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Summary:

Ostre, idiopatyczne, obustronne
zapalenie btony naczyniowej
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Acute, idiopathic, bilateral uveitis with periphlebitis — case report
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The purpose of this paper is to present the case of 35 years old healthy male suffering from acute, bilateral uveitis
with periphlebitis which despite broad ophthalmic and internal diagnosis remained of unknown origin.

Despite anti-inflammatory treatment with acyclovir, ciprophloxacine and Encorton remission of inflammation was
not achieved.

Due to the failure of steroid treatment the decision of immunosuppressive therapy with Rapamycine and Endoxan was
made. New therapeutic regimen caused the remission of inflammation and preserved patient's useful visual acuity.

Stowa kluczowe: zapalenie bfony naczyniowej, zapalenie okofozylne, vasculitis, leczenie immunosupresyjne, Rapamycyna.
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Etiologia zapaleni btony naczyniowej nie jest mozliwa do usta-
lenia w blisko 40% przypadkéw. Rozpoznanie zapalenia na tle idio-
patycznym wymaga wykonania wielu badan w celu wykluczenia tfa
infekcyjnego i schorzen ukfadowych.

Celem pracy jest przedstawienie przypadku chorego z ostrym,
idiopatycznym, obustronnym zapaleniem bfony naczyniowej
z towarzyszacym zapaleniem okotozylnym naczyn siatkéwki, u kto-
rego z powodu progresji zmian ocznych, pomimo stosowania korty-
koterapii, zastosowano nowy schemat leczenia immunosupresyjne-
go Rapamycyng i cyklofosfamidem.

Ogolnie zdrowy pacjent, lat 35, w marcu 2001 r. zgfosit sie na
ostry dyzur okulistyczny z powodu trwajgcego od pieciu dni obnize-
nia ostrosci wzroku w oku prawym. Poza dolegliwosciami ocznymi
innych skarg nie zgtaszat. Dotychczas okulistycznie nie byt leczony.

Podczas przyjecia oko prawe: Vod = 0,4, korekcja nie popra-
wia; Snod = 0,5 s¢; Tod = 26 mmHg. W gatce ocznej prawej
nastrzyk mieszany, drobne biatawe osady na $rédbtonku rogéwki,
wysiek drobnopytkowy w komorze przedniej, poszerzone naczynia
w teczéwee. Zrenica wolna, okragta, réwna, w ciele szklistym gesty
wysiek.

Dno oka: tarcza nerwu Il bladawa o zatartych granicach. Naczy-
nia zylne duzego, sSredniego i matego kalibru otoczone biatymi
pochewkami. Wokét naczyn zylnych skroniowo-gdrnych wybroczy-

uveitis, periphlebitis, vasculitis, immunosuppressive therapy, Rapamycine.

ny przed- i $rédsiatkowkowe. W okolicy plamkowej biate, owalne
ognisko zapalne (ryc. 1).

Oko lewe: Vos = 1,0 sc; Snos = 0,5 sc; Tos = 18 mmHg. Odci-
nek przedni i ciato szkliste bez zmian.

Dno oka: poza pochewkami zapalnymi wzdtuz drobnych naczyn
zylnych, widocznymi na dalekim obwodzie siatkéwki, nie stwier-
dzono zmian (ryc. 2).

Ropoznano neuroretinouveitis cum periphlebitis oc. dex. et peri-
phlebitis oc. sin.

W podstawowych badaniach dodatkowych oprécz nieznacznie
zwigkszonej leukocytozy (10,7 tys. /mm3, z rozmazem 41% podzie-
lonych, 54% limfocytow) nie stwierdzono istotnych odchylen od
stanu prawidtowego. Rtg. klatki piersiowej i zatok obocznych nosa
byty bez zmian. W wykonanych badaniach w kierunku toksokarozy,
toksoplazmozy, boreliozy, kity, HIV, CMV uzyskano wyniki negatyw-
ne. Nie stwierdzono obecnosci przeciwciat ANA i ANCA. W bada-
niu USG jamy brzusznej, USG tetnic dogtowowych, NMR mézgowia
z kontrastem oraz w kapilaroskopii nie stwierdzono zmian. Konsul-
tacje: internistyczna, laryngologiczna, reumatologiczna, pulmono-
logiczna, neurologiczna nie wykazaty odchyleri od stanu prawidto-
wego.

