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Cel pracy
Przedstawienie skuteczności infliksymabu w  leczeniu chorych na obwodowe wrzodziejące zapalenie 
rogówki (peripheral ulcerative keratitis, PUK) w przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna.

Projekt badania
Retrospektywne, opis serii przypadków chorych poddanych interwencji.

Metody 
Uwarunkowania: chorzy skierowani do ośrodka uniwersyteckiego. 
Chorzy lub populacja badana: sześcioro oczu u 3 chorych na PUK w przebiegu choroby Leśniowskiego-
-Crohna, u  których tradycyjne leczenie immunosupresyjne podawanymi doustnie prednizonem 
i cyklofosfamidem okazało się nieskuteczne lub źle tolerowane. 
Interwencja lub obserwacja: infliksymab podawano we wlewie dożylnym w dawce 5 mg/kg co 2-8 tygodni. 
Pierwszorzędowe punkty końcowe: subiektywna ocena złagodzenia bólu oraz obiektywna ocena takich 
wyników leczenia, jak ostrość wzroku, objawy zapalenia i postępujące ścieńczenie rogówki.

Wyniki
Złagodzenie bólu zgłosili wszyscy chorzy. Ostrość wzroku była nadal stabilna w  4 spośród 6 oczu, 
poprawiła się w jednym spośród 6 oczu i pogorszyła w jednym z 6 oczu (wtórnie do zmian bliznowatych 
zrębu). Szybkie ustąpienie stanu zapalnego i  zahamowanie dalszego ścieńczenia rogówki stwierdzono 
we wszystkich oczach. Podobne wyniki uzyskano po ponownym leczeniu infliksymabem w 5 spośród  
6 oczu, w których nastąpił nawrót choroby.

Podsumowanie
Leczenie infliksymabem powodowało szybkie, wyraźne i  powtarzalne zahamowanie stanu zapalnego 
rogówki, bólu i  keratolizy obserwowanych podczas PUK w przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna. 
Chociaż wyniki odległe takiego leczenia są nieznane, zastosowanie infliksymabu należy rozważyć u osób 
dotkniętych PUK w przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna, które nie odpowiedziały na tradycyjne 
leczenie standardowe. Określenie skuteczności infliksymabu w  tej agresywnej chorobie wymaga 
przeprowadzenia większych badań prospektywnych.
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horoba Leśniowskiego-Crohna jest 
rodzajem zapalenia jelit cechującego 
się występowaniem miejscowego 
zapalenia ściany jelita na całej grubości, 
w  następstwie którego dochodzi do 
powstania zwężeń jelita, niedrożności 

i  naciekania sąsiednich struktur. Zmiany oczne 
pojawiają się u  około 10% osób dotkniętych chorobą 
Leśniowskiego-Crohna i polegają najczęściej na zapaleniu 
błony naczyniowej, nadtwardówki i  twardówki [1]. Nie 
poznano zależności między obecnością zmian ocznych 
a  występowaniem objawów układowych, ale zaostrzenia 
przebiegu choroby podstawowej często przyczyniają się do 
nasilenia zaburzeń oczu.

Zmiany   rogówkowe  w  przebiegu  choroby  Leśniowskiego-  
-Crohna są opisywane rzadko. Należą do nich nacieki 
obwodowe, nadżerki obwodowe, powstawanie okrężnej 
łuszczki rogówki i  obwodowe wrzodziejące zapalenie 
rogówki (PUK). Zapalenie to pojawia się tylko u 1-2% 
osób dotkniętych chorobą Leśniowskiego-Crohna [2] 
pod postacią postępującego obwodowego owrzodzenia 
rogówki prowadzącego do jej ścieńczenia i  czasem per-
foracji [3]. Tradycyjne leczenie stosowane w  chorobie 
Leśniowskiego-Crohna i  zwalczaniu jej objawów po-
zajelitowych polega na podawaniu salicylanów, anty-
biotyków i  kortykosteroidów. Opisywano wprawdzie 
dobrą reakcję osób z  chorobą Leśniowskiego-Crohna 
na działanie kortykosteroidów lub leków immunomo-
dulujących, chorzy ci mogą jednak nie tolerować dawek 
leków i czasu trwania leczenia wymaganego w celu opa-
nowania keratolizy o charakterystycznym nawracającym 
i agresywnym przebiegu.

Infliksymab (Remicade, Centocor Ortho Biotech Inc, 
Horsham, Pensylwania, USA) jest chimerycznym prze-
ciwciałem monoklonalnym ukierunkowanym przeciw 
czynnikowi martwicy nowotworu α (tumor necrosis 
factor α, TNFα), zarejestrowanym do leczenia osób do-
tkniętych układowymi chorobami zapalnymi, zwłaszcza 
chorobą Leśniowskiego-Crohna. Jest on na ogół dobrze 
tolerowany. Mimo że nie poznano dokładnie etiologii cho-
roby Leśniowskiego-Crohna, badania próbek stolca i po-
branych tkanek ujawniły zwiększenie wytwarzania TNFα  
w jej przebiegu, co przemawia za znaczeniem tej cytokiny 
prozapalnej [4-6]. W badaniach klinicznych oceniających 
leki ukierunkowane przeciw TNFα stwierdzono bardzo 
wyraźną poprawę w  skalach oceniających wskaźnik ak-
tywności choroby Leśniowskiego-Crohna (Crohn Disease 
Activity Index, CDAI) [7,8]. W pracy przedstawiono wyni-
ki leczenia infliksymabem 3 osób z PUK w przebiegu cho-
roby Leśniowskiego-Crohna.

