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Nieinfekcyjne zapalenia btony naczyniowej sg heterogenng grupa chordb, w ktérych wspdlnym mianownikiem jest obecno$¢
zapalenia w obrebie struktur oka. Celem leczenia nieinfekcyjnych zapalen biony naczyniowej jest zahamowanie nieprawidiowe;
reakcji ukfadu immunologicznego. Podstawowg terapig nadal sg glikokortykosteroidy, a w razie niepowodzenia — leki immuno-
supresyjne. Alternatywa sg leki biologiczne. Terapia biologiczna polega na wprowadzeniu do organizmu substancji, ktre majag
za zadanie pofaczyé sie ze specyficznymi czasteczkami odpowiedzialnym za wywotanie reakcji zapalnej. Dostepne leki biolo-
giczne naleza m.in. do rekombinowanych czasteczek naturalnych inhibitoréw (receptoréw), przeciwciat, fragmentéw Fab albo
cytokin immunomodulujgcych, ktére wptywajg na ekspresje pro-i przeciwzapalnych sktadnikéw uktadu immunologicznego. W ar-
tykule zostang przedstawione inhibitory TNFa — infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab i certolizumab pegol. Czynnik
martwicy nowotworéw jest cytoking bioracg udziat w prawidiowej reakcji zapalnej organizmu, ktéra pojawia sie w odpowiedzi
na infekcje lub uraz. W wysokich stezeniach jednak moze wywola¢ nadmierng reakcje zapalng, ktdra niszczy tkanki.

terapia biologiczna, inhibitory TNF, nieinfekcyjne zapalenie bfony naczyniowej, leczenie immunosupresyjne.

Non-infectious uveitis is a heterogeneous group of diseases, which share a common denominator, that is, the inflammation
within the structure of the eye. The goal of treatment in non-infectious uveitis is to inhibit the abnormal immune response. Glu-
cocorticoids are still the basic therapy followed by immunosuppressants should there be no response to the first line treatment.
Systemic biologic agents are another alternative. Biological therapy involves the administration of substances intended to bind
to the specific molecules which trigger the inflammatory response. Biologic agents are defined as bioengineered receptor com-
plexes, antibodies, Fab fragments, and agents such as interferons that affect the expression of pro-and anti-inflammatory com-
ponents of the immune system. In the article, TNF inhibitors (Tumor Necrosis Factor) — infliximab, adalimumab, etanercept,
golimumab and certolizumab pegol will be presented. Tumor Necrosis Factor (TNFa) is a cytokine involved in the normal inflam-
matory response to an infection or an injury. However, its elevated concentrations can cause an excessive inflammatory respon-
se which destroys tissue.

biological therapy, anti-TNF, non-infectious uveitis, immunosuppression.
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Uktad immunologiczny jest precyzyjnym systemem, w kté-
rym kazdy element odgrywa istotng role w prawidiowej odpo-
wiedzi. Immunoglobuliny (IG przeciwciata) sg jedng z podsta-
wowych jego czastek. Ich zadaniem jest rozpoznanie antygenu,
swoiste potaczenie sig z nim i wywotanie adekwatnej reakc;ji
uktadu odpornos$ciowego. Czasteczka immunoglobuliny jest zbu-
dowana z czterech tancuchéw — dwéch cigzkich i dwéch lek-
kich, ktére sa potaczone za pomoca wigzan dwusiarczkowych.
W kazdym z fancuchéw mozna wyrézni¢ czesci state i czesci
zmienne. Swoisto$¢ danego przeciwciata jest zalezna od czesci
zmiennych. Zawierajg one regiony hiperzmienne, ktdre bezpo-
$rednio tgczg sie z antygenem.

Precyzja, z ktorg przeciwciata rozpoznajg antygeny, skfonita
badaczy do stworzenia podobnej czastki na potrzeby medycy-

ny. Dokonali tego César Milstein i Georges Kohler, za to w 1984
roku otrzymali Nagrode Nobla. Wyprodukowali oni przeciwcia-
ta monoklonalne, taczac limfocyty B myszy, ktérym wczesniej
podano antygen, z komérkami szpiczaka. Niestety, mysie prze-
ciwciata monoklonalne wprowadzone do ludzkiego organizmu
indukowaty swoistg odpowiedZz immunologiczng gospodarza,
doprowadzajac do powstania immunoglobulin ,antymysich”,
wskutek tego terapia stawata sie nieskuteczna, a nawet mogto
doj$¢ do reakcji anafilaktycznej.

Obecnie tylko niewielka cze$¢ przeciwciata monoklonalnego
pochodzi od myszy (Ig chimeryczne i Ilg humanizowane), a dzie-
ki inzynierii genetycznej mozliwe jest réwniez tworzenie lg cat-
kowicie ludzkich. Immunoglobuliny chimeryczne sg potgczeniem
mysich cze$ci zmiennych z ludzkimi cze$ciami statymi. Z kolei
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Ig humanizowane zawierajg mysie tylko regiony hiperzmienne
osadzone w ludzkich regionach taczacych.

