Zastosowanie intliksymabu

w leczeniu obwodowego
wrzodziejgcego zapalenia

rogowki w przebiegu choroby

Lesniowskiego-Crohna
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Cel pracy
Przedstawienie skutecznosci infliksymabu w leczeniu chorych na obwodowe wrzodziejace zapalenie
rogowki (peripheral ulcerative keratitis, PUK) w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna.

Projekt badania
Retrospektywne, opis serii przypadkdéw chorych poddanych interwencji.

Metody

Uwarunkowania: chorzy skierowani do osrodka uniwersyteckiego.

Chorzy lub populacja badana: szescioro oczu u 3 chorych na PUK w przebiegu choroby Le$niowskiego-
-Crohna, u ktérych tradycyjne leczenie immunosupresyjne podawanymi doustnie prednizonem
i cyklofosfamidem okazato sie nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Interwencja lub obserwacja: infliksymab podawano we wlewie dozylnym w dawce 5 mg/kg co 2-8 tygodni.
Pierwszorzedowe punkty koncowe: subiektywna ocena ztagodzenia bdlu oraz obiektywna ocena takich
wynikoéw leczenia, jak ostros¢ wzroku, objawy zapalenia i postepujace Scienczenie rogdwki.

Wyniki

Ztagodzenie bdlu zgtosili wszyscy chorzy. Ostros¢ wzroku byta nadal stabilna w 4 sposréd 6 oczu,
poprawita sie w jednym sposréd 6 oczu i pogorszyta w jednym z 6 oczu (wtérnie do zmian bliznowatych
zrebu). Szybkie ustgpienie stanu zapalnego i zahamowanie dalszego scienczenia rogdwki stwierdzono
we wszystkich oczach. Podobne wyniki uzyskano po ponownym leczeniu infliksymabem w 5 sposréd
6 oczu, w ktérych nastgpit nawrét choroby.

Podsumowanie

Leczenie infliksymabem powodowato szybkie, wyrazne i powtarzalne zahamowanie stanu zapalnego
rogéwki, bélu i keratolizy obserwowanych podczas PUK w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna.
Chociaz wyniki odlegte takiego leczenia sg nieznane, zastosowanie infliksymabu nalezy rozwazy¢ u oséb
dotknietych PUK w przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna, ktére nie odpowiedziaty na tradycyjne
leczenie standardowe. Okredlenie skutecznosci infliksymabu w tej agresywnej chorobie wymaga
przeprowadzenia wiekszych badan prospektywnych.
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horoba Le$niowskiego-Crohna jest

rodzajem zapalenia jelit cechujacego

si¢ wystgpowaniem miejscowego

zapalenia $ciany jelita na calej grubosci,

w nastgpstwie ktérego dochodzi do

powstania zwezen jelita, niedroznosci
1 nacickania sasiednich struktur. Zmiany oczne
pojawiaja si¢ u okolo 10% oséb dotknigtych choroba
Lesniowskiego-Crohna 1 polegaja najczg¢sciej na zapaleniu
blony naczyniowej, nadtwardéwki i twardéwki [1]. Nie
poznano zalezno$ci migdzy obecnoscia zmian ocznych
a wystgpowaniem objawdw uktadowych, ale zaostrzenia
przebiegu choroby podstawowej czgsto przyczyniaja si¢ do
nasilenia zaburzen oczu.

Zmiany rogbwkowe w przebiegu choroby Lesniowskiego-
-Crohna s3 opisywane rzadko. Naleza do nich nacieki
obwodowe, nadzerki obwodowe, powstawanie okrgznej
tuszezki rogoéwki 1 obwodowe wrzodziejace zapalenie
rogobwki (PUK). Zapalenie to pojawia si¢ tylko u 1-2%
osob dotknigtych choroby Le$niowskiego-Crohna [2]
pod postacia postgpujacego obwodowego owrzodzenia
foragji [3]. Tradycyjne leczenie stosowane w chorobie
Lesniowskiego-Crohna 1 zwalczaniu jej objawdw po-
zajelitowych polega na podawaniu salicylanéw, anty-
biotykéw 1 kortykosteroidéw. Opisywano wprawdzie
dobra reakcjg oséb z choroba Le$niowskiego-Crohna
na dzialanie kortykosteroidéw lub lekéw immunomo-
dulujacych, chorzy ci moga jednak nie tolerowaé dawek
lekéw 1 czasu trwania leczenia wymaganego w celu opa-
nowania keratolizy o charakterystycznym nawracajacym
1 agresywnym przebiegu.

