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Summary:

The authors review the current literature, regarding the efficacy and safety of new methods of therapy for ocular

inflammatory autoimmune diseases: scleritis, pemphigoid and uveitis. Immunomodulation therapy is increasingly
being used in various ocular inflammatory diseases, to avoid the effects of long-term steroid and immunosuppressive
therapy and to induce remission in chronic disease. This therapy seems to be effective specially in treating resistant
disease with relative safety. New approaches to therapy of intraocular inflammatory diseases will emphasize less
immunosuppressive drugs and modification of the immune system with anti-MHC II, anti-adhesion molecules, anti-
cytokines monoclonal antibodies, therapy with cytokines antagonists, intravenous immunoglobulin therapy, INF alpha
therapy, antigen specific tolerancing therapy and gene therapy. Advances in the understanding of pathogenesis and
in diagnostic techniques in various ocular inflammatory entities, will serve as a driving force for these new methods

of treatment.
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Autoimmunologiczne zapalne schorzenia narzadu wzroku nie-
rzadko sa przyczyng nieodwracalnego uszkodzenia widzenia. Zapa-
lenia btony naczyniowej prowadzg do jedno- lub obuocznej slepoty
az w 22% przypadkéw (11). Bliznowaciejacy pemfigoid oczny,
podobnie jak martwicze zapalenie twardowki i rogéwki, jest przy-
czyng ciezkich uszkodzen powierzchownych struktur gatki ocznej,
ktére w przypadku progresji procesu zapalnego mogg prowadzi¢ do
jej perforacji (15,17). Te autoimmunologiczne schorzenia oka, cze-
sto o przewlektym lub nawrotowym charakterze, moga by¢ zwia-
stunem lub objawem potencjalnie zagrazajacych zyciu choréb
ukfadowych, np. kolagenoz (16). Celem odpowiedniego leczenia
jest nie tylko niedopuszczenie do uszkodzenia funkgji narzadu wzro-
ku, ale réwniez ochrona chorego przed powaznymi systemowymi
powikfaniami, jakie niesie ze sobg przewlekta immunosupresja.

Kortykosteroidy

Lekiem pierwszego rzutu w terapii autoimmunologicznych
schorzen narzadu wzroku sg kortykosteroidy. Dziatajg one przeciw-
zapalnie poprzez zmniejszenie przepuszczalnosci bfon lizosomal-
nych i naczyn krwionosnych, ograniczenie syntezy prozapalnych

cytokines, adhesion molecules, monoclonal antibodies, scleritis, ocular pemphigoid, uveitis.

cytokin i eikozanoidéw, hamowanie migracji leukocytéw i makrofa-
gow. Ponadto wykazujg dziatanie immunosupresyjne, zmniejszajac
produkcje przeciwciat (11). W okulistyce steroidy mogg by¢ stoso-
wane miejscowo w postaci kropli, zawiesin, masci i wstrzyknig¢
okotogatkowych oraz doustnie lub dozylnie. Steroidy podawane
w kroplach, zawiesinach ze wzgledu na dobra penetracje do ptynu
przedniokomorowego maja zastosowanie w leczeniu zapalnych
schorzen przedniego odcinka gatki ocznej. Dzieki wstrzyknigeciom
okotogatkowym steroidy osiggaja wysokie stezenie zaréwno
w przednim, jak i tylnym odcinku gatki ocznej, w zwigzku z czym sg
stosowane w ciezkich postaciach zapalen przedniego odcinka gatki
ocznej, w zapaleniu czesci posredniej i tylnego odcinka btony naczy-
niowej. Steroidy podawane okofogatkowo moga by¢ nieskuteczne
w leczeniu niektdrych, ciezkich postaci martwiczego zapalenia twar-
doéwki, bliznowaciejgcego pemfigoidu ocznego oraz zapalenia tyl-
nego odcinka btony naczyniowej (11,29). W przypadkach opornych
na leczenie miejscowe, jak réwniez u chorych z obustronnym pro-
cesem zapalnym narzadu wzroku, istnieja wskazania do prowadze-
nia ogoInej steroidoterapii (14). Poczatkowa, duza dawka steroidu
po uzyskaniu remisji zapalenia jest stopniowo redukowana do
dawki podtrzymujacej, tj. najmniejszej dawki, ktéra kontroluje cho-
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robe. W celu uzyskania szybkiej poprawy stanu miejscowego
w bardzo ciezkich, zagrazajacych utratg wzroku zapaleniach gatki
ocznej mozna stosowac dozylnie metylprednisolon w postaci tzw.
pulséw 1 g na dobe przez 3 kolejne dni i nastepnie wigczy¢ steroidy
doustnie w dawce 0,5-1 mg/kg masy ciata (11). W przypadku braku
poprawy stanu miejscowego w ciggu 2-4 tygodni od rozpoczecia
ogolInej steroidoterapii, stwierdzenia nawrotu lub zaostrzenia cho-
roby w czasie redukcji dawki leku czy tez koniecznosci stosowania
dawki podtrzymujacej wiekszej niz 10 mg prednizolonu na dobe lub
wystapienia groznych objawéw ubocznych istnieje wskazanie do
wigczenia leczenia immunosupresyjnego (11,14).

