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Summary:

Purpose: To estimate the influence of pregnancy on the clinical course of endogenous uveitis.

Material and methods: Four pregnant women (6 eyes) aged 21-16 yrs with uveitis of unknown etiology were observed.
In two cases uveitis was bilateral while other two patients developed unilateral intraocular inflammation. At the time
when the pregnancy was diagnosed systemic steroids were discontinued. Ophthalmic examination was performed
every 1-2 months and then 3-8 months after delivery.

Results: In all cases, before pregnancy, the active stage of uveitis was observed; vitreous flare and vitreous cells were
present in all cases (6 eyes). Iritis was present in one patient (1 eye), inflammatory chorioretinal lesions in 2 cases (3
eyes), while retinal vasculitis was observed in one case (1 eye). During pregnancy as well as whithin 3-8 months of
follow-up after delivery, neither progression nor recurrences of uveitis were observed. In all patients gradual, total
regression of intraocular inflammation with the improvement of visual acuity in 3 cases were noted.

Conclusions: Our observations can suggest positive influence of pregnancy on uveitis activity.

Stowa kluczowe: endogenne zapalenie bfony naczyniowej, ciaza.
Key words:  endogenous uveitis, pregnancy.

Na podstawie danych z pismiennictwa uwaza sie, ze w 25-60%
przypadkéw wszystkich postaci zapalen btony naczyniowej etiopa-
togeneza pozostaje nieznana. Zapalenia te, nazywane endogenny-
mi, najczesciej wystepujg u oséb mtodych lub w $rednim wieku
(13). Etiopatogeneza endogennych zapalen btony naczyniowej,
zwigzana z wyzwoleniem miejscowych mechanizméw immunolo-
gicznych o typie autoagresji, czyni z nich grupe schorzeri o podfozu
autoimmunologicznym (8).

W leczeniu endogennych zapaleri btony naczyniowej stosuje sie
0golng steroidoterapie, w ciezkich postaciach czesto w potgczeniu
Z immunosupresjq.

W przebiegu cigzy wystepuje naturalny stan immunosupresji
wywotany czynnikami produkowanymi przez tozysko oraz zmiana-
mi uktadu hormonalnego (7).

Znany jest korzystny wptyw cigzy na kliniczny przebieg pew-
nych zakazen, jak réwniez systemowych choréb o podtozu autoim-
munologicznym (9,12). Cigza moze miec¢ jednak takze negatywne
oddziatywanie na przebieg niektorych choréb; np. przyspiesza roz-
woj nowotworoéw, w tym guzéw wewnatrzgatkowych (14).

Celem niniejszego doniesienia jest préba oceny wptywu cigzy
na przebieg endogennego zapalenia btony naczyniowej na podsta-
wie wiasnych obserwacji.

Materiat i metodyka

Badaniami objeto 4 ciezarne kobiety (6 oczu) w wieku od 21 do 26
lat, $redni wiek 23,6 roku. W kazdym przypadku byta to pierwsza cigza.
Chore przed zajéciem w cigze pozostawaly w trakcie leczenia w naszej
klinice z powodu nawracajacych zapalen btony naczyniowej o nieusta-
lonej etiologii. Czas obserwadji pacjentek od chwili pierwszego bada-
nia do rozpoznania cigzy wynosit od 2 do 6 lat, $rednio 4,8 roku.

U dwoch chorych zapalenie dotyczyto jednego oka, a w dwdch
pozostatych przypadkach proces byt obustronny. W okresie obser-
wagji przed cigza nawroty zapalenia bfony naczyniowej wystepo-
waty od 2 do 4 razy. W leczeniu stosowano wéwczas 0g6lng stero-
idoterapie w 3 przypadkach, a u 1 chorej ze wzgledu na ztg toleran-
cje Encortonu wiaczono dodatkowg immunosupresje — Azatiopry-
ne. W chwili stwierdzenia cigzy 1 chora, u ktérej ze wzgledu na
planowang cigze zakoriczono 18-miesieczny okres leczenia Azatio-
pryna, stosowata Encorton w dawce 30 mg/dobe. Dwie chore otrzy-
mywaty dawke podtrzymujgca Encortonu, wynoszacg 10 mg/dobe
oraz w jednym przypadku — 5 mg co drugi dzie. W chwili rozpo-
znania cigzy u wszystkich chorych odstawiono 0g6Ing steroidotera-
pie, u dwoch kontynuowano ja jedynie miejscowo. Dane dotyczace
nawrotéw choroby i zastosowanego leczenia immunosupresyjnego
zestawiono w tabeli I.
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Zastosowane leczenie immunosupresyjne/
Lp./ Pacjentka/ Liczba nawrotéw/ Immunosuppressive therapy
No. Patient Number of recurrences Przed ciaza/ Na poczatku ciazy/
Before pregnancy At the beginning of pregnancy