Infliksymab (Remicade, Centocor Ortho Biotech Inc,
Horsham, Pensylwania, USA) jest chimerycznym prze-
ciwcialem monoklonalnym ukierunkowanym przeciw
czynnikowl martwicy nowotworu o (tumor necrosis
factor o, TNFa), zarejestrowanym do leczenia oséb do-
tkni¢tych uktadowymi chorobami zapalnymi, zwlaszcza
chorobg Les$niowskiego-Crohna. Jest on na ogét dobrze
tolerowany. Mimo ze nie poznano dokladnie etiologii cho-
roby Le$niowskiego-Crohna, badania prébek stolca 1 po-
branych tkanek ujawnily zwigkszenie wytwarzania TNFa
W jej przebiegu, co przemawia za znaczeniem tej cytokiny
prozapalnej [4-6]. W badaniach klinicznych oceniajacych
leki ukierunkowane przeciw TNFa stwierdzono bardzo
wyrazng popraw¢ w skalach oceniajacych wskaznik ak-
tywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (Crohn Disease
Activity Index, CDAI) [7,8]. W pracy przedstawiono wyni-
ki leczenia infliksymabem 3 0s6b z PUK w przebiegu cho-
roby Lesniowskiego-Crohna.
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Przypadek 1

Pigédziesigciotrzyletnia Afroamerykankg od 10 lat niezbyt
skutecznie leczona z powodu choroby Le$niowskiego-
-Crohna skierowano do Cornea Service University of
Illinois w celu dalszego leczenia rozpoznanego przed ro-
kiem PUK. Chora zglaszala okresowo wystgpujacy silny
bélu obojga oczu, silniejszy w prawym oku, stabo reagu-
jacy na stosowane miejscowo 1 ukladowo steroidy, a takze
na cofnigcie/skrocenie spojowki. Chorowala réwniez na
cukrzyce wywolana leczeniem steroidami. W ciagu ostat-
nich 8 miesigcy przyjmowala cyklofosfamid, cyprofloksa-
cyng oraz miejscowo w kroplach 1% roztwoér cyklospo-
ryny. Przeprowadzony pelny panel badan serologicznych
w kierunku innych mozliwych przyczyn przyniost ujem-
ne wyniki.

Podczas badania przedmiotowego najlepsza skorygo-
wana ostro$¢ wzroku (best-corrected visual acuity, BCVA)
wyniosta 20/25 w oku prawym i 20/30 w oku lewym.
Badanie oka prawego w lampie szczelinowej uwidocznito
rozlegle obwodowe Scieniczenie rogéwki w dolnej czgsci
z wytworzeniem rowka w gornej czgSci. W lewym oku
stwierdzono rowek w gornej czgici rogdwki o dlugosci
4 1 p6t godziny z kremowobialym aktywnym naciekiem
polozonym centralnie w stosunku do luszczki naczynio-
wej. Ponad tym obszarem stwierdzono ubytek nablonka
na obwodzie.

Chora nie zgodzila si¢ na zaproponowane zastosowanie
ukfadowych lekéw alkilujacych, wybrata natomiast dota-
czenie do dotychczasowego postgpowania leczenie pred-
nizonem w dawce 30 mg/24 h. Obserwowano wprawdzie
powolng poprawe, ale doszto do cigzkiej hiperglikemii
(>500 mg/dl), ktéra spowodowata koniecznos¢ zmniejsze-
nia dawki kortykosteroidu. Po przeprowadzeniu wielospe-
gjalistyczych konsultacji uznano dotychczasowe leczenie
za nieskuteczne i zalecono podanie infliksymabu. W czasie
oczekiwania na zaakceptowanie zaproponowanego lecze-
nia przez ubezpieczalni¢ u chorej wystapito zaostrzenie
przebiegu PUK. Podano zatem 0,3 cm?® triamcynolonu
w dawce 40 mg/dl, kt6ry wstrzyknigto pod torebke Tenona
wylacznie do oka prawego, jak opisano poprzednio [9].
Postgpowanie to spowodowalo szybkie ustapienie bdlu
1 zlagodzenie zar6wno stanu zapalnego rabka, jak 1 kera-
tolizy. Po tygodniu uzyskano zgodg na leczenie infliksy-
mabem, ktéry zaczgto podawaé w dawce 5 mgrkg. W ciagu
tygodnia obserwowano ustgpowanie stanu zapalnego ro-
gédwki w lewym oku chorej, ktéry po 2 tygodniach lecze-
nia catkowicie zaniknat (ryc. 1). Nastapilo réwniez ztago-
dzenie objawdéw ukladowych. Kolejne dawki leku podano
chorej po 2 1 6 tygodniach. Niewielkie dawki steroidow
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ustgpienie silnego boélu oka.

1 cyklofosfamidu stopniowo zmniejszano, az do catkowi-
tego zaprzestania ich podawania odpowiednio po dalszych
215 miesiacach, podczas gdy leczenie cyklosporyna konty-
nuowano. Po 3 miesiagcach w prawym oku wystapil nawrot
stanu zapalnego 1 Scieficzenia rogdwki. Objawy te ustapily
w ciagu 3 dni po zastosowaniu wylacznie kolejnego wlewu
infliksymabu.

W nastgpnym roku chora otrzymata 6 dawek inflik-
symabu, w tym 5 z powodu m.in. zaostrzenia przebie-
gu PUK. Po kazdym podaniu leku obserwowano szybkie
ustgpowanie zapalenia rogéwki. W trakcie ostatniego z epi-
zoddw zapalenia konieczne bylo ponadto wstrzyknigcie
triamcynolonu pod torebke Tenona z powodu nieoczeki-
wanego przerwania przez chora miejscowego stosowania
cyklosporyny 1 opdZnienia w podaniu wlewu z infliksyma-
bu. Ostro$¢ wzroku chorej utrzymala si¢ na poziomie 20/25
120/30, nie obserwowano przy tym dziatan niepozadanych.