Nalezy podkresli¢, ze dtugotrwata steroidoterapia moze wywo-
tac¢ nieodwracalne skutki uboczne: zahamowanie wzrostu u dzieci,
osteoporoze, aseptyczng martwice gtowy kosci udowej, reaktywa-
Cje zakazenia, moze tez prowadzi¢ do rozwoju za¢my i jaskry.

Leki immunosupresyjne

Wyréznia sie trzy grupy lekéw immunosupresyjnych: antymeta-
bolity, zwigzki alkilujgce oraz inhibitory limfocytéw T. Te ostatnie
maja réwniez wiasciwosci immunomodulujace.

Do grupy antymetabolitéw najczesciej stosowanych w okuli-
styce naleza: azatiopryna i metotreksat, ktérych mechanizm dziafa-
nia polega na hamowaniu replikacji DNA. Znalazty one szerokie
zastosowanie w leczeniu zapalenia teczéwki i ciata rzeskowego
w przebiegu mfodzieficzego i tuszczycowego zapalenia stawow,
w zapaleniu czeéci posredniej btony naczyniowej, w zapaleniu
wspotczulnym i izolowanych endogennych zapaleniach naczyniow-
ki, a takze w ciezkich postaciach ocznego pemfigoidu i martwiczym
zapaleniu twarddéwki (11,25). Mykofenolat mofetilu (MMF) — nowy,
selektywny inhibitor metabolizmu puryn okazat si¢ skuteczny
w monoterapii idiopatycznych zapaleni przedniego odcinka i czesci
posredniej bfony naczyniowej, a takze w leczeniu zapalenia naczyn
siatkowki (35).

Wsrdd zwiazkow alkilujgcych nalezy wymieni¢ cyklofosfamid
i chlorambucil, ktére powodujg btedne kodowanie komérkowego
DNA, a ponadto hamuja powstawanie limfocytéw T i produkcje
przeciwciat. W okulistyce s one stosowane w leczeniu zapalenia
wspobtczulnego btony naczyniowej oraz w zapaleniach btony naczy-
niowej, towarzyszacych systemowym schorzeniom tkanki tacznej,
takim jak ziarniniak Wegenera, zapalenie wieloguzkowe tetnic,
toczen rumieniowaty ukfadowy. Wskazaniami do ich stosowania sg
takze martwicze zapalenie twardowki oraz bliznowaciejacy pemfi-
goid oczny (11,15,16,17).

Cyklosporyna hamuje wytwarzanie interleukiny 2 (IL-2), limfo-
kin oraz hamuje produkcje i aktywacje limfocytéw T. Obecnie jest
uwazana za lek pierwszego rzutu w leczeniu zapalenia wspétczul-
nego btony naczyniowej, a w szczegdlnych przypadkach, tj. w pet-
zajacym zapaleniu naczyniéwki, jest stosowana w terapii skojarzo-
nej ze steroidami i azatiopryna (5,11). Cyklosporyna znajduje réw-
niez zastosowanie w leczeniu martwiczego zapalenia twardéwki,
opornego na steroidy. Antybiotyk makrolidowy o potencjalnych
wiasciwosciach immunosupresyjnych — tacrolimus (FK 506) — okazat
sie skuteczny w leczeniu cigzkich autoimmunologicznych zapalen
bfony naczyniowej, opornych na leczenie cyklosporyng (27).