1. M.G. 3 Encorton Encorton 10 mg/dobe

2. Lt 2 Encorton + Azatiopryna Encorton 30 mg/dobe

3. AK. 4 Encorton Encorton 5 mg co drugi dzien

4, AW. 3 Encorton Encorton 10 mg/dobe

Tab. I. Dane przedstawiajace liczbe nawrotéw endogennego zapalenia bfony naczyniowej oraz rodzaj zastosowanego leczenia immunosupresyjnego przed

Ciaza i na jej poczatku.
Tab. I.

W kazdym przypadku przeprowadzano rutynowe badanie oku-
listyczne, a stopien nasilenia procesu zapalnego okreslano na pod-
stawie standardowego systemu oceny zapalenia btony naczynio-
wej, opracowanego przez BenEzre i wsp. (2). W okresie cigzy kon-
trole okulistyczne przeprowadzano co 1-2 miesigce az do chwili
porodu i nastepnie 3-8 miesiecy po rozwigzaniu.

Wyniki

We wszystkich przypadkach (6 oczu) w ostatnim badaniu okuli-
stycznym, przeprowadzonym na 4-11 tygodni ($rednio — 5,3 tygo-
dnia) przed rozpoznaniem ciazy, stwierdzono obecno$¢ odczynu
zapalnego w komorze ciafa szklistego (stopien nasilenia wysieku
wahat sie od 1 do 3, indeks komérek zapalnych — réwniez od 1 do
3). U 2 chorych (3 oczu) wziernikowanie dna oka wykazato obec-
nos¢ czynnych ognisk zapalenia siatkéwkowo-naczyniéwkowego,
w jednym przypadku (2 oczu) w okolicy réwnika w 1 kwadrancie
oraz w drugim przypadku (1 oko) na obwodzie w 2 kwadrantach
dna oka. U jednej chorej (1 oko) odnotowano obecnos¢ zapalenia
obwodowych naczyn siatkéwki w postaci puszystych pochewek

Data presenting number of reccurences of endogenous posterior uveitis and type of immunosuppressive therapy before and at the beginning of pregnancy.

okotonaczyniowych oraz pojedynczych wylewéw $rédsiatkdwko-
wych. Miernie nasilone zapalenie przedniego odcinka btony naczy-
niowej stwierdzono w 1 przypadku (1 oko). Szczegdtowe zestawie-
nie wynikéw badania okulistycznego w ostatnim badaniu przed
rozpoznaniem cigzy zestawiono w tabeli Il.

U wszystkich chorych stwierdzono pozytywny wptyw cigzy na
przebieg endogennego zapalenia btony naczyniowej — odnotowano
stopniowa, catkowitg remisje objawdw zapalenia. W zadnym przy-
padku nie stwierdzono zaostrzenia ani kolejnego rzutu zapalenia
w czasie trwania cigzy, podobnie w okresie obserwacji po porodzie,
wynoszgcym 3-8 miesiecy.

W 3 przypadkach badanie okulistyczne wykazato istotng popra-
we funkgji zajetego oka (ostros¢ wzroku w dal wahata sie od 0,9 do
1,0), w jednym przypadku ostros¢ wzroku w dal pozostata niezmie-
niona (V PO — 0,5) z powodu obecnosci wiktajacej za¢my podtoreb-
kowej tylnej. We wszystkich przypadkach stwierdzono wygaszenie
odczynu zapalnego w komorze ciata szklistego, a u dwéch chorych
z ogniskami zapalenia naczyniéwkowo-siatkéwkowego oraz obja-
wami zapalenia naczyn siatkéwki odnotowano catkowitg remisje.