Przypadek 2

Trzydziestotrzyletnia Afroamerykanka, od 4 lat dotknigta
choroba Le$niowskiego-Crohna przebiegajaca z pioder-
mig zgorzelinows 1 PUK, zglosila si¢ do Cornea Service
University of Illinois z powodu §wiatlowstrgtu 1 podraz-
nienia oczu. Dolegliwosci te utrzymywaly si¢ od 5 tygodni
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Rycina 1. Zdjecia oka prawego pierwszej chorej wykonane podczas badania w lampie szczelinowej, przedstawiajgce
znaczacq odpowiedz na leczenie infliksymabem z powodu obwodowego wrzodziejacego zapalenia rogowki

w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna. (Strona lewa) Nasilone zmiany zapalne przyrabkowej spojowki oraz
naciek rogowkowy i owrzodzenie obwodowe w gorno-skroniowej czesci rabka rogéwki. (Strona prawa) Zdjecie
wykonane po tygodniu od podania infliksymabu we wlewie dozylnym w dawce 5 mg/kg. Zmiany zapalne w obrebie
spojowki rogowki ustapily i utworzyta sie tuszczka pokrywajaca owrzodzenie obwodowe. Chora zgtosita szybkie

1 byly bardziej nasilone w oku lewym. Z wywiadu wiado-
mo bylo, ze chora przebyla perforacj¢ rogdowki oka prawe-
go oraz obwodowa tektoniczng keratoplastyke warstwowa.
Przyjmowala kortykosteroidy ogdlnie 1 miejscowo. Z po-
wodu choroby Le$niowskiego-Crohna byta wczedniej le-
czona talidomidem, mykofenolanem mofetylu, mesalazy-
na i infliksymabem.

Podczas badania przedmiotowego BCVA wyniosla
20/40 w oku prawym i 20/25 w oku lewym. W rogdwce
oka lewego stwierdzono ubytek tkanki w ksztalcie rowka
od strony nosowej, nieregularno$¢ nabtonka i obrzgk, ale
bez ubytku nablonka. Rogbwka oka prawego byto stosun-
kowo przejrzysta w czgsci Srodkowej, z wklgstym Scieficze-
niem od strony gérno-skroniowej oraz ubytkiem nabtonka
od strony dolno-nosowej. Ponownie wlaczono leczenie in-
fliksymabem podawanym co 6 tygodni w dawce 5 mg/kg,
natomiast dawke¢ podawanego ukladowo prednizonu stop-
niowo zmniejszano. Po pierwszym wstrzyknigciu infliksy-
mabu chora odczuta subiektywna poprawe, ktora utrzymy-
wala si¢ przez kilka tygodni. Potem zglosita si¢ ponownie
z powodu bolu, Izawienia i §wiatlowstrgtu lewego oka.
Podczas badania stwierdzono nowy obszar stanu zapalnego
w obrgbie rogowki z przebiegajacym linijnie bialym nacie-
kiem w dolnej czgsci rogdwki oka lewego (ryc. 2). Z uwagi
na opdznienie w uzyskaniu zezwolenia na leczenie inflik-
symabem chorej wstrzyknigto triamcynolon pod torebke
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Tenona. Spowodowalo to ustapienie bolu w ciagu kilku
godzin 1 nacieku w ciagu tygodnia (ryc. 2). Czgsto$¢ po-
dawania infliksymabu zwickszono do 4 tygodni. Po jego
podaniu uzyskano szybka poprawg klinicznag PUK, jednak
odstepy w podawaniu infliksymabu zwigkszono z 4 do
8 tygodni, zgodnie z dawkowaniem standardowym sto-
sowanym na oddziale gastroenterologii. Ostro$¢ wzroku
w prawym oku stopniowo zmniejszyla si¢ do 20/100 w na-
stgpstwie bliznowacenia rogéwki, natomiast w lewym oku
pozostala niezmieniona.

W kolejnych kilku latach kontynuowano leczenie inflik-
symabem. W tym czasie wyst¢powaly dos¢ dlugie okresy,
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Rycina 2. Zdjecia oka lewego drugiej chorej wykonane podczas badania w lampie szczelinowej, ukazujace wynik
leczenia triamcynolonem podanym pod torebke Tenona. Obwodowe wrzodziejace zapalenie rogowki (PUK)
wystapito u niej w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna. (Strona lewa, cze$¢ gorna) Aktywny kremowobiaty
naciek (strzatki) w czesci dolno-skroniowej centralnie od tuszczki naczyniowej. (Strona prawa, czes¢ gorna)