Najczestszymi skutkami ubocznymi zwigzanymi z dtugotrwatym
leczeniem immunosupresyjnym sa: mielotoksyczno$¢, nefrotoksycz-
nos¢, hepatotoksycznos¢, zwiekszone ryzyko wystapienia choréb
nowotworowych, zwtaszcza limfoproliferacyjnych, i podatnos¢ na

zakazenia gtéwnie oportunistyczne, np. wywotane przez Pneumo-
cystis carinii, cytomegalowirus (11).

Nowe metody leczenia immunomodulujgcego

Wystepowanie bardzo powaznych dla zdrowia, a nawet dla
zycia skutkéw ubocznych przewlektej steroidoterapii i leczenia
immunosupresyjnego, jak réwniez niezadowalajgca skuteczno$¢
tych lekéw w cigzkich postaciach nieinfekcyjnych zapalen narzadu
wzroku, zmuszajg do poszukiwania nowych, bezpiecznych i bar-
dziej swoistych metod leczenia. Obecnie w wielu osrodkach na
catym $wiecie prowadzi sie badania doswiadczalne i préby kliniczne
nad optymalizacjg postepowania w autoimmunologicznych scho-
rzeniach oka. Do najbardziej obiecujacych kierunkéw leczenia niein-
fekcyjnych zapalen narzadu wzroku naleza: zastosowanie monoklo-
nalnych przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom MHC klasy
I (4,20), adhezynom — ICAM -1, LFA-1 (3,33), cytokinom i powierz-
chownym antygenom limfocytéw T (7,12,30,31), leczenie antagoni-
stami niektdrych cytokin (23), terapia dozylnie podawanymi immu-
noglobulinami (9,24) i INF alfa (29), indukcja stanu tolerancji
immunologicznej podawanymi doustnie antygenami siatkdwkowy-
mi (1,19) oraz terapia genowa (18,32).

Przeciwciata monoklonalne

a) Przeciwciala monoklonalne przeciwko antygenom MHC
klasy Il

W warunkach fizjologicznych produkty przemiany materii foto-
receptoréw oraz ich stare, zewnetrzne czfony sg fagocytowane
przez komérki nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE), skad
nastepnie sa wydalane do warstwy choriokapilaréw. Bezposredni
kontakt antygendw siatkéwkowych z komérkami $rédbtonka naczyn
krwionosnych naczyniéwki oraz komérkami RPE powoduje, ze ule-
gaja one aktywacji, a na ich powierzchni dochodzi do ekspres;ji
antygendw MHC klasy Il (31). Czasteczki te biorg udziat w prezen-
taqji ocznych antygenéw limfocytom T pomocniczym (CD4+), ktére
stanowig centralng komérke odpowiedzi immunologicznej. Podanie
przeciwciat monoklonalnych przeciwko biatkom MHC klasy Il pro-
wadzi do ich zablokowania i tym samym zahamowania do$wiad-
czalnie wywotanego autoimmunologicznego zapalenia btony
naczyniowej (4). Kliniczne zastosowanie przeciwciat monoklonal-
nych przeciwko antygenom MHC Il napotyka jednak na wiele pro-
bleméw, gdyz u kazdego chorego rézne autoantygeny oka, wywo-
tujace miejscowa odpowiedz immunologiczng, moga wigzac sie nie
tylko z jednym receptorem czasteczki MHC klasy Il. Wydaje sig, ze
taka immunoterapia moze mie¢ zastosowanie tylko w tych posta-
ciach autoimmunologicznych zapalen narzadu wzroku, w ktérych
etiopatogenezie biorg udziat okre$lone antygeny uktadu HLA, np.
HLA-A29, HLA-B5, HLA-B27 (20). Daje to mozliwos¢ zastosowania
przeciwciat rozpoznajacych swoiste allele, $ciéle okre$lonych rejo-
néw uktadu MHC. Nalezy réwniez podkresli¢, ze antagonisci uktadu
MHC mogg jedynie zapobiec rozwojowi reakcji autoimmunologicz-
nej, ale nie sg skuteczni w zahamowaniu juz toczacego sie procesu
zapalnego. W zwigzku z powyzszym zwigzki te muszg by¢ stosowa-
ne w skojarzeniu z innymi skutecznymi formami terapii (4,20).