Pomimo zastosowania szerokiej diagnostyki nie udato sie usta-
li¢ przyczyny schorzenia.
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Ryc. 1. Zdjecie dna oka prawego. Tarcza nerwu Il biata, o nieostrych gra-
nicach. Naczynia Zylne szerokie, krete, otoczone biatawymi
pochewkami. Pierwsze odgatezienie gatezi skroniowo gornej zyty
srodkowej siatkowki catkowicie niedrozne, wokét wybroczyny.

Ryc. 1. The picture of the right fundus. Optic disc swelling. Broad, tortuos
veins with whitish sheathing. First order branch of supero- temporal
trunk of central retinal vein occluded, surrounded with hemorrhages.

Zastosowano leczenie ogolne przeciwzapalne: ciprofloksacyne
(Cipropol) w dawce 2 x 500 mg przez 7 dni, Encorton 30 mg na
dobe oraz ze wzgledu na podejrzenie etiologii wirusowej acyklovir
w dawce 4 x 200 mg przez 7 dni.

Miejscowo stosowano Naclof, Dexamethason, Tropicamid, Flo-
xal. Pomimo leczenia obserwowano narastanie procesu zapalnego
w obojgu oczach.

Progresja zmian zapalnych naczyn zylnych w oku prawym
doprowadzita do catkowitego ich zarosnigcia w ciggu 3 miesiecy.
Towarzyszyty temu masywne krwotoki $rod- i przedsiatkdwkowe
oraz nasilenie procesu zapalnego w obrebie ciata szklistego, w kto-
rym formowaty sie btony zapalne.

W oku lewym obserwowano narastanie zapalnych pochewek
wzdtuz obwodowych naczyn zylnych siatkowki i tworzenie ognisk
nowotworstwa naczyniowego.
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Ryc. 2. Zdjecie zmian w oku lewym. Poczatkowe zmiany zapalne. Naczynia
2yIne $redniego i matego kalbiru otoczone pochewkami zapalnymi.

Ryc. 2. Picture presenting changes in the left eye. Venous vessels of small

and medium caliber showing inflammatory sheathing.

Ryc. 3. Angiografia fluoresceinowa dna oka prawego. Réznorodne zmiany
zapalne dotyczace naczyn siatkdwki. Widoczne hiperfluorescencja,
zapalnie zmienionych naczyn zylnych, jak rowniez brak wypetnia-
nia sie kontrastem innych gatezi. Miejscami obszary hipofluore-
scencji odpowiadajace wybroczynom. Wzdfuz pni nosowych dol-
nych widoczne $lady po fotokoagulacji laserem argonowym.

Ryc. 3. Fluroscein angiography of the right fundus. Different inflammatory
changes of retinal vessels. Hyperfluorescence of inflamed vessels
as well as lack of fluorescence in another rami are seen. Hupoflu-
orescence in places of retinal hemorrhages. Argon laser spots
along infero — nasal branches.

W pierwszej wykonywanej angiografii fluoresceinowej stwier-
dzano w oku prawym rozlegte obszary blokowania fluorescencji,
odpowiadajace w badaniu klinicznym wylewom $réd- i przedsiat-
kéwkowym, obszary hiperfluorescencji wokét tarczy nerwu wzroko-
wego i wzdtuz arkad naczyniowych skroniowych gérnych i dolnych
oraz uogolniong, zwigkszong przepuszczalnos¢ naczyn (ryc. 3).

Ryc. 4. Angiografia fluoresceinowa dna oka lewego. Sieci patologicznych
naczyn powstajgce w sasiedztwie zmienionych zapalnie naczyn
2ylnych.

Ryc. 4. Fluorescein angiography of the left fundus. Pathological neovascu-
lar networks next to inflamed venous vessels.
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W oku lewym stwierdzono ogniska hiperfluorescencji odpowia-
dajace naczyniom patologicznym, zlokalizowane na srednim i dale-
kim obwodzie przy naczyniach nosowych gérnych i skroniowych
gornych. Angiografie fluoresceinowg wykonywano jeszcze dwu-
krotnie, lokalizujac nowe sieci naczyn patologicznych w oku lewym
(ryc. 4).