Wyniki badania okulistycznego/ Results of ophthalmic examination
Lp/ | Pajentka/ | Okof Ostros¢ wzroku Za|:r. przedniego Wy5|el_< w ciele I|_1deks k(_)m. Zap. !1acz’yn|owkowo- Za.p. n’aczyn
No. Patient Eye w dal / odcinka bt. nacz./|  szklistym/ | w ciele szklistym/ siatkowkowe/ siatkowki/
Distance Anterior uveitis | Vitreous flare Vitreous cells Chorioretinal Retinal
visual acuity index inflammation vasculitis

1 M.G PO* 0,5 1 3 3 3 2
L0 1,0 0 0 0 0 0
2 L.t PO* 0,6 0 3 2 1 0
Lo* 08 0 2 1 1 0
3 AK. PO* 08 0 1 1 0 0
Lo* 0,7 0 2 1 0 0
4 AW PO 1,0 0 0 0 0 0
LO* 0,8 0 1 2 0 0

Tab. Il. Wyniki badania okulistycznego przed rozpoznaniem cigzy u chorych na endogenne zapalenie btony naczyniowe;.
Tab. Il. Results of ophthalmic examination before pregnancy in patients with endogenous uveitis.

*chore oko/ affected eye

— zapalenie przedniego odcinka bfony naczyniowej/ anterior uveitis: 0 — nieobecne, 1 — obecne
— wysiek w ciele szklistym/ vitreous flare: 0-5
—indeks komérek zapalnych w ciele szklistym/ vitreous cells index: 0-4

— zapalenie naczyniowkowo-siatkéwkowe/ chorioretinal inflammation: 0-4
— zapalenie naczyn siatkdwki/ retinal vasculitis: 0-4
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Wpltyw ciazy na przebieg endogennego zapalenia btony naczyniowej — obserwacje 4 przypadkéw

Wszystkie cztery kobiety urodzity o czasie zdrowe dzieci, w jed-
nym przypadku z powodu komplikacji potozniczych poprzez ciecie
cesarskie.

Remisja endogennego zapalenia bfony naczyniowej utrzymuje
sie nadal, a okres obserwacji po porodzie wynosi od 3 do 8 miesiecy.

Omowienie

W czasie prawidtowego przebiegu cigzy w organizmie kobiety
wystepuje zjawisko fizjologicznego przystosowania. Dotyczy ono
kazdego uktadu, a w szczegélnosci uktadu immunologicznego
(7,10). U kobiet ciezarnych dochodzi do modulacji odpowiedzi
immunologicznej, ktéra polega na przesunigciu réwnowagi uktadu
immunologicznego w kierunku odpowiedzi typu humoralnego.
Ponadto zachodzg zmiany w zakresie aktywnosci samej odpowiedzi
typu humoralnego, ktére polegajg na wzroscie wytwarzania niecy-
totoksycznych przeciwciat klasy 1gG1 (10,11,17). W powstaniu
takiego stanu immunomodulacji uczestniczy wiele czynnikdw,
wséroéd ktorych nalezy wymieni¢: komorki trofoblastu, komérki
doczesnej, rozpuszczalne substancje wydzielane przez komérki
tozyska oraz trofoblastu, a takze cytokiny (5-7,10,11,17). Udziat
cytokin w procesach zwigzanych z ciazg jest przedmiotem intensyw-
nych badan doswiadczalnych i klinicznych (3,5,11). U ciezarych
myszy immunizowanych miedzyreceptorowym biatkiem wigzacym
retinoid (IRBP — interphotoreceptor retinoid-binding protein) obser-
wowano wygaszenie objawdéw doswiadczalnie wywotanego zapa-
lenia btony naczyniowej (EAU — experimental autoimmune uveitis)
(1). Po immunizacji tych zwierzat stwierdzono w ich surowicy
wzrost stezenia TGF B (transformujgcego czynnika wzrostu B), ktory
ma silne dziatanie immunosupresyjne poprzez blokowanie prolife-
racji aktywowanych limfocytow Th1 oraz zmniejszenie wytwarzania
cytokin. Uwaza sie, ze przewaga produkgji przez limfocyty Th1 IL-2,
IL-12, IL-18, IFN-y, TNF-a. dominuje w zjawiskach autoimmunizacji,
co w przypadku obnizenia ich aktywnosci prowadzi do wygaszenia
objawdw schorzen autoimmunologicznych (10).