W nazwie poszczegélnych substancji biologicznych jest za-
warta informacja dotyczaca struktury i charakteru leku. Nazwa
biatka fuzyjnego, sktadajgcego sie z rekombinowanego dimerycz-
nego biatka receptora oraz fragmentu Fc ludzkiej immunoglobu-
liny, konczy sie na ,cept”, nazwa przeciwciata monoklonalnego
— na ,mab”, oprdcz tego w zalezno$ci od pochodzenia wyrdznia-
my: mysie przeciwciato monoklonalne — ,momab”, chimeryczne
przeciwciato monoklonalne (np. mysz-cztowiek) — ,ximab” (ksy-
mab), humanizowane przeciwcialto monoklonalne — ,zumab”, oraz
ludzkie przeciwciato monoklonalne — ,mumab”. Przedrostki ,rh”
lub ,rhu” méwig o tym, ze dany lek biologiczny jest rekombino-
wanym biatkiem ludzkim (ang. recombinant human).

Po wielu sukcesach terapeutycznych przeciwciata monoklo-
nalne sg coraz szerzej wykorzystywane w medycynie. Na grunt
okulistyczny te leki zostaty przeniesione z innych dziedzin, m.in.
reumatologii i dermatologii, w ktérych potwierdzono ich sku-
teczno$¢ w leczeniu wielu schorzen.

Celem leczenia nieinfekcyjnych zapalen btony naczyniowej
(ZBN) jest zahamowanie nieprawidiowe] reakcji uktadu immu-
nologicznego. Podstawowg terapig nadal sg glikokortykoste-
roidy (GKS), a w razie niepowodzenia leczenia nimi klasyczne
leki immunosupresyjne. W niektérych przypadkach jednak to
leczenie jest nieskuteczne lub dochodzi do wystapienia dziatan
niepozadanych uniemozliwiajgcych jego kontynuacje. Wtedy al-
ternatywa sg leki biologiczne.

Terapia biologiczna polega na wprowadzeniu do organizmu
substancji, ktéra ma za zadanie potaczy¢ sie ze specyficznymi

czasteczkami odpowiedzialnym za wywotanie reakcji zapalnej.
W artykule zostang przedstawione inhibitory TNFo. (ang. Tumor
Necrosis Factor) — infliximab, adalimumab, etanercept, golimu-
mab i certolizumab pegol.

Inhibitory TNFo.

Czynnik martwicy nowotwordw (TNFa) jest cytoking biora-
cq udziat w prawidtowej reakcji zapalnej organizmu, ktéra po-
jawia sie w odpowiedzi na infekcje lub uraz. Wysokie stezenia
TNFa jednak mogg doprowadzi¢ do nadmiernej reakcji zapalnej,
ktéra niszczy tkanki. TNFo gtéwnie jest wydzielany przez ma-
krofagi i limfocyty pomocnicze.

TNFo oddziatuje na dwa receptory komérkowe — TNFR1 (ang.
Tumor Necrosis Factor Receptor 1) (p55, CD120a), oraz TNFR2
(ang. Tumor Necrosis Factor Receptor 2) (p75, CD120p). TNFR1
wystepuja na kazdej jgdrzastej komdrce organizmu, dzieki temu cy-
tokina petni wiele réznokierunkowych dziatan. TNFR2 wystepuje na
limfocytach, komdrkach $rédbtonka i neuronach. W procesie apop-
tozy te receptory dziatajg przeciwstawnie — TNFR1 zawiera tzw.
domene $mierci, jego aktywacja doprowadza zazwyczaj do apop-
tozy, podczas gdy TNFR2 chroni komérke przed $miercig (1, 2).

W odpowiedzi immunologicznej TNFa odgrywa kluczowa
role — poteguje proliferacje limfocytéw B i T oraz komérek NK,
dziata chemotaktycznie na monocyty i neutrofile, wzmaga cyto-
toksyczno$¢é monocytéw i makrofagéw, zwigksza liczbe molekut
adhezyjnych. Te procesy biorg udziat w etiopatogenezie wiek-
szo$ci ZBN. Zaréwno tych, w przebiegu ktérych gtéwna role
odgrywajg makrofagi — m.in. sarkoidozie, zapaleniu w przebiegu
gruzlicy, kily, choroby Vogta—Koyanagiego—Harady (VKH), jak