Ze wzgledu na poézne uzyskanie zgody na leczenie infliksymabem chorej podano 0,3 cm? triamcynolonu w dawce
40 mg/dl pod torebke Tenona oka lewego w okolicy zapalenia rogowki. Bol ustapit kilka godzin pdzniej, a po
tygodniu ustgpita wieksza czes¢ nastrzyku spojowkowego i nacieku rogéwkowego. (Czes¢ dolna) Zdjecie z lampy
szczelinowej ukazujace jeden z 3 twardéwkowo-rogéwkowych przeszczepow warstwowych (strzatki) umieszczony
w pozycji miedzy godzinami 10.00 a 2.00 w celu przykrycia niemal catkowitego descemetocele. Po stronie nosowej
(grot strzatki) wida¢ aktywne PUK w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna.

w trakcie ktorych chora nie przestrzegata zalecen, dlatego
dawkowanie leku bylo nieregularne. Kobieta doznata urazu
1 doszlo do perforacji w prawym oku. Przeprowadzono
operacj¢ naprawcza gatki ocznej 1 witrektomig przez czgsé
plaska ciala rzg¢skowego. W pézniejszych dwukrotnych
nawrotach perforagji rogéwki wykonano obwodows ke-
ratoplastyke warstwowa, a nastgpnie centralng optyczna
keratoplastyka drazaca. Za przyczyny tych powiklan uzna-
no przebyty powazny uraz mechaniczny i obserwowane
wezesniej Scieficzenie rogdwki. Profilaktycznie trzykrotnie
przeprowadzono sekwencyjne tektoniczne przeszczepy
warstwowe w oku lewym (ryc. 2). Ostatnig planows ke-
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ratoplastyke poprzedzita zmiana leku z infliksymabu na
rownie skuteczny adalimumab. Podczas ostatniej wizyty
kontrolnej ostro$¢ wzroku w prawym oku umozliwita li-
czenie palcdw dloni z odleglosci 120 cm, a w oku lewym
wyniosfa 20/30+1.

Przypadek 3

Pigédziesigciopigcioletnia kobieta rasy bialej dotknig-
ta choroby Le$niowskiego-Crohna od 30 lat zglosita si¢
z powodu ostrego bdlu, wydzieliny 1 pogorszenia ostrosci
wzroku oka lewego, ktdre wystapity przed kilkoma dniami.
Zastosowata krople z cyprofloksacyna, ale nie spowodowa-
fo to zlagodzenia dolegliwosci. Wazne dane z wywiadu to:
choroba Le$niowskiego-Crohna opanowana niewielkimi
dawkami prednizonu, przebyty zawal mig$nia sercowego,
nadci$nienie tgtnicze, kamica nerkowa, depresja, a takze
przebyty przed 20 laty uraz komunikacyjny, w nastgpstwie
ktorego wystapily Spiaczka, drgawki 1 zaburzenia poznaw-
cze. Wezesniej rozpoznawano znaczng dystrofi¢ blony
podstawnej $rodbtonka nablonka rogéwki. Chora przyj-
mowala nastgpujace leki: diltiazem, warfaryng, paroksety-
ng, karbamazeping, metoprolol, oksybytyning oraz predni-
zon w dawce 5 mg/24 h.

Podczas badania przedmiotowego BCVA wyniosla
20/30 w oku prawym i 20/400 w oku lewym. Cisnienie
wewnatrzgatkowe wynioslo 16 1 25 mm Hg. Badanie
w lampie szczelinowej uwidocznito w obojgu oczach li-
nijne podnablonkowe zmetnienia, z kilkoma niewielkimi
nacickami w rogéwce oka lewego. Stwierdzono réwniez
ubytek nablonka od strony gbrno-nosowej oraz ropostek
ze znaczng iloScia wldknika w komorze przedniej oka.
W badaniu dna oka prawego przy rozszerzonej Zrenicy
nie stwierdzono istotnych zmian. W oku lewym badanie
ultrasonograficzne w prezentacji B nie wykazalo zadnego
odwarstwienia siatkowki ani zmetnien w ciele szklistym.

Poczatkowo z powodu zakazenia rogéwki chora leczono
wzmocniong wankomycyna, gentamycyna oraz doustnie
podawang doksycyklina. W obawie przed ewentualnym za-
paleniem wngtrza gatki ocznej zastosowano réwniez pod-
spojowkowe 1 doszklistkowe wstrzyknigcia antybiotyku.
Wyniki posiewdw pobranego materialy i barwienia metoda
Grama byly ujemne. W surowicy nie wykryto przeciwcial
przeciw HCV, przeciwcial przeciwjadrowych (antinuclear
antibody, ANA), czynnika reumatoidalnego ani przeciw-
cial przeciw cytoplazmie granulocytéw oboj¢tnochlonnych
(anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA), stwierdzo-
no natomiast zwickszenie st¢zenia biatka C-reaktywnego
do 1,69 mg/dl. Rozpoznano PUK prawdopodobnie zwia-
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zane z choroby Le$niowskiego-Crohna. Zwigkszono
dawke prednizonu do 60 mg/24 h, po czym szybko ja
zmniejszono. Po trzech tygodniach obserwowano ustapie-
nie ostrego ubytku nabtonka rogéwki oka lewego, ale réw-
niez cechy przetrwalego stanu zapalnego. Ostro$¢ wzroku
w tym oku byta nadal staba 1 wynosifa 20/400. Rozpoczgto
leczenie infliksymabem podawanym dozylnie w dawce
5 mg/kg w tygodniach 0, 2 1 4, a nastgpnie co 8 tygodni, na-
tomiast dawkowanie prednizonu stopniowo zmniejszono
do warto$ci wyjsciowej. W ciagu 2 tygodni od rozpoczgcia
podawania infliksymabu stwierdzono catkowite ustapienie
PUK. Ostroé¢ wzroku poprawila si¢ do wartosci 20/70,
a po 3 miesiacach obserwowano dyskretne zmiany blizno-
wate w zr¢bie rogowki.