Przypadek 1

Pięćdziesięciotrzyletnią Afroamerykankę od 10 lat niezbyt 
skutecznie leczoną z  powodu choroby Leśniowskiego-
-Crohna skierowano do Cornea Service University of 
Illinois w celu dalszego leczenia rozpoznanego przed ro-
kiem PUK. Chora zgłaszała okresowo występujący silny 
bólu obojga oczu, silniejszy w prawym oku, słabo reagu-
jący na stosowane miejscowo i układowo steroidy, a także 
na cofnięcie/skrócenie spojówki. Chorowała również na 
cukrzycę wywołaną leczeniem steroidami. W ciągu ostat-
nich 8 miesięcy przyjmowała cyklofosfamid, cyprofloksa-
cynę oraz miejscowo w kroplach 1% roztwór cyklospo-
ryny.  Przeprowadzony pełny panel badań serologicznych 
w kierunku innych możliwych przyczyn przyniósł ujem-
ne wyniki.

Podczas badania przedmiotowego najlepsza skorygo-
wana ostrość wzroku (best-corrected visual acuity, BCVA) 
wyniosła 20/25 w  oku prawym i  20/30 w  oku lewym. 
Badanie oka prawego w lampie szczelinowej uwidoczniło 
rozległe obwodowe ścieńczenie rogówki w dolnej części 
z  wytworzeniem rowka w  górnej części. W  lewym oku 
stwierdzono rowek w  górnej części rogówki o  długości  
4 i pół godziny z kremowobiałym aktywnym naciekiem 
położonym centralnie w stosunku do łuszczki naczynio-
wej. Ponad tym obszarem stwierdzono ubytek nabłonka 
na obwodzie.

Chora nie zgodziła się na zaproponowane zastosowanie 
układowych leków alkilujących, wybrała natomiast dołą-
czenie do dotychczasowego postępowania leczenie pred-
nizonem w dawce 30 mg/24 h. Obserwowano wprawdzie 
powolną poprawę, ale doszło do ciężkiej hiperglikemii 
(>500 mg/dl), która spowodowała konieczność zmniejsze-
nia dawki kortykosteroidu. Po przeprowadzeniu wielospe-
cjalistyczych konsultacji uznano dotychczasowe leczenie 
za nieskuteczne i zalecono podanie infliksymabu. W czasie 
oczekiwania na zaakceptowanie zaproponowanego lecze-
nia przez ubezpieczalnię u  chorej wystąpiło zaostrzenie 
przebiegu PUK. Podano zatem 0,3 cm3 triamcynolonu 
w dawce 40 mg/dl, który wstrzyknięto pod torebkę Tenona 
wyłącznie do oka prawego, jak opisano poprzednio [9]. 
Postępowanie to spowodowało szybkie ustąpienie bólu 
i  złagodzenie zarówno stanu zapalnego rąbka, jak i kera-
tolizy. Po tygodniu uzyskano zgodę na leczenie infliksy-
mabem, który zaczęto podawać w dawce 5 mg/kg. W ciągu 
tygodnia obserwowano ustępowanie stanu zapalnego ro-
gówki w lewym oku chorej, który po 2 tygodniach lecze-
nia całkowicie zaniknął (ryc. 1). Nastąpiło również złago-
dzenie objawów układowych. Kolejne dawki leku podano 
chorej po 2 i 6 tygodniach. Niewielkie dawki steroidów 

C
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Rycina 1. Zdjęcia oka prawego pierwszej chorej wykonane podczas badania w lampie szczelinowej, przedstawiające 
znaczącą odpowiedź na leczenie infliksymabem z powodu obwodowego wrzodziejącego zapalenia rogówki 
w przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna. (Strona lewa) Nasilone zmiany zapalne przyrąbkowej spojówki oraz 
naciek rogówkowy i owrzodzenie obwodowe w górno-skroniowej części rąbka rogówki. (Strona prawa) Zdjęcie 
wykonane po tygodniu od podania infliksymabu we wlewie dożylnym w dawce 5 mg/kg. Zmiany zapalne w obrębie 
spojówki rogówki ustąpiły i utworzyła się łuszczka pokrywająca owrzodzenie obwodowe. Chora zgłosiła szybkie 
ustąpienie silnego bólu oka.

i  cyklofosfamidu stopniowo zmniejszano, aż do całkowi-
tego zaprzestania ich podawania odpowiednio po dalszych 
2 i 5 miesiącach, podczas gdy leczenie cyklosporyną konty-
nuowano. Po 3 miesiącach w prawym oku wystąpił nawrót 
stanu zapalnego i ścieńczenia rogówki. Objawy te ustąpiły 
w ciągu 3 dni po zastosowaniu wyłącznie kolejnego wlewu 
infliksymabu.

