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Czy idiopatyczne zapalenie teczéwki jest choroba reumatyczna

— obserwacje wtasne

Idiopathic anterior uveitis — is it a rheumatic disease?
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Streszczenie

Zapalenie teczowki to ostra, nawrotowa choroba prowadzaca
do postepujacego uszkodzenia wzroku, a u 20% pacjentow
do ciezkiego, trwatego uposledzenia widzenia i/lub $lepoty. Do-
datkowe objawy choroby uktadowej wystepuja u 60% pacjen-
téw z zapaleniem teczéwki, u 85% chorych z tej grupy obraz kli-
niczny pozwala na rozpoznanie spondyloartropatii seronega-
tywnej (SpA). Jednak az u 30% chorych z zapaleniem teczéwki
nie udaje sie ustali¢ czynnika etiologicznego choroby. W opisa-
nym badaniu obserwacji poddano 20 chorych (11 mezczyzn,
9 kobiet) na nawrotowe, nieinfekcyjne zapalenie teczéwki. Roz-
poznanie choroby uktadowej udato sie postawi¢ u 9 pacjentow
(45%), we wszystkich przypadkach byta to spondyloartropatia
seronegatywna. Leki z grupy przeciwreumatycznych modyfiku-
jacych przebieg choroby (DMARDSs) byty stosowane u 17 pacjen-
tow (85%), lekiem pierwszego rzutu byta cyklosporyna A, obser-
wacje w przebiegu leczenia prowadzono przez co najmniej
11 mies. u kazdego chorego. Nawrdt zapalenia teczowki nasta-
pit u 4 chorych, 13 pozostawato w remisji przez caty okres ob-
serwacji. Analiza proporcji skumulowanych pokazata istotne
statystycznie wydtuzenie czasu trwania remisji po zastosowa-
niu leczenia w poréwnaniu ze Srednim czasem remisji przed le-
czeniem DMARDs. Uzyskane wyniki pozwolity na wyciagniecie
wniosku, ze leczenie DMARDs u chorych na nieinfekcyjne zapa-
lenie teczowki wydtuza czas trwania remisji, niezaleznie
od wspbtistnienia objawéw choroby uktadowe;.

Summary

Anterior uveitis is an acute, recurrent, sight-threatening disease
that in 20% of patients leads to severe visual loss
or blindness. 60% of patients with anterior uveitis have
additional manifestations of systemic disease; in 85% of them
spondyloarthropathy (SpA) can be diagnosed. However,
up to 30% of patients with anterior uveitis cannot be diagnosed
with any associated disease. We studied 20 patients (11 men,
9 women, mean age 34 yrs) with recurrent, non-exogenous,
sight-threatening AU. Rheumatic disease was diagnosed in
9 (45%) patients; all of them were diagnosed as seronegative
spondylarthropathy. 17 (85%) patients agreed for treatment with
disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs). The drug
of first choice was cyclosporin A. The treatment period was
at least 11 months. We observed relapse in 4 patients during
treatment. 13 patients are still in remission. On the basis
of cumulative proportion analysis we confirmed significant
extension of remission period during treatment compared with
mean remission period before treatment. We concluded that
treatment with DMARDs in patients with anterior uveitis led
to significant extension of remission period, independently
of systemic disease diagnosis.
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Wstep

Zapalenie teczéwki (ZT) to ostra, najczesciej nawro-
towa choroba, obejmujaca teczéwke i ciato rzeskowe,
skad proces zapalny szerzy sie na otaczajace tkanki.
Choroba u chorych leczonych jedynie miejscowo zwy-
kle prowadzi do postepujacego uposledzenia widzenia,
a u 20% pacjentéw do ciezkiego trwatego uszkodzenia
wzroku i/lub Slepoty [1]. Najczesciej, bo w ok. 60% przy-
padkéw ZT wystepuje w przebiegu choréb autoimmu-
nologicznych, ktorych zakres jest dos¢ szeroki (tab. I).

Inne przyczyny ZT to: zakazenia narzadu wzroku,
chtoniaki, powiktania pooperacyjne i inne rzadkie zespo-
ty okulistyczne. Najczestsza chorobg reumatyczna,
w przebiegu ktérej wystepuje ZT, jest zesztywniajace za-
palenie stawéw kregostupa (ZZSK), a nastepnie inne
spondyloartropatie seronegatywne (SpA), ktére to roz-
poznania mozna postawic u 85% z tej grupy chorych [2].