Ze wzgledu na powstawanie nowych sieci naczyn patologicz-
nych w obojgu oczach wykonano kilkakrotnie lokalng fotokoagula-
cje laserem argonowym.

Wobec braku poprawy po dotychczasowym leczeniu og6lnym
i narastaniu stanu zapalnego oraz neowaskularyzacji w oku pra-
wym, w sierpniu 2001 roku postanowiono dodatkowo dotaczy¢ do
Encortonu, stosowanego obecnie w dawce 40 mg, leki immunosu-
presyjne Ramycyne i cyklofosfamid.

Rapamycyne stosowano doustnie w dawce 6 mg pierwszego
dnia, a nastepnie 2 mg dziennie. Kontrolowano stezenie leku we
krwi. W chwili rozpoczecia leczenia Rapamycyng, ze wzgledu na
wysoki poziom cholesterolu we krwi pacjenta, dotgczono do lecze-
nia simvastatyne. Kontrolny poziom cholesterolu we krwi w trakcie
leczenia Rapamycyng wynosit 338 mg%.

Endoksan (cyklofosfamid) podawany byt dozylnie w pulsach —
trzy pierwsze pulsy po 1000 mg kazdy, a sze$¢ nastepnych po 500
mg. Osiaggnieto taczng dawke 6 g w dziewieciu pulsach.

Leczenie immunosupresyjne kontynuowane byfo do korica lute-
go 2002 roku, facznie trwato 6,5 miesiaca.

W trakcie leczenia immunosupresyjnego redukowano dawki
Encortonu, ograniczajac terapie jedynie do Rapamycyny i cyklofosfa-
midu.

Pacjent bardzo dobrze tolerowat terapie lekami immunosupre-
syjnymi. Podczas leczenia wystgpit tylko jeden incydent infekgji drog
oddechowych wymagajacy hospitalizacji i podania dozylnie anty-
biotyku.

Po wprowadzeniu leczenia immunosupresyjnego osiggnieto
znaczng stabilizacje procesu zapalnego. Jednak stopien zaawanso-
wania zmian w oku prawym byt tak znaczny, ze doprowadzit do
utraty uzytecznej ostrosci wzroku. Zaawansowane proliferacje naczy-
niowe dotyczace odcinka przedniego byty powodem zamkniecia
kata przesaczania i jaskry wtérnej neowaskularnej w oku prawym,
ktéra wymagata wykonania zabiegu chirurgicznego intromissio scle-
rae.

W oku lewym zmiany zapalne zostaty catkowicie zahamowane.

Stan okulistyczny po zakonczeniu leczenia immunospuresyjne-
go byt nastepujacy.

Oko prawe: Vod = poczucie $wiatfa z prawidtowym rzutowa-
niem, Tod = 30 mmHg. Gatka oczna byfa niebolesna, miernie prze-
krwiona. Na godzinie 12. stwierdzono widoczny ptaski pecherzyk
filtracyjny po wykonanym zabiegu intromissio sclerae. Rogéwka
gtadka, przezierna. W obrebie teczéwki masywna neowaskularyza-
Cja. Kat przesaczania catkowicie zamkniety. Soczewka metniejaca ze
zrostami tylnymi oraz barwnikiem na przedniej powierzchni po
zerwanych starych zrostach zapalnych. Za soczewka balotujace bia-
te bfony zapalne. Dalsze odcinki niewidoczne.

Oko lewe: Vos = 1,0 sc; Snos = 0,5 sc; Tod = 18 mmHg. Odci-
nek przedni, soczewka i ciato szkliste bez zmian, podobnie tarcza
nerwu wzrokowego. Naczynia zylne drobne i $redniego kalibru,
otoczone zwiewnymi, biatawymi pochewkami. Skroniowo od plam-
ki i ponad arkadami skroniowo gérnymi i dolnymi stwierdzono
ogniska po fotokoagulacji laserowe;j.

Omowienie

U pacjenta wykonano wiele badar diagnostycznych, wyklucza-
jac choroby infekcyjne i autoimmunologiczne, mogace przebiegac
z zapaleniem btony naczyniowej i towarzyszagcym zapaleniem
naczyn siatkéwki. Nie udafo sie ustali¢ przyczyny procesu zapalne-
go.