b) Przeciwciata przeciwko czasteczkom ICAM -1 i LFA -1

Stymulacja limfocytow T, poza aktywacjg komdrek prezentujacych
antygen, wymaga obecnosci dodatkowych sygnaféw, pochodzacych
od czasteczek przylegania komérkowego, zwanych adhezynami, do
ktorych naleza: integryny, selektyny oraz nadrodzina genéw immuno-
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globulin. Przeprowadzone badania doswiadczalne dowiodty, ze eks-
presja tych molekut na powierzchni leukocytéw i réznych komérek
oka, okreslanych jako resident cells, ma decydujace znaczenie dla
wywotania zapalnych schorzen gatki ocznej (2,8). Adhezyny pojawia-
ja sie na srédbtonku naczyn krwionosnych naczyniéwki, ciata rzesko-
wego, teczéwki, na fibroblastach rogéwki, na powierzchni nabfonka
ciata rzeskowego. Umozliwiajg interakcje pomiedzy komorkami
zapalnymi a komérkami oka i s3 odpowiedzialne za migracje leuko-
cytéw do miejsca zapalenia (3,33). Zastosowanie w doswiadczalnie
wywotywanym autoimmunologicznym zapaleniu bfony naczyniowej
monoklonalnych przeciwciat przeciwko niektérym adhezynom — ICA-
M-1 (intercellular adhesion molecule -1) i LFA -1 (leucocyte functional
antigen -1) — doprowadzito do zahamowania choroby (6). W dostep-
nej literaturze nie znaleziono zadnych doniesien o klinicznych mozli-
wosciach zastosowania tego rodzaju leczenia w przebiegu nieinfek-
cyjnych zapalen narzadu wzroku.

¢) Przeciwciata przeciwko cytokinom

Rodzina cytokin, bedacych glikoproteinami, obejmuije interleu-
kiny, interferony, czynniki stymulujgce powstawanie kolonii oraz
peptydowe czynniki wzrostu. Rola tych czastek w odpowiedzi
immunologicznej polega na przekazywaniu sygnatéw miedzy
komorkami.

Ze wzgledu na aktywnos¢ cytokiny mozna podzieli¢ na proza-
palne i przeciwzapalne (supresyjne). Wsréd cytokin prozapalnych
najlepiej poznane sg TNF alfa, IL-1, IL-2, IL-6. TNF alfa jest wytwa-
rzany przez makrofagi i limfocyty, stymuluje produkgcje innych pro-
zapalnych cytokin, tj. IL-1, IL-6, i odpowiedzialny jest za ekspresje
adhezyn na powierzchni komérek (8). Badania dowiodty, ze poda-
wanie monoklonalnych przeciwciat przeciwko receptorom dla TNF
alfa moze zahamowac rozwdj doswiadczalnych modeli zapalenia
mozgu, zapalenia stawéw oraz zapalenia bfony naczyniowej
(4,13,21). Przeprowadzone badania doswiadczalne dowiodly, ze
inhibitory TNF alfa opozniaja wystapienie oraz zmniejszaja nasilenie
objawéw indukowanego antygenami siatkéwkowymi zapalenia
bfony naczyniowej (EAU — experimental autoimmune uveitis)
u szczurow (4). Natomiast w przypadkach doswiadczalnego modelu
zapalenia bfony naczyniowej wywotanego endotoksyng (EIU —
endotoxin induced uveitis) odnotowano zaostrzenie miejscowego
odczynu zapalnego, co moze wskazywac na ochronng role TNF alfa
w patomechanizmie tej choroby (4). Tak zréznicowany efekt dziafa-
nia TNF alfa w réznych postaciach doswiadczalnego zapalenia bfo-
ny naczyniowej wskazuje na udzial odmiennych mechanizméw
immunologicznych w tych chorobach.