Lek biologiczny/ Czasteczka/ Mechanizm dziatania/ | Srednia dawka/ Czestosé podawania/ Sposob podania/
Biologic agent Molecule Mechanism of action Mean dose | Frequency of administration Route
¥ na poczatku co 2 tygodnie,
. i r_ng/kg, a pdzniej co 6- 8 tygodni
wigze rozpuszczalng ew. zwigkszona e
\weiato chi Lo K do 10 ma/k w zaleznosci od uzyskanych Isv dosvl
Infliximab przeciwciato ¢ |r_neryczne/ i zwigzang czasteczke 0 10 mg/kg/ efektdw/ inftally every  pulsy dozy ne/
chimeric antibody TNFo/ binding to soluble | 3-5 mg/kg, can intravenous pulse
. 2 weeks, and then every
and cell-bound TNFo be increased 6-8 ks d di
to 10 mg/kg —8 weeks depending
on treatment outcomes
rekombinowane przeciwciato i\;\’\;ﬁzi;gz’);zsz;il;? e
Adalimumab monoklonalne/ recombinant azana czg ¢ 40 mg co tydzien/ every week p
. TNFo/ binding to soluble subcutaneous
monoclonal antibody
and cell-bound TNFa
potaczenie biatka p75 i do- wigze rozpuszczalng
Etanercept meny Fc ludzkiej IgG1/ fusion | czasteczke TNFo i TNFB/ 25-50m raz lub dwa razy w tygodniu/ podskérnie/
P protein of p75 and a human | binding to soluble TNFa. g once or twice a week subcutaneous
Fc molecule IgG1 i TNFB
wigze rozpuszczalng
. przeciwciato monoklonalne/ | izwigzang czasteczke - podskdrnie/
Balllgis monoclonal antibody TNFo/ binding to soluble W o (it L L subcutaneous
and cell-bound TNFo
400 mg w tygodniach 0, 2i 4,
wigze rozpuszczalng pdzniej 200 mg co 2 tygodnie
. przeciwcialo monoklonalne/ | i zwigzang czasteczke albo 400 mg co 4 tygodnie/ podskdrnie/
O monoclonal antibody TNFo/ binding to soluble i 400 mg in weeks 0, 2 and 4, subcutaneous
and cell-bound TNFo later 200 mg every 2 weeks
or 400 mg every 4 weeks
Tab.l. Charakterystyka inhibitoréw TNFa..

Tab. l. Characteristics of TNFa inhibitors.

ISSN 0023-2157 Index 362646




Mausa Waszczyk-tAczak, Jacek P. SzarLik

i tych, w ktére sg zaangazowane gtéwnie neutrofile i bazofile —
m.in. zapalenia zwiagzanego z HLA-B27, choroby Behgeta i tocz-
nia rumieniowego uktadowego. Dawkowanie lekéw z tej grupy
i spos6b ich podania zawarto w tabeli I.

Infliximah

Infliximab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonal-
nym, tj. sktada sie z ludzkiej cze$ci statej oraz mysiej czesci
zmiennej. Jego molekularnym zadaniem jest zwigzanie TNFa
i zablokowanie jego funkcji (3). Infliximab jest lekiem silnie im-
munosupresyjnym, dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykluczy¢ tlace sie infekcje — m.in. latentng postaé gruzlicy
(poprzez wykonanie badania krwi testem QuantiFERON-TB Gold
— QFT, oraz ocene zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowe;j),
a w przypadku pacjentéw narazonych na zakazenie wirusem
HBV - wykona¢ diagnostyke wirusowego zapalenia watro-
by. Przeciwwskazaniem jest réwniez niewydolno$¢ serca (4).
Podczas terapii moze sig rozwing¢ zapalenie nerwu wzrokowe-
go (n. I} (5).

Whyniki wielu badan udokumentowaty skuteczno$é leczenia
ZBN infliximabem. W tabeli Il zawarto kluczowe informacje do-
kumentujace dziatanie infliximabu w leczeniu ZBN w przebiegu
choroby Behgeta, miodzieficzego idiopatycznego zapalenia sta-
wow (MIZS), sarkoidozy, choréb Lesniowskiego-Crohna, VKH,
Takayasu, grupy choréb HLA-B27+, idiopatycznych zapalen,
chorioretinopatii typu bridshot, zapalenia naczyniéwki ze wiék-
nieniem podsiatkéwkowym, wieloogniskowego idiopatycznego
zapalenia naczynidwki i zapalenia wspétczulnego.

Juz wczesniej wspomniano, ze infliximab jest przeciwcia-
tem chimerycznym. Najprawdopodobniej biatko pochodzace
od myszy jest odpowiedzialne za reakcje wywotane podczas
podawania leku. Zazwyczaj sg to dreszcze i bél gtowy, ktére
jednak mozna opanowa¢ lekami przeciwzapalnymi i przeciwhi-
staminowymi. Opisywane sg tez przypadki wstrzasu anafilak-
tycznego. Wazng grupg powiktan wynikajgcych z sity hamowa-
nia odpowiedzi immunologicznej przez infliximab sa zapalenia
oportunistyczne. W badaniach udowodniono takze zwigkszone
ryzyko wystapienia nowotworéw u pacjentéw okulistycznych
leczonych infliximabem. Najprawdopodobniej inhibitory TNF nie
doprowadzajg do powstania komérek nowotworowych, tylko
utatwiajg rozrost juz wczesniej istniejgcych zmian patologicz-
nych (6). Wazny podkreslenia jest niekorzystny wplyw tego
przeciwciata na uktad krazenia. Podczas terapii odnotowano
zwigkszong liczbe hospitalizacji i zgonéw pacjentéw z wcze-
$niej rozpoznang zastoinowa niewydolnos$cig serca (7). Chociaz
udowodniono skuteczno$¢ infliximabu w leczeniu sarkoidozy,
paradoksalnie moze on wywotac jej objawy. Udokumentowano
wystapienie skdérnych zmian fuszczycowych, a takze objawéw
toczniopodobnych.