Cigza jest stanem, w ktorym dochodzi takze do wzmozonej
aktywnosci limfocytow Th2, kontrolujgcych produkcje takich cyto-
kin, jak: IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 i IL-10, ktére z kolei mogg hamowac
powstawanie niektérych choréb autoimmunizacyjnych. Wymienio-
ne powyzej cytokiny powodujg zwiekszenie produkcji przeciwciat,
a wiec sprzyjaja rozwojowi odpowiedzi typu humoralnego (10).

Nalezy réwniez wspomnie¢ o mechanizmach supresji hormo-
nalnej, zaleznej przede wszystkim od progesteronu i kortykostero-
idow, ktérych poziomy wzrastajg w czasie cigzy (4,15).

Progesteron uwazany jest za jeden z najwazniejszych hormonal-
nych czynnikéw immunosupresyjnych cigzy. Powoduje on wydtuzenie
przezycia ksenogenicznego i allogenicznego przeszczepu skéry, hamuje
odpowiedz proliferacyjng limfocytow w tescie mieszanej hodowli lim-
focytow i cytotoksyczng aktywnos¢ limfocytow T oraz sprzyja rozwojo-
wi limfocytéw Th2. Immunosupresyjne dziatanie progesteronu moze
odbywac sie poprzez bezposrednie blokowanie proliferacji indukowa-
nej przez IL-1 i poprzez hamujacy wptyw na wigzanie IL-2 z jej recep-
torem. W przebiegu cigzy dochodzi do ekspresji na powierzchni niektd-
rych limfocytow CD8 receptorow dla progesteronu, ktéry indukuje
w nich produkcje czynnika immunomodulujgcego — PIBF (progesterone
-induced immunoregulatory protein) (15).

Wysokie stezenia kortykosteroidow prowadza do osfabienia
przede wszystkim odpowiedzi typu komorkowego poprzez zahamo-
wanie produkgji IL-2 (4).

W okresie cigzy o obnizonej odpowiedzi immunologicznej typu
komorkowego $wiadczg czestsze wystepowanie i ciezszy przebieg
kliniczny choréb zakaznych, wywotywanych przez pasozyty
wewnatrzkomérkowe; wirusa cytomegalii, listerioze, wirusa zapale-
nia watroby typu B, pratki gruZlicy. W przebiegu tych zakazen uru-
chamiane s gtéwnie komdrkowe mechanizmy obronne, ktére
w cigzy ulegaja ostabieniu (7).

Jak juz wcze$niej wspomniano, w przebiegu cigzy w wyniku
zahamowania aktywnosci limfocytéw Th1 oraz pobudzenia odpo-
wiedzi zaleznej od komérek Th2 obserwuje sie remisje niektorych
choréb o podfozu autoimmunologicznym (10).

W pismiennictwie znajduja sie tylko pojedyncze doniesienia
o wplywie cigzy na przebieg zapalenia bfony naczyniowej, wyste-
pujacego w systemowych chorobach autoimmunologicznych (9,16).
Taguchi i wsp. wykazali u 2 ciezarnych kobiet catkowitg remisje
objawdw zapalenia btony naczyniowej, a takze objawdéw systemo-
wych w przebiegu zespotu Vogta-Koyanagi-Harady (16). Autorzy ci
sugeruja, ze najwazniejszym czynnikiem majacym korzystny wptyw
na przebieg zapalenia btony naczyniowej w ciazy jest fizjologicznie
podwyzszony poziom hormonoéw steroidowych. Podobnie korzystny
wptyw cigzy na kliniczny przebieg choroby Behceta opublikowali
Marsal i wsp. (9). Uwazaja oni, ze poza wptywem zmian hormonal-
nych z calg pewnoscig ogromne znaczenie ma zjawisko fizjologicz-
nie wystepujacej immunosupresji czy immunomodulacji z zahamo-
waniem odpowiedzi typu komérkowego, ktéra wydaje sie odgry-
wac decydujacg role w etiopatogenezie autoimmunologcznych
zapalen bfony naczyniowej oka.

Nie znaleziono jednak zadnego doniesienia dotyczacego zacho-
wania sie izolowanych endogennych zapalen btony naczyniowej
w przebiegu cigzy.

Nasze obserwacje wydajq sie sugerowac korzystny wptyw cigzy
na przebieg endogennego zapalenia btony naczyniowej. Dalsza
obserwacja chorych pozwoli na okreslenie przebiegu zapalenia bto-
ny naczyniowej w odleglejszym okresie poporodowym.
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