W  następnym roku chora otrzymała 6 dawek inflik-
symabu, w  tym 5 z  powodu m.in. zaostrzenia przebie-
gu PUK. Po każdym podaniu leku obserwowano szybkie 
ustępowanie zapalenia rogówki. W trakcie ostatniego z epi-
zodów zapalenia konieczne było ponadto wstrzyknięcie 
triamcynolonu pod torebkę Tenona z powodu nieoczeki-
wanego przerwania przez chorą miejscowego stosowania 
cyklosporyny i opóźnienia w podaniu wlewu z infliksyma-
bu. Ostrość wzroku chorej utrzymała się na poziomie 20/25 
i 20/30, nie obserwowano przy tym działań niepożądanych.

Przypadek 2

Trzydziestotrzyletnia Afroamerykanka, od 4 lat dotknięta 
chorobą Leśniowskiego-Crohna przebiegającą z  pioder-
mią zgorzelinową i PUK, zgłosiła się do Cornea Service 
University of Illinois z powodu światłowstrętu i podraż-
nienia oczu. Dolegliwości te utrzymywały się od 5 tygodni 

i były bardziej nasilone w oku lewym. Z wywiadu wiado-
mo było, że chora przebyła perforację rogówki oka prawe-
go oraz obwodową tektoniczną keratoplastykę warstwową. 
Przyjmowała kortykosteroidy ogólnie i miejscowo. Z po-
wodu choroby Leśniowskiego-Crohna była wcześniej le-
czona talidomidem, mykofenolanem mofetylu, mesalazy-
ną i infliksymabem.

Podczas badania przedmiotowego BCVA wyniosła 
20/40 w oku prawym i 20/25 w oku lewym. W rogówce 
oka lewego stwierdzono ubytek tkanki w kształcie rowka 
od strony nosowej, nieregularność nabłonka i obrzęk, ale 
bez ubytku nabłonka. Rogówka oka prawego było stosun-
kowo przejrzysta w części środkowej, z wklęsłym ścieńcze-
niem od strony górno-skroniowej oraz ubytkiem nabłonka 
od strony dolno-nosowej. Ponownie włączono leczenie in-
fliksymabem podawanym co 6 tygodni w dawce 5 mg/kg, 
natomiast dawkę podawanego układowo prednizonu stop-
niowo zmniejszano. Po pierwszym wstrzyknięciu infliksy-
mabu chora odczuła subiektywną poprawę, która utrzymy-
wała się przez kilka tygodni. Potem zgłosiła się ponownie 
z  powodu bólu, łzawienia i  światłowstrętu lewego oka. 
Podczas badania stwierdzono nowy obszar stanu zapalnego 
w obrębie rogówki z przebiegającym linijnie białym nacie-
kiem w dolnej części rogówki oka lewego (ryc. 2). Z uwagi 
na opóźnienie w uzyskaniu zezwolenia na leczenie inflik-
symabem chorej wstrzyknięto triamcynolon pod torebkę 
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Tenona. Spowodowało to ustąpienie bólu w  ciągu kilku 
godzin i nacieku w ciągu tygodnia (ryc. 2). Częstość po-
dawania infliksymabu zwiększono do 4 tygodni. Po jego 
podaniu uzyskano szybką poprawę kliniczną PUK, jednak 
odstępy w  podawaniu infliksymabu zwiększono z  4 do  
8 tygodni, zgodnie z  dawkowaniem standardowym sto-
sowanym na oddziale gastroenterologii. Ostrość wzroku 
w prawym oku stopniowo zmniejszyła się do 20/100 w na-
stępstwie bliznowacenia rogówki, natomiast w lewym oku 
pozostała niezmieniona.    

W kolejnych kilku latach kontynuowano leczenie inflik-
symabem. W tym czasie występowały dość długie okresy, 

w  trakcie których chora nie przestrzegała zaleceń, dlatego 
dawkowanie leku było nieregularne. Kobieta doznała urazu 
i  doszło do perforacji w  prawym oku. Przeprowadzono 
operację naprawczą gałki ocznej i witrektomię przez część 
płaską ciała rzęskowego. W  późniejszych dwukrotnych 
nawrotach perforacji rogówki wykonano obwodową ke-
ratoplastykę warstwową, a  następnie centralną optyczną 
keratoplastyką drążącą. Za przyczyny tych powikłań uzna-
no przebyty poważny uraz mechaniczny i obserwowane 
wcześniej ścieńczenie rogówki. Profilaktycznie trzykrotnie 
przeprowadzono sekwencyjne tektoniczne przeszczepy 
warstwowe w oku lewym (ryc. 2). Ostatnią planową ke-