Adalimumah

Druga immunoglobulina skierowana przeciw TNFa to adali-
mumab. Ten lek jest rekombinowanym przeciwcialem monoklo-
nalnym uzyskiwanym w wyniku ekspresji w komérkach chomi-
ka chinskiego. Jego czasteczka nie zawiera obcogatunkowego
dla czlowieka biatka. Dziatania niepozgdane wystepujace pod-
czas terapii tym lekiem sg takie same jak podczas stosowania
inflimimabu. Dobra tolerancja tego przeciwciata humanizowane-

go i mniejsza czesto$¢ wystepowania odczyndw uczuleniowych
po jego podaniu sg niewatpliwymi zaletami tego leku.

W literaturze przedmiotu dosy¢ dobrze udokumentowano
skuteczno$¢ adalimumabu w leczeniu chorych na zesztywnia-
jace zapalenie stawoéw kregostupa (ZZSK), u ktdérych rozwineto
sie ZBN. Do wieloo$rodkowego badania prospektywnego pro-
wadzonego w 211 klinikach z 15 krajéw europejskich zakwali-
fikowano 1250 chorych na aktywne ZZSK, u 274 sposréd nich
rozpoznano zapalenie przedniego odcinka bfony naczyniowej.
Adalimumab podawano w cotygodniowej dawce 40 mg przez
12 tygodni, a u pacjentéw, u ktérych btona naczyniowa byta za-
jeta procesem zapalnym takze w chwili wigczania ich do bada-
nia lub w ciggu poprzedzajgcego roku, leczenie przedfuzano do
20 tygodni. Uzyskano redukcje liczby nawrotéw ZBN o 58% (8).

Potwierdzono skuteczno$¢ adalimumabu w leczeniu choro-
by Behgeta. Dane sg na tyle wiarygodne, ze grupa ekspertéw
z Amerykanskiej Akademii Okulistycznej zalecita stosowanie
adalimumabu (a takze infliximabu) u pacjentéw z oczng manife-
stacja choroby Behgeta (9).

W kilku badaniach udowodniono skuteczno$¢ adalimumabu
w leczeniu ZBN towarzyszacego sarkoidozie. W jednym z nich
w 12-miesiecznej obserwacji odnotowano poprawe stanu zapal-
nego u 22 sposrod 26 pacjentéw zakwalifikowanych do bada-
nia (10).

W 2013 roku opublikowano wyniki badania, w ktérym oce-
niano skuteczno$¢ adalimumabu w leczeniu ZBN w przebiegu
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) u dzie-
ci. Do badania wtgczono 39 pacjentéw, u ktérych standardowa
immunosupresja nie przyniosta poprawy lub byta nietolerowa-
na. Adalimumab podawano co tydzien przez sze$¢ miesiecy.
Uzyskano wyciszenie stanu zapalnego i zmniejszenie grubosci
siatkdwki w obrebie plamki, a dawki GKS przyjmowanych przez
dzieci zostaty znacznie zredukowane (11).

Opublikowano wyniki badania, ktére miato charakter retro-
spektywny i byto przeprowadzone w trzech osrodkach, opisano
60 przypadkéw nieinfekcyjnego ZBN leczonego adalimumabem;
ZBN towarzyszyto spondyloartropatii u 21 pacjentéw, MIZS —
u 17 pacjentéw, chorobie Behceta — u 2 pacjentéw, fuszczycy
— u 4 pacjentow, RZS — u 5 pacjentéw. Srednia dawka leku
to 40 mg/ tydzien, a $rednia diugo$c¢ terapii to 87,9 tygodnia.
Oceniano parametry obrzeku plamki, ostro§¢ wzroku, tyndaliza-
cje komory przedniej, liczbe nawrotéw zapalnych i mozliwo$¢
redukcji dawki GKS. W zatozeniach badania za pozytywny wy-
nik uznawano poprawe parametréw w choéby jednym z ww.
punktéw i brak pogorszenia w innych. W tak skonstruowanym
badaniu poprawe odnotowano az u 81,7% pacjentéw. Oceniono
réwniez aspekt wczesniejszej terapii immunosupresyjnej. Remi-
sje ZBN odnotowano az u 92% (n = 23/25) pacjentéw nieod-
powiadajacych na wczesniejsze leczenie infliximabem (n = 10;
16,7%) i etanerceptem (n = 15; 25,0%) (12).

W 2016 roku opublikowano dane z randomizowanego ba-
dania VISUAL Il — wieloo$rodkowego, podwdjnie zaslepione-
go, z grupa kontrolng otrzymujacg placebo. Zakwalifikowano
do niego 229 pacjentéw z nieinfekcyjnym nawracajgcym ZBN,
$rednia diugo$¢ obserwaciji wynosita 155 dni. Wykazano sku-
teczno$¢ adalimumabu zaréwno w opanowaniu zapalenia, jak
i zmniejszaniu ryzyka utraty ostro$ci wzroku. Nie zauwazono
zwigkszenia czestosci wystepowania powaznych dziatan niepo-
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zadanych (13). Jaffe i wsp. w tym samym roku na famach The
New Englend Jouranal of Medicine opublikowali wyniki badania
wilasnego, opisali podobng skuteczno$§¢ wyciszenia zapalenia,
lecz czestsze wystepowanie powaznych powiktan terapii (14).

