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Zastosowanie analogu somatostatyny
(Octreotydu) w leczeniu zapalenia
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Long acting analogue of somatostatin (Octreotide) for treatment

of patient with neurochorioretinitis due to course of sarcoidosis who
failed to respond to corticosteroid therapy. Case report
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Neurochorioretinitis due to the course of ocular sarcoidosis is relatively rare case. It usually responds well to
conventional treatment with corticosteroids. We want to present the patient effectively treated with long acting
analogue of somatostatin (Octreotide), who failed to respond to previous corticosteroids treatment.
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Sarkoidoza jest chorobg o nieznanej etiologii, ktora charakteryzuje
sie powstaniem nieulegajacych martwicy ziarniniakéw lokalizujacych
sie w réznych narzadach, w tym w narzadzie wzroku. Objawy klinicz-
ne sarkoidozy ocznej najczesciej zwigzane sg z zapaleniem bfony
naczyniowej lub zapaleniem okofonaczyniowym siatkéwki. Stosunko-
wo rzadko ziarniniaki lokalizujg sie¢ w nerwie wzrokowym. Sympto-
matologia zmian w obrebie nerwu wzrokowego jest typowa dla
procesu zapalnego nerwu wzrokowego (bole pozagatkowe, uczucie
petnosci w oczodole oraz zalezne od lokalizadji ziarniniakéw znaczne
ostabienie ostrosci wzroku i zmiany perymetryczne o typie mroczka
centrocekalnego lub zawezenia pola widzenia).

Przedstawiamy rzadki przypadek chorej z wieloletnig sarkoidoza
ptucna, u ktérej zmianom w ukfadzie oddechowym towarzyszyto
obustronne zapalenie nerwu wzrokowego, siatkéwki i naczyniowki.
Gwattowny przebieg zmian w narzadzie wzroku, a takze brak odpo-
wiedniego efektu terapeutycznego po leczeniu kortykosterydami
przy jednoczesnie nasilajacych sie dziafaniach ubocznych dotych-
czasowego leczenia sktonity lekarzy do poszukiwania alternatywne-
go sposobu leczenia.

Opis chorej

Chora, lat 44, zostata skierowana do Kliniki Okulistycznej
z powodu trwajacego od 2 miesiecy obustronnego pogorszenia
ostrosci wzroku, metamorfopsji, fotopsji oraz bélu pozagatkowego
i uczucia wypychania gatek ocznych. W okresie poprzedzajacym

Sarcoidosis, neuritis, chorioretinitis, sandostatin analogues.

hospitalizacje w Klinice Okulistycznej leczona byta z powodu nara-
stajacych zaburzen oddechowych w Klinice Pneumonologii i Alergo-
logii. Wykonana biopsja drzewa oskrzelowego ujawnifa istnienie
zmiany o typie sarkoidozy. Z kolei powtarzajace sie napady drga-
wek i objawy $ladowego niedowtadu prawostronnego byty powo-
dem leczenia w Klinice Neurologii. Wykonane badania tomografii
komputerowej i rezonansu magnetycznego nie stwierdzity lokaliza-
¢ji ognisk sarkoidozy w osrodkowym uktadzie nerwowym. Potwier-
dzono natomiast nieznaczne uposledzenia przeptywu w lewej tetni-
¢y szyjnej wewnetrznej. Ocena poziomu hormonéw TSH — 0,167 ul/
ml, T3 — 2,26 umol/l, T4 — 99,14 umol/l wykazata nadczynnos¢
gruczotu tarczowego. Ze wzgledu na postawione rozpoznanie sar-
koidozy zastosowano leczenie sterydami przeciwzapalnymi (Encor-
ton 60 mg/dobe). Z powodu objawéw nadczynnosci tarczycy zasto-
sowano nastepujace leczenie: Metizol 4 x 1 tabl., Propranolol 2 x V2
tabl., Mianserin 3 x 10 mg.