Omoéwienie

Leczenie chorych na PUK towarzyszace chorobom ukfa-
dowym polega na opanowaniu uogdlnionego stanu zapal-
nego, zatrzymaniu progresji owrzodzenia i zapobieganiu
perforacji rogéwki. W opublikowanych wczesniej do-
niesieniach odnotowano $cisly zwiazek czasowy migdzy
aktywnos$cia zmian ocznych a aktywnos$cia zmian ukfa-
dowych w przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna,
co sugeruje wplyw tego samego czynnika zapoczatkowu-
jacego uszkodzenie tkanek [2]. Nie poznano patogenezy
PUK towarzyszacego chorobie Lesniowskiego-Crohna.
Uzyskane dotad dowody wskazuja, ze na uszkodzenie tka-
nek jelita, do ktérego dochodzi w jej przebiegu, wplywa-
ja metaloproteinazy macierzy (matrix metalloproteinases,
MMP) aktywowane przez TNNFa. Podobny jest mecha-
nizm uszkodzenia chrzastki stawowej u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawéw [10,11]. Mozna zatem sadzié,
ze interakgja ta wystgpuje powszechnie na szlaku przemian
prowadzacych do zniszczenia tkanek spowodowanego re-
akcja immunologiczng. Cz¢dciowo tlumaczy to réwniez
skutecznos$é¢ infliksymabu w leczeniu oséb dotknigtych
kazda z tych chordb. Podanie infliksymabu chorym na reu-
matoidalne zapalenie stawdw réwniez znaczaco zmniejsza
liczbg krazacych MMP. Nie wyjasniono dotad znaczenia
TNFo w rozwoju PUK, wydaje si¢ jednak, ze odgrywa-
ja one gléwna role w rozkladzie kolagenu w obwodowym
wrzodziejacym zapaleniu rogbwki, a zahamowanie ich
dzialania powstrzymuje keratolizg [12,13]. Obserwowana
przez autordw niniejszej pracy odpowiedZ chorych moze
by¢ wyrazem zaréwno zahamowania uogélnionego stanu
zapalnego, jak 1 posrednio miejscowego zahamowania ak-
tywacji MMP. Autorzy zdobyli tez doswiadczenie w uzu-
pelniajacym leczeniu infliksymabem chorych z PUK
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Tabela.

Wiek/ptec Zmiany oczne Choroba uktadowa Wynik leczenia
33/M Zapalenie twardéwki obu oczu (OU) i zapalenie ~ Choroba Le$niowskiego-Crohna Poprawa
catej btony naczyniowej OU

48/K Zapalenie przedniej czesci btony naczyniowej Choroba Le$niowskiego-Crohna Poprawa

14/M Zapalenie przedniej czesci btony naczyniowej JIA, choroba Lesniowskiego-Crohna Poprawa
Nieznane Zapalenie nadtwarddwki Choroba Le$niowskiego-Crohna Poprawa
Nieznane Zapalenie btony naczyniowej oka Choroba Lesniowskiego-Crohna Poprawa
Nieznane Zapalenie btony naczyniowej oka Choroba Le$niowskiego-Crohna Poprawa

39/K Zapalenie cafej btony naczyniowej Choroba Lesniowskiego-Crohna Chora stracono z obserwacji
25/K Zapalenie btony naczyniowej oka Choroba Lesniowskiego-Crohna, HLA-B27+  Poprawa

25/K Nieswoiste przewlekfe zapalenie oka Choroba Lesniowskiego-Crohna Poprawa

51/K Nieswoiste przewlekte zapalenie oka Choroba Le$niowskiego-Crohna Poprawa

61/M Zapalenie bfony naczyniowej oka Choroba Le$niowskiego-Crohna Poprawa

K — kobieta, M — mezczyzna, JIA — mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw.
3Podsumowanie wczesniejszych doniesiers w pismiennictwie [18,19,21-25].

w przebiegu wrzodu Moorena i reumatoidalnego zapalenia
stawdw, u ktorych uzyskali podobna odpowiedz.