Etanercept

Strukturalnie jest to potaczenie dwdch elementéw — biatka
p75 (receptor TNFR2) i domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny
IgG1. Biatko p75 jest uzyskiwane dzigki rekombinacji genetycz-
nej. Podstawg dziatania terapeutycznego jest wychwytywanie
TNF przez czasteczki etanerceptu. Wiazane sg zaréwno TNFa,
jak i TNFB (15). OgdInoustrojowe dziatania niepozadane wyste-
pujace po zastosowaniu etanerceptu sg podobne do tych, ktére
pojawiajg sie po przyjmowaniu innych lekéw z tej grupy.

Gtéwnym wskazaniem do zastosowania etanerceptu sg
m.in. reumatoidalne zapalenia stawdéw (RZS), ZZSK, fuszczyca
zwykta i tuszczycowe zapalenie stawéw (16, 17). Jest to lek
ceniony przez reumatologéw z powodu skuteczno$ci dziata-
nia. Niestety, poczatkowo obiecujace wyniki w leczeniu nim
ZBN (18, 19, 20) nie potwierdzity sie w diuzszej obserwacji.
Foster i wsp. poréwnywali parametry czesto$ci nawrotéw ZBN
i ostro$ci wzroku po zastosowaniu etanerceptu i placebo —
w zadnym z nich efekt oddziatywania etanerceptu nie przewyz-
szat efektu oddziatywania placebo (21).

W 2005 roku opublikowano wyniki pilotazowego badania
randomizowanego, z podwdjnie $lepg proba, w ktérym poréw-
nywano skuteczno$¢ etanerceptu vs. placebo w leczeniu ZBN.
Trzeba podkresli¢, ze bylo to badanie przeprowadzone z udzia-
tem tylko 12 pacjentéw. Nie wykazano w nim, aby u badanych
z obu grup liczba nawrotéw ZBN byta rézna (22).

Cobo-lbanez i wsp. po analizie danych pacjentéw leczonych
z powodu ZBN — etanerceptem i infiximabem — dowiedli, ze eta-
nercept nie tylko jest mniej skuteczny, ale takze podczas tera-
pii nim dochodzi do zwigkszenia liczby nawrotéw ZBN (52 vs.
82 nawrotdw) (23).

Tauber i wsp. opisali wystgpienie zapalenia n. |l
u 4 pacjentéw leczonych etanerceptem. To powikianie wyste-
powato po okoto 10 miesigcach od rozpoczecia terapii (w cza-
sie od 2,5 do 18 miesiecy) (24). Zauwazono, ze ten inhibitor
TNF moze wywota¢ ZBN u pacjentéw leczonych etanerceptem
z powodu choroby ogdlnoustrojowej. Przyktadem jest pacjent-
ka z RZS, u ktorej podczas terapii wystgpity objawy ZBN. Za-
przestanie przyjmowania leku nie doprowadzito do wyleczenia
odczynu zapalnego w oku, osiggnigto to dopiero po wigczeniu
adalimumabu (25).

W zwigzku z niskg skuteczno$cig oraz mozliwoscig wywo-
tywania nawrotéw ZBN etanercept raczej nie jest stosowany
w okulistyce.

Golimumah

Golimumab jest stosunkowo nowym lekiem, ktory zostat
zarejestrowany gtéwnie do leczenia choréb reumatologicznych.
W aspekcie biochemicznym golimumab jest ludzkim przeciw-
ciatem monoklonalnym skierowanym przeciw TNFa.

W wiekszo$ci opisanych przypadkéw stosowanie golimu-
mabu bylo zarezerwowane na sam koniec terapii ZBN, jesli
inne leki okazywaty sie nieskuteczne w leczeniu jego nawrotdw.
Calvo-Rio i wsp. opisali 3 pacjentéw z ZBN w przebiegu tusz-