Wstepne badanie okulistyczne wykazato ostros¢ wzroku do dali
obu oczu z korekcjg okularowg -5,5 Dsph 0,3 oraz do blizy przy
korekcji Dsph. -4,5 Dsph 1,5/30 cm. Bolesnos¢ i uczucie wypychania
gafek ocznych nasilaty sie przy spojrzeniu w prawo. Metamorfopsje
obejmowaty obszar centralny. W badaniu biomikroskopowym odci-
nek przedni nie wykazywat odchyler od normy. Stwierdzono nie-
znaczne aferentne zaburzenie odruchu zrenic na $wiatto obu oczu.
Na dnie oka prawego obserwowano uniesienie tarczy nerwu wzro-
kowego w czesci skroniowej-dolnej na blisko 3 D. Powierzchnia
uniesienia byta wyraznie nieregularna z rozchodzacymi sie prosto-
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Ryc. 1. Fotografia kolorowa dna oka prawego chorej przed leczeniem
analogiem somatostatyny (Octreotide). Guzki sarkoidozowe
widoczne s na tarczy nerwu wzrokowego i w okolicy doteczka
plamki. Fatdy siatkdwki w peczku tarczowo-plamkowym oraz
pojedyncze wybroczyny krwi przy brzegu tarczy nerwu.

Right eye fundus colour photography of patient before Octreotide
treatment. Some sarcoid granulomas are present on the optic
nerve disc and in the foveola. Retinal folds on the posterior pole
and dot haemorrhages next to the optic nerve are seen.

Fig. 1.

Ryc. 2. Fotografia kolorowa dna oka lewego przed leczeniem Octreotide.
Liczne guzki sarkoidozowe na tarczy nerwu wzrokowego.
Powierzchowne wybroczyny siatkéwki.

Left eye colour fundus photography before Octreotide treatment.
Numerous sarcoid granulomas on the optic disc surface and some
haemorrhages are seen.

Fig. 2.

padle do tarczy nerwu wzrokowego fatdami naczyniéwki. Fatdy
naczyniéwki rozciggaty sie az do okolicy doteczka. Przy brzegu
nosowym tarczy widoczne byty pojedyncze wybroczyny $rédsiat-
kéwkowe. Siatkéwka w peczku tarczowo-plamkowym oraz w dol-
nej czesci dotka miata wyrazne cechy obrzeku. Zaobserwowano
rozrzedzong istote naczyniéwki w dolnych kwadrantach (ryc. 1).
Z kolei na dnie oka lewego obserwowano zatarte granice cafej tar-
czy nerwu wzrokowego z uniesieniem powierzchni na ok. 4 D,
w kwadrancie skroniowym-dolnym tarczy n. Il oraz na zewnetrznym
brzegu pierécienia nerwowo-siatkdwkowego. Widoczny byt takze
podsiatkdwkowy wylew krwi ponizej strefy awaskularnej plamki
oraz nieznaczny obrzek siatkéwki w peczku tarczowo-plamkowym.

Ryc. 3. Angiografia fluoresceinowa dna oka prawego przed leczeniem
Octreotide. Punktowe hiperfluorescencje na tarczy nerwu
wzrokowego odpowiadajg lokalizacji guzkéw sarkoidozy.
Fluorescein angiography ot the right eye fundus before Octreotide
treatment. Some focal hyperfluoresce are related to sarcoid
granulomas.

Fig. 3.

Powyzej arkady naczyniowej skroniowej-dolnej widoczne byty pto-
mykowate wybroczyny (ryc. 2). Angiografia fluoresceinowa wyka-

Ryc. 4. Angiografia fluoresceinowa dna oka lewego przed leczeniem

Octreotide. Hiperfluorescencja tarczy nerwu wzrokowego
odpowiada obrzekowi tarczy i licznym guzkom sarkoidozy.
Fluorescein angiography of the left fundus before Octreotide
treatment shows diffuse hyperfluorescence of optic disc related to
disc oedema and sarcoid granulomas.