Infliksymab jest swoistym chimerycznym przeciw-
cialem ukierunkowanym przeciw TNFa wiazacym si¢
z zar6wno z rozpuszczalng, jak 1 przezblonowa postacia
TNFa 1 hamujaca jego wiazanie z receptorem. Komorki
z ekspresja przezblonowego TNFo zwigzanego z in-
fliksymabem sa réwniez podatne na liz¢ zachodzacy za
posrednictwem uktadu dopetniacza, co moze nasilaé
przeciwzapalne dzialanie leku. Tej wlasciwosci jest po-
zbawiony etanercept (Engel, Immunex Corporation,
Thousand Oaks, Kalifornia, USA). Opisywano skutecz-
no$¢ infliksymabu w leczeniu chorych na jatowe PUK [14]
oraz PUK towarzyszace reumatoidalnemu zapaleniu sta-
wow [15,16], a takze chorych z innymi stanami zapalnymi
oka wystgpujacymi w przebiegu choroby Le$niowskiego-
-Crohna, takimi jak zapalenie twardéwki lub blony naczy-
niowej [17-20].

W tabeli podsumowano opublikowane wyniki badari
oceniajacych leczenie infliksymabem i opisy przypadkéw
chorych otrzymujacych ten lek z powodu zmian ocznych
w przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna [18,19,21-25].
Rezultaty dwoch badan sugeruja, ze optymalna przerwa
w podtrzymujacym dawkowaniu infliksymabu u chorych
na zapalenie twardowki lub blony naczyniowej w prze-
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biegu choroby Le$niowskiego-Crohna trwa zwykle krocej
niz 4 tygodnie [17,19]. Takie postgpowanie jest dobrze to-
lerowane i zapobiega wystgpowaniu nawrotow zapalenia,
w czasie dluzszych przerw w leczeniu. Zaleca si¢ ustala-
nie wiasciwego dawkowania leku w porozumieniu z reu-
matologiem. U pierwszej z opisanych wyzej chorych
stwierdzono PUK oporne na ukfadowe leczenie cyklo-
fosfamidem, miejscowe leczenie cyklosporyna 1 na skro-
cenie spojéwki. Uktadowe leczenie steroidami ztagodzilo
wprawdzie objawy, jednak chora nie tolerowata go. Po po-
daniu infliksymabu szybko uzyskano poprawe, a podtrzy-
mujace leczenie spowodowato stabilizacje utrzymujaca si¢
jak dotad ponad rok. U drugiej z chorych nie obserwowa-
no wyraznej korzySci po wstepnym leczeniu infliksyma-
bem, natomiast jego czgstsze podawanie (co 4 tygodnie)
spowodowato powolna popraweg. Wydluzenie odstgpow
migdzy podaniem kolejnych dawek leku do standardo-
wych 8 tygodni znaczaco zmniejszylo korzystny wplyw
infliksymabu. Potwierdza to stuszno$¢ spostrzezenia,
ze osoby z objawami ocznymi towarzyszacymi chorobie
Lesniowskiego-Crohna moga wymaga¢ czestszego dawko-
wania leku. W dodatku chora ta nie przestrzegata zalecen.
Wreszcie, przewlekle leczenie infliksymabem moze spo-
wodowacé powstanie przeciwcial przeciw skladowej mysiej
leku, co skraca trwato$¢ leku 1 czas jego dzialania, dodat-
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kowo opdznianego przez jednoczesne stosowanie innych
lekéw immunosupresyjnych, zwykle azatiopryny (Imuran,
DSM Pharmaceuticals, Greenville, Karolina Pénocna,
USA). Nietolerancja azatiopryny przez chora spowo-
dowata konieczno$¢ zmiany tego leku na adalimumab
(Humina, Abbot Laboratories, Abbot Park, Illinois, USA),
bez zmiany skutecznosci leczenia. Trzecia z chorych zglo-
sifa si¢ z ostra postacia PUK, ktéra byla oporna na og6lna
steroidoterapi¢, a bardzo szybko zareagowala na leczenie
infliksymabem. U zadnej z przedstawionych chorych nie
wystapily dziatania niepozadane infliksymabu, do ktérych
naleza: bol glowy, kaszel, bol zoladka, zakazenia gornych
drég oddechowych, zmeczenie, zakazenia w miejscu po-
dania wlewu, a takze inne powazne powiklania, takie
jak choroba demielinizacyjna, toczefi rumieniowaty
uktadowy wywotany dziataniem lekéw oraz choroby wa-
troby [26,27]. Rzadko zdarza si¢, ze infliksymab aktywuje
utajone zakazenie pratkiem gruzlicy lub rozwdj nowego
zakazenia gruzliczego [28,29]. Przed rozpoczeciem lecze-
nia infliksymabem zaleca si¢ zatem wykonanie badan prze-
siewowych w kierunku gruzlicy.