czycy oraz sarkoidozy, u ktérych wczesniej bezskutecznie sto-
sowano inne inhibitory TNFo.. Podczas terapii golimumabem nie
odnotowano nawrotéw ZBN, jednak $redni czas obserwacji byt
krétki — wynosit zaledwie 3 miesigce (zakres od 1 do 9 mie-
siecy) (26). Cordero-Coma i wsp. zakwalifikowali do leczenia
golimumabem 13 pacjentéw z nieinfekcyjnym ZBN, u ktérych
nie osiggnieto sukcesu terapeutycznego w standardowym po-
stepowaniu. Dwanascioro spo$rdd nich otrzymywato wczesniej
inne leki biologiczne — infliximab, adalimumab, etanercept, cer-
tolizumab lub abatacept. Golimumab byt podawany w dawce
50 mg co miesigc przez pét roku. Catkowitg kontrole zapalenia
uzyskano u 92,3% pacjentéw (u 12 sposréd 13 pacjentéw). Nie
zaobserwowano powaznych dziatan niepozadanych podczas
terapii (27). Mniej obiecujgce wyniki przedstawili Miserocchi
i wsp., w ich badaniu na leczenie odpowiedziato 14 spo$rod
17 pacjentéw. Srednia diugos$é obserwacji to 21,9 miesia-
ca, podczas wizyt kontrolnych stabilne widzenie odnotowano
w 26 oczach, poprawe ostro$ci wzroku w 7 oczach, a pogor-
szeniu w jednym oku. U jednego pacjenta wystapito zapalenie
ptuc (28). Autorzy amerykanscy odnotowali wyciszenie ZBN
tylko u 2 sposréd 3 pacjentéw z rozpoznang spondyloartropa-
tig seronegatywna powiktang ZBN, lecz tylko u 1 badanego do-
szto takze do wyciszenia choroby podstawowej. Trzeci pacjent
przyjmowat réwnoczesnie golimumab i mykofenonal mofetilu
— obrzek plamki wycofat sig, lecz wdrozenie terapii skojarzonej
uniemozliwia ocenig bezpos$redniej korzy$ci z zastosowania leku
biologicznego (29). Obserwacje na temat przydatnosci leczenia
golimumabem choroby Behgeta sg nieliczne (31, 32, 33), ale
te, ktére zdobyto w badaniach prowadzonych metodg otwartej
préby, sa zachecajace. Pierwszym doniesieniem o skutecznosci
golimumabu w leczeniu ocznej postaci choroby Behgeta byt
opis pacjenta, u ktérego wczesniej zawiodto leczenie steroida-
mi i cyklosporyna, a takze infliximabem. Dopiero wprowadzenie
golimumabu doprowadzito do catkowitego wyciszenia stanu za-
palnego (30). W 2017 roku opublikowano wyniki badania, opi-
sujgce serie przypadkéw — 5 pacjentéw z oczng manifestacjg
choroby Behceta (8 oczu). W 12-miesiecznym okresie obser-
wacji, podczas ktdrego wykonywano iniekcje podskdrne goli-
mumabu, uzyskano catkowita kontrole zapalenia w 7 sposrod
8 oczu (31). W tym samym roku przedstawiono wyniki bada-
nia okreslajgce skuteczno$¢ golimumabu w leczeniu zapalenia
przedniego odcinka btony naczyniowej w przebiegu ZZSK. Remi-
sje uzyskano w 12 sposrdd 15 oczu. U jednego pacjenta wysta-
pito zto$liwe nadcisnienie tetnicze (32).

Podsumowujac, golimumab wydaje sie skuteczniejszy niz
inne leki biologiczne z grupy inhibitoréw TNFa.. Niestety, nie ma
jeszcze wynikéw wieloo$rodkowego, randomizowanego bada-
nia, w ktérym oceniano rzeczywiste dziatanie tego przeciwciata
monoklonalnego.

Certolizumah pegol

Certolizumab jest rekombinowanym, humanizowanym frag-
mentem Fab przeciwciata przeciw TNFa. Jest uzyskiwany za
pomocg procesOéw inZynierii genetycznej poprzez ekspresje
w komérkach Escherichia coli. Czastka aktywna wymaga pod-
dania pegylacji, tj. potaczeniu z polietylenoglikolem (PEG), aby
wydfuzy¢ okres péttrwania w organizmie. Certolizumab wyréz-
nia sig sposrdd innych inhibitoréw TNFa tym, Ze nie zawiera
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Pozycja lekow biologicznych w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej. Czgsé |

fragmentu Fc przeciwciata, zmniejsza zatem ryzyko wystgpienia
niepozadanej reakcji immunogenne;.

Otwarte préby z udziatem nielicznej grupy pacjentéw prze-
prowadzone przez Lloreng i wsp. (33) oraz Tlucka i Stona (34)
sugerowaty skuteczno$¢ cetrolizumabu w leczeniu przewle-
ktego ZBN oraz zapaleniu twardéwki, te wyniki potwierdzono
w 2016 roku w badaniach z udziatem pacjentéw z ZZSK — ran-
domizowanych i kontrolowanych placebo. Dodatni wywiad
w kierunku ZBN miato 38 sposrdd 218 pacjentéw otrzymuja-
cych cetrolizumab pegrol (17,4%) oraz 31 sposrod 107 bada-
nych grupy kontrolnej (29,0%). Poréwnanie czgsto$ci nawrotéw
ZBN odnotowanych podczas trwania badania (96 tygodni) do-
wiodto, ze w grupie leczonych bytfo ich o 71% mniej niz w grupie
kontrolnej (35).

Podsumowujac, nalezy podkre$li¢, ze jedynie adalimumab
jest zarejestrowany w Polsce do leczenia nieinfekcyjnego zapa-
lenia btony naczyniowej oka czes$ci posredniej, odcinka tylnego
lub catej btony naczyniowej u dorostych pacjentéw z niewystar-
czajgcg odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami oraz u pa-
cjentéw, u ktérych jest konieczne zredukowanie dawki steroidu
lub wystepuja ich dziatania niepozadane. Wiekszo$¢ sposrod
omowionych w tej pracy metod leczenia stosowano u chorych
z nielicznych grup badanych. Tylko czg$¢ lekdw oceniono w wa-
runkach podwadjnie $lepej préby kontrolowanej placebo.