Rycina 2. Zdjęcia oka lewego drugiej chorej wykonane podczas badania w lampie szczelinowej, ukazujące wynik 
leczenia triamcynolonem podanym pod torebkę Tenona. Obwodowe wrzodziejące zapalenie rogówki (PUK) 
wystąpiło u niej w przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna. (Strona lewa, część górna) Aktywny kremowobiały 
naciek (strzałki) w części dolno-skroniowej centralnie od łuszczki naczyniowej. (Strona prawa, część górna)  
Ze względu na późne uzyskanie zgody na leczenie infliksymabem chorej podano 0,3 cm3 triamcynolonu w dawce  
40 mg/dl pod torebkę Tenona oka lewego w okolicy zapalenia rogówki. Ból ustąpił kilka godzin później, a po 
tygodniu ustąpiła większa część nastrzyku spojówkowego i nacieku rogówkowego. (Część dolna) Zdjęcie z lampy 
szczelinowej ukazujące jeden z 3 twardówkowo-rogówkowych przeszczepów warstwowych (strzałki) umieszczony 
w pozycji między godzinami 10.00 a 2.00 w celu przykrycia niemal całkowitego descemetocele. Po stronie nosowej 
(grot strzałki) widać aktywne PUK w przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna.
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ratoplastykę poprzedziła zmiana leku z  infliksymabu na 
równie skuteczny adalimumab. Podczas ostatniej wizyty 
kontrolnej ostrość wzroku w prawym oku umożliwiła li-
czenie palców dłoni z odległości 120 cm, a w oku lewym 
wyniosła 20/30+1.

Przypadek 3

Pięćdziesięciopięcioletnia kobieta rasy białej dotknię-
ta chorobą Leśniowskiego-Crohna od 30 lat zgłosiła się 
z powodu ostrego bólu, wydzieliny i pogorszenia ostrości 
wzroku oka lewego, które wystąpiły przed kilkoma dniami. 
Zastosowała krople z cyprofloksacyną, ale nie spowodowa-
ło to złagodzenia dolegliwości. Ważne dane z wywiadu to: 
choroba Leśniowskiego-Crohna opanowana niewielkimi 
dawkami prednizonu, przebyty zawał mięśnia sercowego, 
nadciśnienie tętnicze, kamica nerkowa, depresja, a  także 
przebyty przed 20 laty uraz komunikacyjny, w następstwie 
którego wystąpiły śpiączka, drgawki i zaburzenia poznaw-
cze. Wcześniej rozpoznawano znaczną dystrofię błony 
podstawnej śródbłonka nabłonka rogówki. Chora przyj-
mowała następujące leki: diltiazem, warfarynę, paroksety-
nę, karbamazepinę, metoprolol, oksybytyninę oraz predni-
zon w dawce 5 mg/24 h.

Podczas badania przedmiotowego BCVA wyniosła 
20/30 w oku prawym i  20/400 w oku lewym. Ciśnienie 
wewnątrzgałkowe wyniosło 16 i  25 mm Hg. Badanie 
w  lampie szczelinowej uwidoczniło w obojgu oczach li-
nijne podnabłonkowe zmętnienia, z kilkoma niewielkimi 
naciekami w rogówce oka lewego. Stwierdzono również 
ubytek nabłonka od strony górno-nosowej oraz ropostek 
ze znaczną ilością włóknika w  komorze przedniej oka. 
W  badaniu dna oka prawego przy rozszerzonej źrenicy 
nie stwierdzono istotnych zmian. W oku lewym badanie 
ultrasonograficzne w prezentacji B nie wykazało żadnego 
odwarstwienia siatkówki ani zmętnień w ciele szklistym.

Początkowo z powodu zakażenia rogówki chorą leczono 
wzmocnioną wankomycyną, gentamycyną oraz doustnie 
podawaną doksycykliną. W obawie przed ewentualnym za-
paleniem wnętrza gałki ocznej zastosowano również pod-
spojówkowe i  doszklistkowe wstrzyknięcia antybiotyku. 
Wyniki posiewów pobranego materiały i barwienia metodą 
Grama były ujemne. W surowicy nie wykryto przeciwciał 
przeciw HCV, przeciwciał przeciwjądrowych (antinuclear 
antibody, ANA), czynnika reumatoidalnego ani przeciw-
ciał przeciw cytoplazmie granulocytów obojętnochłonnych 
(anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA), stwierdzo-
no natomiast zwiększenie stężenia białka C-reaktywnego 
do 1,69 mg/dl. Rozpoznano PUK prawdopodobnie zwią-

zane z  chorobą Leśniowskiego-Crohna. Zwiększono 
dawkę prednizonu do 60 mg/24 h, po czym szybko ją 
zmniejszono. Po trzech tygodniach obserwowano ustąpie-
nie ostrego ubytku nabłonka rogówki oka lewego, ale rów-
nież cechy przetrwałego stanu zapalnego. Ostrość wzroku 
w tym oku była nadal słaba i wynosiła 20/400. Rozpoczęto 
leczenie infliksymabem podawanym dożylnie w  dawce  
5 mg/kg w tygodniach 0, 2 i 4, a następnie co 8 tygodni, na-
tomiast dawkowanie prednizonu stopniowo zmniejszono 
do wartości wyjściowej. W ciągu 2 tygodni od rozpoczęcia 
podawania infliksymabu stwierdzono całkowite ustąpienie 
PUK. Ostrość wzroku poprawiła się do wartości 20/70, 
a po 3 miesiącach obserwowano dyskretne zmiany blizno-
wate w zrębie rogówki.