Idealnie byloby oceni¢ skuteczno$¢ infliksymabu
w wielooSrodkowym prospektywnym randomizowanym
badaniu z podwojnie $lepa préba. Podanie infliksyma-
bu chorym opisanym w niniejszym doniesieniu wywo-
falo jednak bardzo szybkie i powtarzalne zahamowanie
stanu zapalnego rogdwki oraz ustapienie bolu i keratolizy.
Dos$wiadczenie w leczeniu takich chorych adalimuma-
bem jest ograniczone, wydaje si¢ on jednak cenna alter-
natywa w razie nieskutecznosci infliksymabu, zwlaszcza
wowczas, gdy powstaja przeciwciala przeciw jego sklado-
wej mysiej. Leki te powinny by¢ skuteczne u chorych na
wszystkie rodzaje PUK, w przebiegu ktérych do kerato-
lizy prowadzi ten sam szlak przemian. PéZne nastgpstwa
ich dzialania pozostaja jednak nieznane. Ponadto leki te
sa bardzo kosztowne i nie wszedzie dostepne. Biorac pod
uwage ograniczone, ale dobre do§wiadczenie z infliksy-
mabem, jego zastosowanie nalezaloby rozwazy¢ u cho-
rych na obwodowe wrzodziejace zapalenie rogéwki wy-
stepujace w przebiegu choroby Le$niowskiego-Crohna
lub innych jego postaciach powstatych na podlozu immu-
nologicznym.

Publikacja niniejszego artykutu zyskata wsparcie pocho-
dzace z bezwarunkowego grantu otrzymanego w ramach
badan nad zapobieganiem $lepocie (Research to Prevent
Blindness) z Nowego Jorku. Zadne z autoréw nie zglasza
konfliktéw interesdéw. Udziat autoréw w powstaniu artykutu
jest nastgpujacy: opracowanie projektu badania (M.P, C.C,,
D.B,, E.T.), gromadzenie danych (M.P, C.C,, D.B., ET),
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leczenie chorych (M.P, C.C., D.B., E.T.), analiza danych
(M.P, C.C,, D.B,, ET), interpretacja danych (M.P, C.C,,
D.B., E.T.), przygotowanie danych (M.P, C.C., D.B,, E.T.),
przeglad manuskryptu (M.P, C.C., D.B., E.T.), zatwier-
dzenie r¢kopisu (M.P, C.C., D.B,, ET.). Uzyskano zgodg
University of Illinois — Chicago Institutional Review Board
na przeprowadzenie badania.

©Copyright 2011 by Elsevier Inc. All rights reserved. Reprinted from Am
J Ophthalmol 2011;153:183-188. Mary Pham, Clement C. Chow, David Badawi,
Elmer Y. Tu Use of Infliximab in the Treatment of Peripheral Ulcerative Keratitis in
Crohn Disease with permission of Elsevier.
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NIESWOISTYM CHOROBOM ZAPALNYM JELIT
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ka blony naczyniowej wystgpuje u niektérych chorych
nawet przy tzw. niemych objawach jelitowych, nalezy
jednak pamigtad, iz nasilenie zmian jelitowych zazwyczaj
wiaze si¢ z zaostrzeniem objawdw ocznych. Powiklania
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KOMENTARZ

okrezne tuszczki rogdwki oraz obwodowe wrzodziejace
zapalenie rogéwki (PUK). Szacyje si¢, ze PUK wystepu-
je u okolo 1-2% oséb z choroby Lesniowskiego-Crohna,
nalezy jednak pamigtad, iz leczenie tego pozajelitowego
powiktania jest trudne. Stosowanie takich lekéw; jak sali-
cylany, antybiotyki 1 kortykosteroidy, a nawet leki immu-
nomodulujace, nie zawsze jest skuteczne.

Dzigki rozwojowi biologii molekularnej i inzynie-
rii genetycznej oraz rozszerzeniu wiedzy o procesach
immunologicznych, ktore wywoluja nieswoiste zapale-
nia jelit, doszlo do stworzenia nowej generacji lekéw
zwanych biologicznymi. Naleza do nich: drobnocza-
steczkowe biatka hamujace aktywacj¢ limfocytéw T,
przeciwciala monoklonalne dla limfocytow T, leki
antycytokinowe, dla ktérych celem dzialania sa proza-
palne cytokiny, cytokiny przeciwzapalne, leki hamujace
jadrowy czynnik konwertujacy NF-xB (nuclear fac-
tor kB), inhibitory enzymu konwertujacego TNF
(tumor necrosis converting enzyme, TNCE), inhibito-
ry metaloproteinaz oraz przeciwciata monoklonalne dla
limfocytéw B.
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Dotychczas wprowadzono na rynek trzy leki o dziata-
niu neutralizujacym TNFE. Infliksymab (Remicade) jest
chimeryzowanym mysio-ludzkim przeciwcialem mono-
klonalnym klasy IgG 1. Etanercept (Enbrel) jest bial-
kiem fuzyjnym, skladajacym si¢ z pozakomoérkowej czg-
Sci ludzkiego receptora TNFp75 powigzanego z czgscia
Fc ludzkiej IgG 1 (oba leki sa zarejestrowane w Polsce).
Adalimumab (D2E7) jest ludzkim przeciwcialem mono-
klonalnym, wytworzonym metoda inzynierii genetycznej.