Pismiennictwo:

1. Hehlgans T, Mannel DN: The TNF-TNF receptor system. Biol
Chem. 2002; 383: 1581-1585.

2. Palladino MA, Bahjat FR, Theodorakis EA, Moldawer LL: Anti-
-TNF-alpha therapies: the next generation. Nat Rev Drug Di-
scov. 2003; 2: 736-746.

3. Scallon B, Cai A, Solowski N, Rosenberg A, Song XY, Shealy D,
et al.: Binding and functional comparisons of two types of tu-
mor necrosis factor antagonists. J Pharmacol Exp Ther. 2002;
301(2): 418-426.

4. Mikuls TR, Moreland LW: Benefit-risk assessment of infliximab in
the treatment of rheumatoid arthritis. Drug Saf. 2003; 26: 23-32.

5. Foroozan R, Buono LM, Sergott RC, Savino PJ: Retrobulbar
optic neuritis associated with infliximab. Arch Ophthalmol.
2002; 120: 985-987.

6. Kempen JH, Daniel E, Dunn JP, Foster CS, Gangaputra S, Ha-
nish A, et al.: Overall and cancer related mortality among pa-
tients with ocular inflammation treated with immunosuppressive
drugs: retrospective cohort study. BMJ. 2009; 339: 2480.

7. Mikuls TR, Moreland LW: Benefit-risk assessment of infliximab in
the treatment of rheumatoid arthritis. Drug Saf. 2003; 26: 23-32.

8. Rudwaleit M, Radevand E, Holck P, Vanhoof J, Kron M, Kary S,
et al.: Adalimumab effectively reduces the rate of anterior uve-
itis flares in patients with active ankylosing spondylitis: results
of a prospective open-label study. Ann Rheum Dis. 2009; 68(5):
696-701.

9. Levy-Clarke G, Jabs DA, Read RW, Rosenbaum JT, Vitale A,
van Gelder RN: Expert panel recommendations for the use of
anti-tumor necrosis factor biologic agents in patients with ocu-
lar inflammatory disorders. Ophthalmology. 2014; 121(3): 785-
—796.e3

10. Erckens RJ, Mostard RL, Wijnen PA, Schouten JS, Drent M:
Adalimumab successful in sarcoidosis patients with refractory

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

chronic noninfectious uveitis. Graefes Arch Clin Exp Ophthal-
mol. 2012; 250(5): 713-720.

Garcia-De-Vicuna C, Diaz-Llopis M, Antén J, Bou R, Diaz-
-Cascajosa J, Cordero-Coma M, et al.: Usefulness of Adalimu-
mab in the Treatment of Refractory Uveitis Associated with Ju-
venile Idiopathic Arthritis Mediators of Inflammation. Mediators
Inflamm. 2013: 560632.

Dobner BC, Max R, Becker MD, Heinz C, Veltrup I, Heiligen-
haus A, et al.: A three-centre experience with adalimumab for
the treatment of non-infectious uveitis. Br J Ophthalmol. 2013;
97(2): 134-138.

Nguyen @D, Merrill PT, Jaffe GJ, Dick AD, Kurup SK, Shep-
pard J, et al.: Adalimumab for prevention of uveitic flare in
patients with inactive non-infectious uveitis controlled by cor-
ticosteroids (VISUAL Il): a multicentre, double-masked, rando-
mised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2016 Sep 17;
388(10050): 1183-1192.

Jaffe GJ, Dick AD, Brézin AP, Nguyen @D, Thorne JE, Pet K, al.:
Adalimumab in Patients with Active Noninfectious Uveitis. N
Engl J Med. 2016 Sep 8; 375(10): 932-943.

Heiligenhaus A, Thurau S, Wildner G, Grajewski RS, Wildner G:
Anti-inflammatory treatment of uveitis with biologicals: new
treatment options that reflect pathogenetic knowledge of the
disease. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2010; 248: 1531-
-1551.

Senabre-Gallego JM, Rosas-Gomez de Salazar J, Riestra-
-Juédn R, Santos-Ramirez C, Sanchez-Barrioluengo M, Salas-
-Heredia E, et al.: Duration of treatment with etanercept and
motives for discontinuation in a cohort of patients with rheuma-
tic disease. Reumatol Clin. 2011 Nov-Dec; 7(6): 385-388.
Martin-Mola E, Sieper J, Leirisalo-Repo M, Dijkmans BA, Vla-
hos B, Pedersen R, et al.: Sustained efficacy and safety, inclu-
ding patient-reported outcomes, with etanercept treatment over
5 years in patients with ankylosing spondylitis. Clin Exp Rheu-
matol. 2010 Mar-Apr; 28(2): 238-245.

Reiff A, Takei S, Sadeghi S, Stout A, Shaham B, Bernstein B,
et al.: Etanercept therapy in children with treatment-resistant
uveitis. Arthritis Rheum. 2001; 44(6): 1411-1415.

Reiff A: Long-term outcome of etanercept therapy in children
with treatment-refractory uveitis. Arthritis Rheum. 2003; 48(7):
2079-2080.