Omówienie

Leczenie chorych na PUK towarzyszące chorobom ukła-
dowym polega na opanowaniu uogólnionego stanu zapal-
nego, zatrzymaniu progresji owrzodzenia i  zapobieganiu 
perforacji rogówki. W  opublikowanych wcześniej do-
niesieniach odnotowano ścisły związek czasowy między 
aktywnością zmian ocznych a  aktywnością zmian ukła-
dowych w  przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna, 
co sugeruje wpływ tego samego czynnika zapoczątkowu-
jącego uszkodzenie tkanek [2]. Nie poznano patogenezy 
PUK towarzyszącego chorobie Leśniowskiego-Crohna. 
Uzyskane dotąd dowody wskazują, że na uszkodzenie tka-
nek jelita, do którego dochodzi w  jej przebiegu, wpływa-
ją metaloproteinazy macierzy (matrix metalloproteinases, 
MMP) aktywowane przez TNFα. Podobny jest mecha-
nizm uszkodzenia chrząstki stawowej u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawów [10,11]. Można zatem sądzić, 
że interakcja ta występuje powszechnie na szlaku przemian 
prowadzących do zniszczenia tkanek spowodowanego re-
akcją immunologiczną. Częściowo tłumaczy to również 
skuteczność infliksymabu w  leczeniu osób dotkniętych 
każdą z tych chorób. Podanie infliksymabu chorym na reu-
matoidalne zapalenie stawów również znacząco zmniejsza 
liczbę krążących MMP. Nie wyjaśniono dotąd znaczenia 
TNFα w rozwoju PUK, wydaje się jednak, że odgrywa-
ją one główną rolę w rozkładzie kolagenu w obwodowym 
wrzodziejącym zapaleniu rogówki, a  zahamowanie ich 
działania powstrzymuje keratolizę [12,13]. Obserwowana 
przez autorów niniejszej pracy odpowiedź chorych może 
być wyrazem zarówno zahamowania uogólnionego stanu 
zapalnego, jak i pośrednio miejscowego zahamowania ak-
tywacji MMP. Autorzy zdobyli też doświadczenie w uzu-
pełniającym leczeniu infliksymabem chorych z  PUK 
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w przebiegu wrzodu Moorena i reumatoidalnego zapalenia 
stawów, u których uzyskali podobną odpowiedź.

Infliksymab jest swoistym chimerycznym przeciw-
ciałem ukierunkowanym przeciw TNFα wiążącym się 
z  zarówno z  rozpuszczalną, jak i  przezbłonową postacią 
TNFα i hamującą jego wiązanie z  receptorem. Komórki 
z  ekspresją przezbłonowego TNFα związanego z  in-
fliksymabem są również podatne na lizę zachodzącą za 
pośrednictwem układu dopełniacza, co może nasilać 
przeciwzapalne działanie leku. Tej właściwości jest po-
zbawiony etanercept (Engel, Immunex Corporation, 
Thousand Oaks, Kalifornia, USA). Opisywano skutecz-
ność infliksymabu w leczeniu chorych na jałowe PUK [14] 
oraz PUK towarzyszące reumatoidalnemu zapaleniu sta-
wów [15,16], a także chorych z innymi stanami zapalnymi 
oka występującymi w przebiegu choroby Leśniowskiego- 
-Crohna, takimi jak zapalenie twardówki lub błony naczy-
niowej [17-20].

W  tabeli podsumowano opublikowane wyniki badań 
oceniających leczenie infliksymabem i  opisy przypadków 
chorych otrzymujących ten lek z powodu zmian ocznych 
w przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna [18,19,21-25]. 
Rezultaty dwóch badań sugerują, że optymalna przerwa 
w podtrzymującym dawkowaniu infliksymabu u chorych 
na zapalenie twardówki lub błony naczyniowej w  prze-