Fig. 4.

zafa rozlang hiperfluorescencje w fazie zylnej w obszarach zmian na
tarczy nerwu wzrokowego. W peczku tarczowo-plamkowym obser-
wowano naprzemienng, linijna hiper- i hipofluorescencje, odpowia-
dajacg fatdom naczynidéwki, oraz punktowa hipofluorescencje,
spowodowang wybroczynami (ryc. 3,4). Ultrasonografia oka ujaw-
nifa wzmozong echogennos¢ w dolnej i skroniowej czesci tarczy
nerwu wzrokowego. Badanie wzrokowych potencjatow wywota-
nych wykazato obustronne wydfuzenie latencji P-100, a komputero-
wej perymetrii statycznej — zawezenie pola widzenia od gory. Na
podstawie charakteru zmian na dnie oka i wczesniejszego wywiadu
chorobowego postawiono rozpoznanie zapalenia nerwu wzroko-
wego, siatkowki i naczyniéwki obojga oczu w przebiegu sarkoidozy.
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Ryc. 5. Kolorowa fotografia dna oka prawego po leczeniu Octreotide.
Pétksiezycowaty obszar zaniku siatkéwkowo-naczyniowkowego w
miejscu wezesniejszych guzkéw sarkoidozowych.

Right eye fundus colour photography after Octreotide treatment
shows chorioretinal atrophy in area of previous sarcoid granulomas.

Fig. 5.

Brak efektu leczniczego dotychczasowej terapii i nasilajace sie
posteroidowe objawy uboczne spowodowaty koniecznos¢ obnize-
nia dawki dziennej do 5 mg Encortonu. Scyntygrafia z zastosowa-
niem znakowanego syntetycznego analogu somatostatyny (Octre-
oscanu) wykazata wychwyt znakowanego preparatu w pfucach
i nieznaczny w obu gatkach ocznych. Na podstawie wyniku scynty-
graficznej lokalizacji receptorow somatostatynowych i konsultagji
endokrynologicznej zdecydowano sig na leczenie preparatem Octre-
otydu, dfugo dziatajgcego analogu sandostatyny. Preparat Octreoty-
du 20 mg (Sandostatin LAR®) podawano w postaci iniekcji domie-
$niowych co 40 dni przez 6 miesiecy. Okulistyczne badania kontro-
Ine przeprowadzano przed kazdg iniekgja leku.

W trakcie kolejnych kontroli nastepowafa stopniowa poprawa,
az do uzyskania petnej ostrosci wzroku. Badanie dna oka w ostat-
nim miesigcu leczenia wykazato catkowitg regresje zmian sarkoido-
zowych w obrebie tarczy nerwu wzrokowego z pozostawieniem
obszaréw zanikowych oraz nieznacznego wiéknienia podsiatkow-
kowego w plamce (ryc. 5,6).

Omoéwienie

Naturalna somatostatyna (SST) jest cyklicznym peptydem, ktdry
jako neuroprzekaznik w osrodkowym ukfadzie nerwowym regulu-
je wydzielanie niektérych neurohormondw (3). Réznorodne drogi
oddziatywania SST zwigzane sg z obecnoscig receptoréw btono-
wych dla somatostatyny. Obecnos¢ receptoréw SST potwierdzono
juz w wielu narzadach, miedzy innymi w przysadce, trzustce,
strukturach przewodu pokarmowego, weztach chtonnych (5,7,8).
0 ile kliniczne zastosowanie naturalnych somatostatyn jest znacz-
nie ograniczone ich krétkim czasem péttrwania we krwi oraz
nastepczym nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu, o tyle
uzycie tzw. dtugo dziatajacych syntetycznych analogéw somato-
statyny (aSST) umozliwito skuteczng terapie wielu choréb, takich
jak: akromegalia, krwawienia z przetyku czy nowotwory przewo-
du pokarmowego (4). Analogi SST wykazuja 50 razy wiekszg sku-
tecznos¢ niz SST, a ich czas péttrwania wynosi okofo 2 godzin. Co
wiecej, niektére aSST o powolnym uwalnianiu leku pozwalaja na

Ryc. 6. Kolorowa fotografia dna oka lewego po leczeniu Octreotide. Zanik
siatkdwkowo-naczynidwkowy w miejscu guzkéw sarkoidozowych.
Colour left eye fundus photography shows chorioretinal atrophy in
area of previous sarcoid granulomas.