Pomimo szczegbétowej diagnostyki u ok. 30% cho-
rych na ZT nie udaje sie rozpoznaé choroby uktadowe;j
ani innego czynnika etiologicznego choroby, przypadki
te klasyfikuje sie jako idiopatyczne zapalenie teczéwki
(1ZT). Ze wzgledu na ograniczong liczbe badan klinicz-
nych i stosunkowo mate doswiadczenia poszczegol-
nych osrodkéw do tej pory nie ustalono standardéw
postepowania u chorych na IZT. Z reguty zalecana jest
obserwacja i leki miejscowe, a w czasie zaostrzen do-
datkowo kortykosteroidy okotogatkowo i systemowo.
Leczenie systemowe lekami z grupy przeciwreumatycz-
nych modyfikujacych przebieg choroby (disease mody-
fying anty-rheumatic drugs — DMARD) zaleca sie jedy-
nie w przypadkach czestych nawrotéw z postepujacym
uszkodzeniem narzadu wzroku lub w przypadku poja-
wienia sie nowych objawéw pozwalajacych na rozpo-
znanie choroby uktadowej [3].

Celem pracy byto scharakteryzowanie objawdw kli-
nicznych i przebiegu choroby u pacjentéw z idiopatycz-
nym zapaleniem teczéwki oraz ich obserwacja w prze-
biegu leczenia DMARD.

Metody

W celu reprezentatywnego doboru grupy badanej
zastosowano wieloetapowy algorytm kwalifikacji cho-
rych do badania. Brano pod uwage jedynie chorych
z udokumentowanym nawrotowym ZT (minimum 2 rzu-
ty, w grupie badanej $rednio 5,7 rzutu). Nastepnie kwa-
lifikowano tylko tych, ktérzy nie zgtaszali sie wczesniej
do lekarza z powodu probleméw stawowych i nie byli
diagnozowani w kierunku choréb reumatycznych. Jezeli
w okresie zaostrzenia ZT chorzy spetniajacy ww. kryte-
ria zgtaszali sie do rejonowych poradni okulistycznych,
to byli kierowani na dalsze szczegbtowe badania do Kli-
niki Okulistyki WIM. Nastepnie, po wykluczeniu pier-
wotnych schorzeh ocznych, zakazeh narzadu wzroku,

a takze przetrwatych ognisk ropnych w obrebie czesci
twarzowej czaszki, chorzy byli kierowani na dalsze ba-
dania i leczenie do Kliniki Reumatologii WIM. Ostatecz-
nie do badania w okresie od lutego 2004 r. do czerw-
ca 2006 r. zakwalifikowano 20 chorych. Wszyscy byli ob-
serwowani prospektywnie przez co najmniej 9 mies.
(8rednio 17,6 mies., maksymalnie 28 mies.).

Jako gtéwny objaw réznicujacy wybrano obecnosé
zapalnych bolow plecow (ZBP) spetniajacych kryteria
Calina z 1977 r. (tab. 1) [2], co pozwolito na podziat gru-
py badanej na dwie podgrupy: ZBP(+) — 11 chorych z za-
palnymi bdlami plecéw i ZBP(-) — 9 chorych bez tego
objawu. Grupy te nie réznity sie istotnie pod wzgledem
ptci, wieku ani dotychczasowego przebiegu ZT. Charak-
terystyke grup przedstawiono w tab. IIl.

Zgode na leczenie lekami z grupy DMARD wyrazito
17 chorych. Opierajac sie na dostepnych doniesieniach,
w szczegblnosci randomizowanym, podwaéjnie slepym
badaniu z 1991 . [5, 6], jako lek pierwszego rzutu wy-
brano cyklosporyne A w dawce 2-5 mg/kg masy ciata
na dobe, ktéra stosowano u 11 chorych. Na podstawie
analizy stanu klinicznego i przeciwwskazah w leczeniu
stosowano takze metotreksat u 3 chorych, sulfasalazy-
ne u 2 chorych i cyklofosfamid u 1 chorego [7-9]. Jed-
noczesnie chorzy otrzymywali doustnie prednizon
w dawce poczatkowej 0,25-0,5 mg/kg masy ciata
na dobe w okresie pierwszych 10-12 tyg. leczenia
DMARD. Obserwacja w przebiegu leczenia byta prowa-
dzona do czerwca 2006 r., przez co najmniej 11 mies.
u kazdego chorego.

Analize statystyczng uzyskanych wynikéw przepro-
wadzono na podstawie testéw istotnosci réznic sred-
nich (testy t dla zmiennych parametrycznych i test
U dla zmiennych nieparametrycznych); testu istotnosci
roznic licznosci x* Pearsona, oraz analizy proporcji sku-
mulowanych dla zmiennych ucietych (test Wilcoxona
w modyfikacji Gehana).

Protokét badania zostat zaakceptowany przez lokal-
na komisje bioetyczng, wszyscy chorzy podpisali $wia-
doma zgode na udziat w badaniu.