biegu choroby Leśniowskiego-Crohna trwa zwykle krócej 
niż 4 tygodnie [17,19]. Takie postępowanie jest dobrze to-
lerowane i zapobiega występowaniu nawrotów zapalenia, 
w czasie dłuższych przerw w  leczeniu. Zaleca się ustala-
nie właściwego dawkowania leku w porozumieniu z reu-
matologiem. U  pierwszej z  opisanych wyżej chorych 
stwierdzono PUK oporne na układowe leczenie cyklo-
fosfamidem, miejscowe leczenie cyklosporyną i na skró-
cenie spojówki. Układowe leczenie steroidami złagodziło 
wprawdzie objawy, jednak chora nie tolerowała go. Po po-
daniu infliksymabu szybko uzyskano poprawę, a podtrzy-
mujące leczenie spowodowało stabilizację utrzymującą się 
jak dotąd ponad rok. U drugiej z chorych nie obserwowa-
no wyraźnej korzyści po wstępnym leczeniu infliksyma-
bem, natomiast jego częstsze podawanie (co 4 tygodnie) 
spowodowało powolną poprawę. Wydłużenie odstępów 
między podaniem kolejnych dawek leku do standardo-
wych 8 tygodni znacząco zmniejszyło korzystny wpływ 
infliksymabu. Potwierdza to słuszność spostrzeżenia, 
że osoby z objawami ocznymi towarzyszącymi chorobie 
Leśniowskiego-Crohna mogą wymagać częstszego dawko-
wania leku. W dodatku chora ta nie przestrzegała zaleceń. 
Wreszcie, przewlekłe leczenie infliksymabem może spo-
wodować powstanie przeciwciał przeciw składowej mysiej 
leku, co skraca trwałość leku i czas jego działania, dodat-

Tabela. Zmiany oczne w przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna, z powodu których zastosowano leczenie 
infliksymabema

Wiek/płeć Zmiany oczne Choroba układowa Wynik leczenia

33/M Zapalenie twardówki obu oczu (OU) i zapalenie 
 całej błony naczyniowej OU 

Choroba Leśniowskiego-Crohna Poprawa

48/K Zapalenie przedniej części błony naczyniowej Choroba Leśniowskiego-Crohna Poprawa

14/M Zapalenie przedniej części błony naczyniowej JIA, choroba Leśniowskiego-Crohna Poprawa

Nieznane Zapalenie nadtwardówki Choroba Leśniowskiego-Crohna Poprawa

Nieznane Zapalenie błony naczyniowej oka Choroba Leśniowskiego-Crohna Poprawa

Nieznane Zapalenie błony naczyniowej oka Choroba Leśniowskiego-Crohna Poprawa

39/K Zapalenie całej błony naczyniowej Choroba Leśniowskiego-Crohna Chorą stracono z obserwacji

25/K Zapalenie błony naczyniowej oka Choroba Leśniowskiego-Crohna, HLA-B27+ Poprawa

25/K Nieswoiste przewlekłe zapalenie oka Choroba Leśniowskiego-Crohna Poprawa

51/K Nieswoiste przewlekłe zapalenie oka Choroba Leśniowskiego-Crohna Poprawa

61/M Zapalenie błony naczyniowej oka Choroba Leśniowskiego-Crohna Poprawa

K – kobieta, M – mężczyzna, JIA – młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów.
aPodsumowanie wcześniejszych doniesień w piśmiennictwie [18,19,21-25].
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kowo opóźnianego przez jednoczesne stosowanie innych 
leków immunosupresyjnych, zwykle azatiopryny (Imuran, 
DSM Pharmaceuticals, Greenville, Karolina Północna, 
USA). Nietolerancja azatiopryny przez chorą spowo-
dowała konieczność zmiany tego leku na adalimumab 
(Humina, Abbot Laboratories, Abbot Park, Illinois, USA), 
bez zmiany skuteczności leczenia. Trzecia z chorych zgło-
siła się z ostrą postacią PUK, która była oporna na ogólną 
steroidoterapię, a bardzo szybko zareagowała na leczenie 
infliksymabem. U żadnej z przedstawionych chorych nie 
wystąpiły działania niepożądane infliksymabu, do których 
należą: ból głowy, kaszel, ból żołądka, zakażenia górnych 
dróg oddechowych, zmęczenie, zakażenia w miejscu po-
dania wlewu, a  także inne poważne powikłania, takie  
jak choroba demielinizacyjna,  toczeń rumieniowaty 
układowy wywołany działaniem leków oraz choroby wą- 
troby [26,27]. Rzadko zdarza się, że infliksymab aktywuje 
utajone zakażenie prątkiem gruźlicy lub rozwój nowego 
zakażenia gruźliczego [28,29]. Przed rozpoczęciem lecze-
nia infliksymabem zaleca się zatem wykonanie badań prze-
siewowych w kierunku gruźlicy.     

