znych mode-
lach nad skutecznoscia terapii inhibitorami TNE Wykazano,
Ze stezenie TNF zwieksza sie w przebiegu stanu zapalnego
nie tylko w surowicy, lecz takze w cieczy wodnistej, a zasto-
sowanie lekow anty-TNF wptywa na zmniejszenie nasi-
lenia objawdw [14, 15]. Dotychczas prezentowane donie-
sienia sa opisami pojedynczych lub serii przypadkéw.
Brakuje zaleceh dotyczacych stosowania leczenia biolo-
gicznego, dawek i czasu trwania terapii w przebiegu spon-
dyloartropatii u chorych, u ktérych gtéwnym lub jedynym
objawem aktywnosci choroby jest zapalenie btony naczy-
niowej oka.

Najczesciej rozpoznawang i zwykle o najciezszym
przebiegu SpA jest ZZSK. W pismiennictwie oprécz prac
dotyczacych skutecznosci leczenia inhibitorami TNF znaj-
duja sie réwniez prace poswiecone wptywowi terapii na
wystepowanie uveitis. Na podstawie doniesien kazu-
istycznych, badan z randomizacja oraz metaanaliz mozna
stwierdzi¢, ze skutecznos¢ w leczeniu uveitis w przebiegu
Z7SK wykazuja trzy zarejestrowane w leczeniu tej spon-
dyloartropatii inhibitory TNF — etanercept, adalimumab
i infliksymab [16]. W analizie przeprowadzonej przez Brau-
na i Baraliakosa w 2005 r. pod uwage wzieto dane uzyskane
w 4 badaniach klinicznych (dwéch z zastosowaniem
infliksymabu i dwéch etanerceptu) kontrolowanych pla-
cebo oraz trzech badan open-label [17]. Oceniono czestosé
wystepowania uveitis przed podaniem lekdw biologicznych
oraz liczbe nawrotéw w czasie leczenia. Wykazano, ze
nawroty zapalenia btony naczyniowej wystepuja czesciej
u chorych przyjmujacych placebo niz u leczonych inhibi-
torami TNF. Poniewaz liczba nawrotéw jest zalezna od cza-
su leczenia, wzieto pod uwage taczny czas ekspozycji na
lek, ktory w grupie leczonych etanerceptem wynosit 430 lat,
aw grupie leczonej infliksymabem 146,4 roku. U pacjentéw
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otrzymujacych infliksymab czestosé wystepowania uveitis
wyniosta 3,4/100 pacjentolat, natomiast w grupie leczonych
etanerceptem 7,9/100 pacjentolat.

Dane o skutecznosci leczenia inhibitorami TNF i wpty-
wie na obnizenie czestosci wystepowania uveitis potwier-
dzono w badaniu retrospektywnym Guignard i wsp. [18].
Objeto nim 46 pacjentéw z rozpoznang spondyloartropatia,
ktorzy byli leczeni etanerceptem (13 chorych) oraz infliksy-
mabem lub adalimumabem (33 chorych). Sredni czas obser-
wacji wyniést 15,2 roku przed leczeniem anty-TNF
i 1,2 roku w czasie leczenia. Wykazano, ze w catej grupie
czestos¢ nawrotéw byta znacznie wyzsza przed leczeniem
biologicznym, z czego rdznica byta istotna tylko w przypadku
leczenia przeciwciatami monoklonalnymi, a wiec infliksy-
mabem lub adalimumabem. Nie wykazano istotnych
zmian w wystepowaniu uveitis u pacjentéw leczonych roz-
puszczalnym receptorem dla TNF — etanerceptem.

W przedstawionych dotychczas badaniach dawki
lekow byty zgodne z dawkami rejestracyjnymi, z wyjatkiem
infliksymabu, w przypadku ktérego stosowano dawcki
nizsze niz zalecane 5 mg/kg m.c. Podjeto takze préby zasto-
sowania dawki wiekszej — El Shabrawi i Hermann opisali
wyniki jednorazowego podania infliksymabu w dawce
10 mg/kg m.c. 7 pacjentom z uveitis anterior zwigzanym
z obecnoscig antygenu HLA-B27 [19]. Oceniano odpowiedz
kliniczna oraz stezenia CRP przed podaniem infliksymabu
i po 7 dniach. U wszystkich pacjentéw stwierdzono szyb-
ka poprawe, u 6 chorych stwierdzono catkowite ustapie-
nie objawoéw. U 4 pacjentéw stwierdzono kolejny epizod
uveitis — srednio po 5+6,4 miesigca od podania infliksymabu.

Nie ma obecnie badanh poréwnawczych dotyczacych po-
szczegblnych czasteczek, dlatego nie jest mozliwe pewne
stwierdzenie przewagi ktéregos z lekéw blokujgcych TNFE
W czasie badah wykazano dobry profil bezpieczenstwa
leczenia, dziatania niepozadane nie réznity sie od opisy-
wanych w tej grupie do tej pory.

U przedstawionego pacjenta zapalenie btony naczy-
niowej byto najdtuzej utrzymujacym sie objawem spon-
dyloartropatii, jednoczesnie objawem najpowazniej-
szym, zagrazajacym utrata wzroku. Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami grupy ASAS mozliwe jest zastosowanie
inhibitora TNF w przypadku spetnienia kryteriow spon-
dyloartropatii osiowej, w razie nieskutecznosci leczenia
NLPZ oraz utrzymywania sie wskaznika aktywnosci
BASDAI powyzej 4. Zastosowanie infliksymabu spowo-
dowato szybkie ustapienie zapalenia btony naczyniowej,
nalezy sie jednak zastanowi¢, czy nie bytoby wskazane
zastosowanie leku biologicznego znacznie wczesniej, przed
pojawieniem sie utrwalonych zmian w postaci uszkodzenia
siatkowki.
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