Infliksymab to chimeryczne mysio-ludzkie przeciw-
cialo monoklonalne przeciw TNFo. Badania prowa-
dzone od 1997 r. wykazaly jego znaczng skuteczno$é
zarébwno w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
(rzs), aktywnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna,
jak 1 w leczeniu towarzyszacych im powiklan (przeto-
ki, szczeliny, spondyloartropatia), ktére nie poddawaty
si¢ leczeniu kortykosteroidami. Indukuje bardzo szybka
remisj¢ kliniczna, ktérej podtrzymanie mozna uzyskaé,
powtarzajac co 8 tygodni dozylne wlewy leku. Badania
pilotazowe, zar6wno w chorobach jelit jak 1 rzs, przynio-
sly zachgcajace rezultaty, a najnowsze wyniki dowodza, ze
kuragja infliksymabem moze by¢ alternatywa u chorych
ze wskazaniami do leczenia operacyjnego. Krétkotrwate
dzialania niepozadane sa rzadkie 1 niegrozne. Leczenie in-
fliksymabem nalezy jednak przerwaé po wystapieniu ob-
Jjawow sugerujacych zespdl toczniopodobny lub wykryciu
przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA. Pojedyncze
doniesienia sugeruja réwniez skuteczno$é leku w powi-
ktaniach ocznych towarzyszacych chorobom zapalnym.
Opisano stosowanie lekéw biologicznych (infliksymabu
1 etanerceptu) u chorych na zapalenie twardéwki, blony
naczyniowej, z powiklaniami ocznymi w przebiegu ze-
spolu Sjogrena, miodzienczego zapalenia stawdw, w za-
paleniach blony naczyniowej, m.in. w przebiegu mlo-
dzieficzego zapalenia stawdw, wrzodzie Moorena oraz
pemfigoidzie ocznym.

Pozwolenie na dopuszczenie preparatu Remicade na
terenie Unii Europejskiej wydano w 1999 r. 1 przedtuzo-
no w 2004 r. Schorzenia, w ktérych stosuje si¢ obecnie
leczenie infliksymabem, to: rzs, choroba Le$niowskiego-
-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zesztyw-
niajace zapalenie stawow kregostupa, fuszczycowe zapale-
nie stawdw 1 luszczyca.

Leczenie oséb dotknigtych chorobami ukladowymi,
u ktérych wystepuja zmiany o charakterze PUK, polega

na opanowaniu uogdlnionego stanu zapalnego, zatrzy-
maniu progresji owrzodzenia 1 zapobieganiu wtérnej
perforagji rogdwki. U chorych leczonych nieskutecznie
salicylanami, antybiotykami, steroidami, metotreksatem
lub cyklofosfamidem mozliwe jest wlaczenie lekoéw bio-
logicznych. Autorzy omawianego artykulu opisuja zasadg
dzialania i skuteczne zastosowanie infliksymabu w lecze-
niu chorych na PUK.

Osoba ze zmianami rogéwkowymi w przebiegu cho-
roby Lesniowskiego-Crohna cierpi zaréwno z powodu
dolegliwosci bdlowych o réznym nasileniu, jak 1 obni-
zenia ostro$ci wzroku spowodowanego pojawieniem
si¢ niezbornosci nieregularnej 1 zamglonego widzenia.
Nierzadko zmiany te s3 oporne na leczenie farmakolo-
giczne. Dlatego zastosowanie lekéw biologicznych w tak
trudnych sytuacjach jest bardzo ciekawy alternatyws 1 ko-
rzystna mozliwoscia zapobiegania ci¢zkim powiklaniom,
z perforacja rogdwki wlacznie.

Autorzy omawianego artykutu przedstawiaja skutecz-
ne zastosowanie infliksymabu w leczeniu os6b dotknig-
tych choroby Le$niowskiego-Crohna, u ktdrych wyste-
powaly brzezne owrzodzenia rogéwki, nieodpowiadajace
na zastosowane standardowe leczenie. Metoda opisana
w przytoczonym artykule pozwolita chorym nie tylko
na wyleczenie zmian rogdwkowych, poprawe ostrosci
wzroku 1 zlagodzenie towarzyszacych dolegliwosci bo-
lowych, ale réwniez na powr6t do normalnego funkgjo-
nowania.

Nalezy dodaé, ze infliksymab jest lekiem bardzo dro-
gim, a koszt kuracji nim sigga dziesiatkéw tysigcy zlotych.
Dlatego nadal jest ona zarezerwowana dla najtrudniej-
szych chorych, u ktérych leczenie konwencjonalne oka-
zalo si¢ nieskuteczne. Wprowadzenie programu lekowe-
go pozwolilo na okreslenie Scislych wskazan klinicznych
do stosowania tej terapii. Ograniczenie dostgpnosci lecze-
nia dla chorych jest spowodowane m.in. wprowadzeniem
kryteridéw, ktére chory musi spetnié, by jego leczenie bylo
refundowane. Naleza do nich m.in. wystgpowanie obja-
wow brzusznych, utrata masy ciala 1 rygorystycznie prze-
strzegane kryteria BMI. Program nie uwzglednia jednak
zmian ocznych.

Pojawia si¢ zatem pytanie: czy nowoczesne leczenie,
ktore okazalo si¢ skuteczne, nie powinno byé dostgpne
dla wszystkich wymagajacych go chorych, niezaleznie od
jego kosztu?
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