Idealnie byłoby ocenić skuteczność infliksymabu 
w wieloośrodkowym prospektywnym randomizowanym 
badaniu z  podwójnie ślepą próbą. Podanie infliksyma-
bu chorym opisanym w niniejszym doniesieniu wywo-
łało jednak bardzo szybkie i  powtarzalne zahamowanie 
stanu zapalnego rogówki oraz ustąpienie bólu i keratolizy. 
Doświadczenie w  leczeniu takich chorych adalimuma-
bem jest ograniczone, wydaje się on jednak cenną alter-
natywą w  razie nieskuteczności infliksymabu, zwłaszcza 
wówczas, gdy powstają przeciwciała przeciw jego składo-
wej mysiej. Leki te powinny być skuteczne u chorych na 
wszystkie rodzaje PUK, w przebiegu których do kerato-
lizy prowadzi ten sam szlak przemian. Późne następstwa 
ich działania pozostają jednak nieznane. Ponadto leki te 
są bardzo kosztowne i nie wszędzie dostępne. Biorąc pod 
uwagę ograniczone, ale dobre doświadczenie z  infliksy-
mabem, jego zastosowanie należałoby rozważyć u  cho-
rych na obwodowe wrzodziejące zapalenie rogówki wy-
stępujące w  przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna 
lub innych jego postaciach powstałych na podłożu immu-
nologicznym. 

Publikacja niniejszego artykułu zyskała wsparcie pocho-
dzące z bezwarunkowego grantu otrzymanego w ramach 
badań nad zapobieganiem ślepocie (Research to Prevent 
Blindness) z Nowego Jorku. Żadne z autorów nie zgłasza 
konfliktów interesów. Udział autorów w powstaniu artykułu 
jest następujący: opracowanie projektu badania (M.P., C.C., 
D.B., E.T.), gromadzenie danych (M.P., C.C., D.B., E.T.),  

leczenie chorych (M.P., C.C., D.B., E.T.), analiza danych 
(M.P., C.C., D.B., E.T.), interpretacja danych (M.P., C.C., 
D.B., E.T.), przygotowanie danych (M.P., C.C., D.B., E.T.), 
przegląd manuskryptu (M.P., C.C., D.B., E.T.), zatwier-
dzenie rękopisu (M.P., C.C., D.B., E.T.). Uzyskano zgodę 
University of Illinois – Chicago Institutional Review Board 
na przeprowadzenie badania.
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nieswoistyM ChoroBoM zaPalnyM jelit  
towarzyszą często patologiczne zmiany narzą-

du wzroku. W przebiegu wrzodziejącego zapalenia jeli-
ta grubego i  choroby Leśniowskiego-Crohna występują 
najczęściej zmiany zapalne w obrębie błony naczyniowej, 
twardówki i nadtwardówki. Zapalenie przedniego odcin-
ka błony naczyniowej występuje u niektórych chorych 
nawet przy tzw. niemych objawach jelitowych, należy 
jednak pamiętać, iż nasilenie zmian jelitowych zazwyczaj 
wiąże się z zaostrzeniem objawów ocznych. Powikłania 
rogówkowe u  chorych z  zapaleniami jelit są niezwy-
kle rzadkie. Występują jako nacieki i  erozje obwodowe, 

okrężne łuszczki rogówki oraz obwodowe wrzodziejące 
zapalenie rogówki (PUK). Szacuje się, że PUK występu-
je u około 1-2% osób z chorobą Leśniowskiego-Crohna, 
należy jednak pamiętać, iż leczenie tego pozajelitowego 
powikłania jest trudne. Stosowanie takich leków, jak sali-
cylany, antybiotyki i kortykosteroidy, a nawet leki immu-
nomodulujące, nie zawsze jest skuteczne. 

Dzięki rozwojowi biologii molekularnej i  inżynie-
rii genetycznej oraz rozszerzeniu wiedzy o  procesach 
immunologicznych, które wywołują nieswoiste zapale-
nia jelit, doszło do stworzenia nowej generacji leków 
zwanych biologicznymi. Należą do nich: drobnoczą-
steczkowe białka hamujące aktywację limfocytów T, 
przeciwciała monoklonalne dla limfocytów T, leki  
antycytokinowe, dla których celem działania są proza-
palne cytokiny, cytokiny przeciwzapalne, leki hamujące 
jądrowy czynnik konwertujący NF-κB (nuclear fac- 
tor κB), inhibitory enzymu konwertującego TNF 
(tumor necrosis converting enzyme, TNCE), inhibito-
ry metaloproteinaz oraz przeciwciała monoklonalne dla 
limfocytów B.
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Dotychczas wprowadzono na rynek trzy leki o działa-
niu neutralizującym TNF. Infliksymab (Remicade) jest 
chimeryzowanym mysio-ludzkim przeciwciałem mono- 
klonalnym klasy IgG 1. Etanercept (Enbrel) jest biał-
kiem fuzyjnym, składającym się z pozakomórkowej czę-
ści ludzkiego receptora TNFp75 powiązanego z częścią 
Fc ludzkiej IgG 1 (oba leki są zarejestrowane w Polsce). 
Adalimumab (D2E7) jest ludzkim przeciwciałem mono-
klonalnym, wytworzonym metodą inżynierii genetycznej.