Fig. 6.

utrzymywanie odpowiedniego stezenia preparatu nawet przez 40
dni.

Istniejaca odrebnos¢ w dziataniu SST i jej analogéw wynika
z roznorodnosci typow receptoréw btonowych. SST wigzg sie ze
wszystkimi znanymi piecioma typami receptoréw somatostatyno-
wych. Analogi somatostatyny wykazuja specyficzne powinowactwo
do poszczegéinych typdw receptoréw. Jednym z syntetycznych aSST
o przedtuzonym dziataniu jest Octreotyd. Octreotyd silnie wiaze sie
z receptorem SSTR-2. Ma réwniez znacznie stabsze powinowactwo
do receptoréw SSTR-3 i SSTR-5. Analogi SST podobnie jak SST
hamujg produkcje i wydzielanie przysadkowego hormonu wzrostu
oraz (cho¢ nie zawsze) zmniejszenie stezenia insulinopodobnego
czynnika wzrostu typu | (IGF-1) we krwi (2,9). Badania do$wiadczal-
ne i kliniczne donosza o pozytywnych wynikach leczenia z zastoso-
waniem aSST w przypadkach nadczynnosci tych narzadéw, ktore
zawierajq receptory dla SST (8). Dziatanie narzadowe aSST opiera
sie bezposrednio na modulacji receptoréw SST, a posrednio na regu-
lacji stezenia czynnikéw wzrostu. Octreotyd obniza ekspresje TNF-
o, Wytwarzanie interferonu-y, interleukiny-18 i innych prozapal-
nych cytokin (10). Hamuije takze funkcje makrofagéw oraz prolifera-
cje limfocytow T (11).

W ostatnich latach dzieki badaniom histochemicznym wykryto
podtypy receptorow somatostatynowych (SSTRs) wystepujace
w obrebie ognisk zapalnych u chorych na sarkoidoze (1). Informacja
ta ma istotne implikacje kliniczne, gdyz lokalizacja receptorow
SSTR-2 i SSTR-5 o silnym powinowactwie do Octreotydu stanowi
o0 potencjalnym zastosowaniu aSST w terapii sarkoidozy. Co wiecej,
wykonane badania immumohistochemiczne oraz identyfikacja autora-
diograficzna z uzyciem Octreotydu znakowanego jodem (125I-Tyr-3-
octreotide) ujawnity ekspresje receptora SSTR-2 w komérkach
nabtonkowatych i olbrzymich ziarniniaka, a takze w makrofagach
(12). Coraz czesciej podkresla sie wiasciwosci antyproliferacyjne
asSST (13). Octreotyd hamuje rozrost komérkowy zaréwno bezpo-
$rednio, poprzez potgczenie z receptorami obecnymi w komérkach
guza, jak i posrednio, przez redukcje stezenia hormonéw GH i IGF-I
i/ lub hamowanie angiogenezy (1).
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Przedstawiony przez nas przypadek zastosowania aSST w lecze-
niu zapalenia nerwu wzrokowego, naczyniéwki i siatkéwki na tle
sarkoidozy stanowi nowatorski, niestosowany do tej pory kierunek
leczenia powiktan ocznych tej choroby. Wydaije sie, ze scyntygraficz-
na identyfikacja receptordw aSST w obrebie zmian sarkoidozowych,
a takze przeciwzapalne i antyproliferacyjne dziatanie Octreotydu
potencjalnie stanowig podstawe do zastosowania analogéw soma-
tostatyny w leczeniu niektdrych postaci sarkoidozy.

Wydaje sie, ze przy niedostatecznej kontroli procesu zapalnego
nerwu wzrokowego, siatkowki i naczyniéwki oka na tle sarkoidozy
i/ lub wystepowania objawdw ubocznych leczenia konwencjonalng
steroidoterapig zastosowanie aSST stanowi¢ moze efektywng alter-
natywe dla dotychczasowej terapii.
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