Wyniki

Na podstawie aktualnych kryteriow diagnostycz-
nych rozpoznanie jednej z choréb uktadowych udato
sie potwierdzi¢ w trakcie obserwacji u 8 chorych (72%)
w grupie ZBP(+) i u 1 chorego (11%) w grupie ZBP(-), co
stanowito istotng statystycznie r6znice miedzy grupa-
mi (p=0,007). Wszyscy ci chorzy spetnili kryteria rozpo-
znania SpA wg European Spondyloarthropathy Study
Group (ESSG) z 1991 r. [10]. U 1 chorego z grupy ZBP(+)
i1z grupy ZBP(-) w trakcie obserwacji pojawity sie ob-
jawy zapalenia stawow kolanowych i/lub skokowych.
Najczestszym objawem mniejszym wg kryteriow ESSG
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Tabela I. Choroby uktadowe, w przebiegu kt6-
rych moze wystepowac zapalenie teczowki
Table |. Systemic diseases associated with ante-
rior uveitis

Tabela Il. Kryteria zapalnego bélu plecow wg
Calina i wsp.z 1977 r.

Table Il. Inflammatory back pain criteria (according
to Callin, et al.)

zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

zesp6t Reitera

tuszczycowe zapalenie stawdw

inne spondyloartropatie

reumatoidalne zapalenie stawéw

mtodziencze zapalenie stawow

zesp6t Stilla

autoimmunologiczne zapalenia naczyn

toczen rumieniowaty uktadowy

sarkoidoza

stwardnienie rozsiane

nieswoiste zapalenia jelit

choroba Behceta

zesp6t Sjogrena

zesp6t Vogt-Koyanaga-Harada

cewkowo-miazszowe zapalenie nerek

w grupie chorych, u ktérych rozpoznano SpA, byty ce-
chy sacroiliitis potwierdzone badaniem radiologicznym
[8 chorych: 7 z grupy ZBP(+), 1 z grupy ZBP(-)], nastep-
nie dodatni wywiad rodzinny w kierunku SpA [3 cho-
rych: z grupy ZBP(+) 2 chorych, a z grupy ZBP(-) 1 cho-
ry] oraz dodatni wywiad w kierunku zapalenia dolnych
drég moczowych poprzedzajacy wystapienie pierw-
szych objawéw choroby [z grupy ZBP(+) 3 chorychl].
W trakcie obserwacji nie stwierdzono objaw6éw upraw-

Tabela lll. Charakterystyka grupy badanej
Table lll. Study group characteristics

Zapalny bél plecéw charakteryzuje sie wystepowaniem
przynajmniej 4 z nastepujgcych objawéw:

1. skryty poczatek

2. poczatek przed 40. rokiem zycia

3. objawy trwajace przynajmniej 3 mies.

4. towarzyszaca sztywnos¢ poranna

5. bél/sztywnos¢ poranna zmniejszajace sie po ¢wiczeniach
(niezmniejszajace sie po odpoczynku)

niajacych do rozpoznania choroby uktadowej u 11 cho-
rych (55%) — 3 z grupy ZPB(+) i 8 z grupy ZPB(-).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w cze-
stosci wystepowania antygenu HLA-B27, ktérego obec-
nos¢ w grupie ZBP(+) stwierdzono u 9 chorych, a w gru-
pie ZBP(-) u 7 chorych. Grupy nie rdznity sie takze istot-
nie ani pod wzgledem 3$rednich wartosci wskaznikéw
stanu zapalnego, ani czestosci wystepowania poszcze-
goblnych markeréw serologicznych stosowanych w stan-
dardowej diagnostyce choréb reumatycznych.

W grupie 17 chorych leczonych DMARD nawr6t ob-
jawow ZT obserwowano u 4 chorych (23,5%), przy czym
skrocenie czasu remisji w stosunku do $redniego czasu
remisji przed rozpoczeciem obserwacji stwierdzono tyl-
ko u jednego chorego. Pozostatych 13 chorych pozosta-
wato w remisji przez caty okres obserwacji. Na podsta-
wie wynikéw leczenia poréwnano skumulowane pro-
porcje chorych w remisji po rozpoczeciu leczenia z pro-
porcjami chorych w zaleznosci od Sredniego czasu re-
misji przed leczeniem. Analiza statystyczna z p=0,0005
pokazata istotne statystycznie wydtuzenie czasu trwa-
nia remisji ZT po rozpoczeciu leczenia DMARD (ryc. 1.).