Infliksymab to chimeryczne mysio-ludzkie przeciw-
ciało monoklonalne przeciw TNFα. Badania prowa-
dzone od 1997 r. wykazały jego znaczną skuteczność 
zarówno w  leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów 
(rzs), aktywnej postaci choroby Leśniowskiego-Crohna, 
jak i  w  leczeniu towarzyszących im powikłań (przeto-
ki, szczeliny, spondyloartropatia), które nie poddawały 
się leczeniu kortykosteroidami. Indukuje bardzo szybką 
remisję kliniczną, której podtrzymanie można uzyskać, 
powtarzając co 8 tygodni dożylne wlewy leku. Badania 
pilotażowe, zarówno w chorobach jelit jak i rzs, przynio-
sły zachęcające rezultaty, a najnowsze wyniki dowodzą, że 
kuracja infliksymabem może być alternatywą u chorych 
ze wskazaniami do leczenia operacyjnego. Krótkotrwałe 
działania niepożądane są rzadkie i niegroźne. Leczenie in-
fliksymabem należy jednak przerwać po wystąpieniu ob-
jawów sugerujących zespół toczniopodobny lub wykryciu 
przeciwciał przeciw dwuniciowemu DNA. Pojedyncze 
doniesienia sugerują również skuteczność leku w powi-
kłaniach ocznych towarzyszących chorobom zapalnym. 
Opisano stosowanie leków biologicznych (infliksymabu 
i etanerceptu) u chorych na zapalenie twardówki, błony 
naczyniowej, z powikłaniami ocznymi w przebiegu ze-
społu Sjögrena, młodzieńczego zapalenia stawów, w za-
paleniach błony naczyniowej, m.in. w  przebiegu mło-
dzieńczego zapalenia stawów, wrzodzie Moorena oraz 
pemfigoidzie ocznym. 

Pozwolenie na dopuszczenie preparatu Remicade na 
terenie Unii Europejskiej wydano w 1999 r. i przedłużo-
no w 2004 r. Schorzenia, w których stosuje się obecnie 
leczenie infliksymabem, to: rzs, choroba Leśniowskiego-
-Crohna, wrzodziejące zapalenie jelita grubego, zesztyw-
niające zapalenie stawów kręgosłupa, łuszczycowe zapale-
nie stawów i łuszczyca. 

Leczenie osób dotkniętych chorobami układowymi, 
u których występują zmiany o charakterze PUK, polega 

na opanowaniu uogólnionego stanu zapalnego, zatrzy-
maniu progresji owrzodzenia i  zapobieganiu wtórnej 
perforacji rogówki. U chorych leczonych nieskutecznie 
salicylanami, antybiotykami, steroidami, metotreksatem 
lub cyklofosfamidem możliwe jest włączenie leków bio-
logicznych. Autorzy omawianego artykułu opisują zasadę 
działania i skuteczne zastosowanie infliksymabu w lecze-
niu chorych na PUK. 

Osoba ze zmianami rogówkowymi w przebiegu cho-
roby Leśniowskiego-Crohna cierpi zarówno z powodu 
dolegliwości bólowych o  różnym nasileniu, jak i obni-
żenia ostrości wzroku spowodowanego pojawieniem 
się niezborności nieregularnej i  zamglonego widzenia. 
Nierzadko zmiany te są oporne na leczenie farmakolo-
giczne. Dlatego zastosowanie leków biologicznych w tak 
trudnych sytuacjach jest bardzo ciekawą alternatywą i ko-
rzystną możliwością zapobiegania ciężkim powikłaniom, 
z perforacją rogówki włącznie. 

Autorzy omawianego artykułu przedstawiają skutecz-
ne zastosowanie infliksymabu w leczeniu osób dotknię-
tych chorobą Leśniowskiego-Crohna, u których wystę-
powały brzeżne owrzodzenia rogówki, nieodpowiadające 
na zastosowane standardowe leczenie. Metoda opisana 
w  przytoczonym artykule pozwoliła chorym nie tylko 
na wyleczenie zmian rogówkowych, poprawę ostrości 
wzroku i  złagodzenie towarzyszących dolegliwości bó-
lowych, ale również na powrót do normalnego funkcjo-
nowania. 

Należy dodać, że infliksymab jest lekiem bardzo dro-
gim, a koszt kuracji nim sięga dziesiątków tysięcy złotych. 
Dlatego nadal jest ona zarezerwowana dla najtrudniej-
szych chorych, u których leczenie konwencjonalne oka-
zało się nieskuteczne. Wprowadzenie programu lekowe-
go pozwoliło na określenie ścisłych wskazań klinicznych 
do stosowania tej terapii. Ograniczenie dostępności lecze-
nia dla chorych jest spowodowane m.in. wprowadzeniem 
kryteriów, które chory musi spełnić, by jego leczenie było 
refundowane. Należą do nich m.in. występowanie obja-
wów brzusznych, utrata masy ciała i rygorystycznie prze-
strzegane kryteria BMI. Program nie uwzględnia jednak 
zmian ocznych. 

Pojawia się zatem pytanie: czy nowoczesne leczenie, 
które okazało się skuteczne, nie powinno być dostępne 
dla wszystkich wymagających go chorych, niezależnie od 
jego kosztu?
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