Postawiono rozpoznanie ostrego, obustronnego, idiopatyczne-
go zapalenia btony naczyniowej z towarzyszacym zapaleniem oko-
tozylnym.

W dostepnej literaturze znaleziono jedynie pojedyncze donie-
sienie prezentujace podobne przypadki. Blumenkranz i wsp. opisali
siedmiu pacjentéw z podobnymi zmianami ocznymi (2). U pacjen-
tow tych rozpoznano ostre krwotoczne, wieloogniskowe zapalenie
naczyn siatkdwki z towarzyszagcym odczynem zapalnym w ciele
szklistym oraz neowaskularyzacjg nasiatkéwkowa i w obrebie
teczéwki. Jedynymi odchyleniami w badaniach laboratoryjnych
w pojedynczych przypadkach byty nieznacznie podwyzszony
poziom przeciwciat przeciwjgdrowych, podwyzszone OB oraz obec-
no$¢ czynnika reumatoidalnego. Podobnie jak w opisywanym przez
nas przypadku nie znaleziono przyczyny schorzenia. Wigczone
przez Blumenkranza leczenie Encortonem i acyklovirem nie zahamo-
wato postepu choroby, doprowadzajgc do $lepoty u opisywanych
pacjentow (2).

Obecnie obowigzujacy schemat leczenia idiopatycznych zapalen
bfony naczyniowej polega na stosowaniu sterydéw jako lekéw
pierwszego rzutu oraz lekéw immunosupresyjnych, takich jak cyklo-
sporyna (Neoral), cyklofosfamid (Endoxan, Cytoxan), chlorambucyl
(Leukeran), azatiopryna (Imuran), jako lekéw drugiego rzutu (1,6,8).

Ostatnio do leczenia przypadkéw opornych stosuje sie nowe
leki immunosupresyjne, m. in. Mycofenolan mofetilu (CellCept),
daclizumab (Zenapax, anti-IL-2 receptor mAb), antybiotyki makro-
lidowe, m. in. takrolimus (FK506, Prograf), ktére dotychczas mia-
ty zastosowanie jedynie u pacjentéw po przeszczepach narzado-
wych.

U opisywanego pacjenta ze wzgledu na progresje procesu
zapalnego i neowaskularyzacji, pomimo leczenia Encortonem, zde-
cydowano sie zastosowa¢ nowy schemat skojarzonego leczenia
immunosupresyjnego Rapamycyng i Endoksanem, redukujac réw-
nocze$nie dawki Encortonu.

Rapamycyna jest antybiotykiem makrolidowym produkowanym
przez Streptomyces hydroscopicus. Jej dziatanie polega na zahamo-
waniu aktywagji i proliferacji limfocytow T w odpowiedzi na obec-
nos¢ cytokin, m. in. interleukiny 2, 4, 15 i antygendw.

W literaturze znaleziono doniesienia o jej zastosowaniu na
modelach zwierzecych w eksperymentalnych zapaleniach btony
naczyniowej (EAU) czy przeszczepach rogéwki powiktanych neowa-
skularyzacja (5,7).

W leczeniu zapalen btony naczyniowej jest stosowany réwniez
inny antybiotyk makrolidowy — Tacrolimus. Zalecany jest on w przy-
padkach idiopatycznych, opornych na cyklosporyne (10). Endoxan
w pulsach zazwyczaj znajduje zastosowanie w tych schorzeniach,
w ktdrych pierwotnym procesem patologicznym objete s naczynia.
Stosowany jest on zatem w zapaleniu naczyn w przebiegu uktado-
wego tocznia trzewnego, ziarniniaka Wegenera, choroby Behceta,
guzkowego zapalenia tetnic (6).

Zastosowany przez nas schemat leczenia immunosupresyjnego
pacjenta z idiopatycznym, ciezkim zapaleniem btony naczyniowej
o nieustalonej etiologii okazat sie skuteczny, gdyz dwuletnia obser-
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wacja nie wykazata postepu choroby oczu. Poza jednym incyden-
tem zapalenia drég oddechowych podczas immunoterapii nie
zaobserwowano innych powiktan.
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