Badane parametry Cata grupa ZPB (+) ZBP ()
liczba przypadkow 20 11 9
kobiety/mezczyzni 9/11 4/7 5/4
wiek (lata) 33,9 (+4,6) 35,6 (+5,1) 33 (+9,6)
Srednia liczba rzutéw ZT 5,7 6,5 4,6
Sredni czas pomiedzy rzutami ZT (miesiace) 9,8 (+4,5) 12 (#7,9) 7,1 (+4,2)
Sredni czas trwania choroby (miesigce) 41,1 (+20,2) 54,2 (+40,1) 25 (£16,7)
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Dyskusja

Mimo zaawansowanych narzedzi diagnostycznych
nadal istnieje liczna grupa chorych, u ktérych nie uda-
je sie ustali¢ etiologii zapalenia teczéwki. Wiekszos¢
badaczy jest zgodnych, ze w takich przypadkach zapa-
lenie teczéwki jest wczesnym objawem SpA i moze
na wiele lat poprzedza¢ wystapienie innych objawéw
uprawniajacych do rozpoznania tej choroby [11]. Nie-
ktérzy autorzy podnosza jednak potrzebe wyréznienia
idiopatycznego zapalenia teczéwki jako autonomicznej
jednostki chorobowej, stawiajac ja na réwni z innymi
chorobami z grupy SpA [12]. Stanowi to powazne wy-
zwanie dla klinicystéw, ktorzy staja przed dylematem,
czy i kiedy wdrozy¢ leczenie systemowe. Z jednej stro-
ny z uwagi na zagrozenie znacznym kalectwem, jakim
jest utrata wzroku, leczenie systemowe wydaje sie uza-
sadnione w jak najwczesniejszej fazie choroby, jednak
z drugiej strony brak jednoznacznych dowodéw
na uktadowg etiologie ZT oraz niewielka liczba badanh
klinicznych potwierdzajacych skutecznosé i zasadnosé
agresywnego leczenia w takich przypadkach sprawia,
ze wiekszos¢ klinicystow wybiera postawe zachowaw-
cz3, ograniczajac sie do leczenia miejscowego.

W badanej grupie chorych na ZT jedynie u potowy
ustalono rozpoznanie zespotu reumatologicznego, na-
tomiast w podgrupie chorych bez objawéw ZBP ustale-
nie takiego rozpoznania byto mozliwe jedynie u 1 z
9 pacjentéw. Ze wzgledu na mata grupe chorych oraz
rézne stosowane schematy leczenia analiza prospek-
tywna, ktéra mogtaby obiektywnie oceni¢ skutecznosé
leczenia DMARD, nie byta mozliwa, z koniecznosci po-
rownywano wiec obserwowany czas remisji ze srednim
czasem remisji przed kwalifikacja do badania. Mimo
tych ograniczef wydaje sie, ze otrzymane wyniki i wy-
soki poziom istotnosci przeprowadzonych analiz staty-
stycznych uprawniaja do stwierdzenia, ze leczenie
DMARD u chorych na ZT wydtuza okres remisji, nieza-
leznie od rozpoznania choroby uktadowe;.

Nasze wyniki sugeruja, ze u chorych z nawrotowym
ZT, ktérzy nie mieli klinicznych objaw6w zapalenia sta-
woéw obwodowych ani zapalnych béléw plecéw, rozpo-
znanie ktérejs z choréb uktadowych jest rzadko mozli-
we, mimo szczegdtowej diagnostyki reumatologicznej.
Chorych takich nalezy jednak obja¢ specjalistyczng ob-
serwacja reumatologiczna. W wybranych przypadkach,
szczegblnie o ciezkim przebiegu, ale takze u ludzi mto-
dych i aktywnych zawodowo, u ktérych uposledzenie
widzenia moze skutkowaé dramatycznym obnizeniem
jakosci zycia, nalezy rozwazyé leczenie systemowe le-
kami z grupy DMARD. Postepowanie takie moze przy-
nies¢ wymierne korzysci w postaci wydtuzenia okresu
remisji miedzy rzutami ZT, a tym samym spowolni¢ po-
step zmian w narzadzie wzroku.
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Ryc. 1. Skumulowana proporcja chorych w remi-
sji w okresie przed leczeniem i po rozpoczeciu le-
czenia DMARD (wg algorytmu Kaplana-Meiera).
Fig. 1. Cumulative proportion analysis of patients
in remission before and during DMARDs treat-
ment (Kaplan-Meier algorithm).

Pytanie postawione w tytule pracy pozostaje bez od-
powiedzi. U chorych na nawrotowe IZT nalezy sie spodzie-
waé wystapienia z czasem objawéw SpA, udowodnienie
przeciwnej tezy wymagatoby wieloletnich prospektyw-
nych obserwacji. Wyniki tej pracy, jak i inne opublikowa-
ne na ten temat doniesienia pozwalaja sadzi¢, ze nieza-
leznie od mozliwosci postawienia rozpoznania chorych
na IZT nalezy traktowac jako chorych reumatycznych.
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