Smith JR, Levinson RD, Holland GN, Jabs DA, Robinson MR,
Whitcup SM, et al.: Differential efficacy of tumor necrosis factor
inhibition in the management of inflammatory eye disease and
associated rheumatic disease. Arthritis Rheum. 2001; 45(3):
252-251.

Foster CS, Tufail F, Waheed NK, Chu D, Miserocchi E, Baltat-
zis S, et al.: Efficacy of etanercept in preventing relapse of uve-
itis controlled by methotrexate. Arch Ophthalmol. 2003; 121(4):
437-440.

Smith JA, Thompson DJ, Whitcup SM, Suhler E, Clarke G,
Smith S, et al.: A randomized, placebo-controlled, double-ma-
sked clinical trial of etanercept for the treatment of uveitis asso-
ciated with juvenile idiopathic arthritis. Arthritis Rheum. 2005;
53(1): 18-23.

Cobo-Ibanez T, del Carmen OM, Munoz-Fernandez S, Madero-
-Prado R, Martin-Mola E: Do TNF-blockers reduce or induce
uveitis? Rheumatology. 2008; 47: 731-732.

ISSN 0023-2157 Index 362646



Mausa Waszczyk-tAczak, Jacek P. SzarLik

24,

25,

26.

21.

28.

29.

30.

Tauber T, Turetz J, Morad Y: Optic Neuritis Associated With Eta-
nercept Therapy for Juvenile Arthritis. Journal of AAPOS. 2006
Feb; 10(1): 26-29.

Dragnev D, Barr D, Kulshrestha M, Shanmugalingam S: Sarcoid
panuveitis associated with etanercept treatment, resolving with
adalimumab. BMJ Case Rep. 2013; 4: 1-4.

Calvo-Rio V, de la Hera D, Blanco R, Beltran-Catalan E, Lori-
cera J, Canal J, et al.: Golimumab in uveitis previously treated
with other anti-TNF-alpha drugs: a retrospective study of three
cases from a single centre and literature review. Clin Exp Rheu-
matol. 2014 Nov-Dec; 32(6): 864—868.

Cordero-Coma M, Calvo-Rio V, Ruiz de Morales J, Blanco R,
Alvarez-Castro C, Mesquida M, et al.: Golimumab as Rescue
Therapy for Refractory Immune-Mediated Uveitis: A Three-Cen-
ter Experience. Mediators of Inflamm 2014, 717598.

Miserocchi E, Modorati G, Pontikaki I, Meroni PL, Gerloni V:
Long-term treatment with golimumab for severe uveitis. Ocul
Immunol Inflamm. 2014 Apr; 22(2): 90-95.

William M, Faez S, Papaliodis GN, Lobo A: Golimumab for the
treatment of refractory juvenile idiopathic arthritis-associated
uveitis. J Ophthalmic Inflamm Infect. 2012; 2: 231-233.
Mesquida M, Hernandez MV, Llorenc V, Pelegrin L, Espinosa G,
Dick AD, et al.: Behget's Disease-associated Uveitis Success-

31.

32.

33.

34.

35.

fully Treated with Golimumab. Ocular Immunol Inflamm. 2013;
21(2): 160-162.

Fabiani C, Sota J, Rigante D, Vitale A, Emmi G, Vannozzi L,
et al.: Rapid and Sustained Efficacy of Golimumab in the Treat-
ment of Multirefractory Uveitis Associated with Behget's Dise-
ase. Ocul Immunol Inflamm. 2017; 5: 1-6.

Yazgan S, Celik U, Isik M, Yesil NK, Baki AE, Sahin H, et al.: Effi-
cacy of golimumab on recurrent uveitis in HLA-B27-positive an-
kylosing spondylitis. Int Ophthalmol. 2017 Feb; 37(1): 139-145.
Lloreng V, Mesquida M, Sainz de la Maza M, Blanco R, Calvo V,
Maiz O, et al.: Certolizumab Pegol, a New Anti-TNF-o. in the
Armamentarium against Ocular Inflammation. Ocul Immunol In-
flamm. 2014 Oct; 17: 1-6.

Tlucek PS, Stone DU: Certolizumab pegol therapy for rheumato-
id arthritis-associated scleritis. Cornea. 2012; 31(1): 90-91.
Rudwaleit M, Rosenbaum JT, Landewé R, Marzo-Ortega H,
Sieper J, van der Heijde D, et al.: Observed Incidence of Uveitis
Following Certolizumab Pegol Treatment in Patients With Axial
Spondyloarthritis. Arthritis Care & Research 2016; 68(6): 838—
844,

Praca wptynefa do Redakcji 16.04.2018 r. (K0-00157-2018)
Zakwalifikowano do druku 16.08.2018 r.

Adres do korespondencii (Reprint requests to):
lek. Maja Waszczyk-taczak
Samodzielny Publiczny Kliniczny Szpital Okulistyczny
w Warszawie
ul. Sierakowskiego 13
03-709 Warszawa
e-mail: majawaszczyk.laczak@gmail.com

Polskie Towarzystwo Okulistyczne
www.pto.com.pl

ISSN 0023-2157 Index 362646