Pierwsze kliniczne préby zastosowania chimerycznego mono-
klonalnego przeciwciafa przeciwko TNF alfa — infliximabu (Remica-
de, Schering) oraz rekombinowanego rozpuszczalnego ludzkiego
receptora TNF alfa (biatka fuzyjnego zbudowanego z zewnatrzko-
morkowego fragmentu receptora dla TNF alfa — p75 potgczonego
z fragmentem Fc ludzkiego przeciwciata klasy 1gG1) — etanerceptu
(Enbrel, Wyeth) u chorych z zapaleniem btony naczyniowej dowiod-
ty ich skutecznosci (9,23,26,28). Reiff i wsp. jako pierwsi zastoso-
wali etanercept (0,4 mg/kg masy ciata podskornie 2 razy w tygo-
dniu) w leczeniu opornego na konwencjonalng immunosupresje
przewlektego zapalenia btony naczyniowej w przebiegu mtodzien-
czego zapalenia stawow (23). Leczenie okazato sie skuteczne po
3 miesigcach w 63% przypadkéw, przy czym oczy z ciezkg postacig
zapalenia btony naczyniowej reagowaty na leczenie lepiej niz te
z miernie nasilonym odczynem zapalnym. W trakcie leczenia, poza

zaczerwienieniem skory w miejscu podania leku, nie odnotowano
zadnych objawow ubocznych. Opisano réwniez remisje zapalenia
naczyniowki u osdb z choroba Behgeta (26) oraz z przewlektym
zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej zwigzanym
z antygenem HLA-B27 (9) po zastosowaniu infliximabu w dawce
5 mg/kg masy ciata we wlewach dozylnych co 2 tygodnie. Smith
i wsp. (28) stwierdzili jednak, ze mimo dobrej tolerancji etanercep-
tu i infliximabu korzysci z terapii inhibitorami TNF alfa odnosza
tylko niektdrzy chorzy z zapaleniem bfony naczyniowej i twardéw-
ki, u ktérych konwencjonalna immunosupresja nie przyniosta
poprawy. Sposrod 16 chorych, z ktérych 14 otrzymato etanercept,
a 2 — infliximab, w 6 przypadkach (38%) stwierdzono poprawe
stanu miejscowego, przy czym jednoczesnie u 12 chorych z aktyw-
nym zapaleniem stawow doszto do znacznego zfagodzenia dolegli-
wosci stawowych.

Obiecujace wydaje sie leczenie cigzkich postaci zapalen btony
naczyniowej przeciwciatami przeciwko receptorowi dla IL-2 (anti-IL-
2Ra) — daclizumabem. Wstepne wyniki badan zostaty przedstawio-
ne przez Nussenblata i wsp., ktérzy w wyniku zastosowania dacli-
zumabu uzyskali kontrole nad procesem zapalnym u 8 sposréd 10
chorych z cigzkim obustronnym zapaleniem czesci posredniej i tyl-
nego odcinka btony naczyniowej (29).

d) Przeciwciata monoklonalne przeciwko powierzchownym
antygenom limfocytéw T

W literaturze znajdujemy doniesienia, opisujgce pojedyncze
przypadki cigzkich zapaler bfony naczyniowej, leczonych monoklo-
nalnymi przeciwciatami przeciwko powierzchownym antygenom
limfocytu T. Dick i wsp. wykazali u chorych z zapaleniem btony
naczyniowej, niereagujacym na konwencjonalne leczenie immuno-
supresyjne, duzg skuteczno$¢ terapii humanizowanymi monoklonal-
nymi ludzkimi przeciwciatami przeciwko powierzchownym antyge-
nom limfocytarnym CD52 (CAMPATH-1H) (7). Thurau i wsp. nato-
miast przedstawili przypadek zapalenia btony naczyniowej, w kté-
rym zastosowano leczenie monoklonalnymi przeciwciatami prze-
ciwko limfocytarnym antygenom powierzchownym — CD4. W wyni-
ku zastosowanego leczenia uzyskano remisje wewnatrzgatkowego
odczynu zapalnego, a takze odnotowano zmniejszenie sie czestosci
wystapienia nawrotéw choroby (30). W celu dokfadnego okresélenia
skutecznoéci takiego leczenia badaniami nalezy obja¢ wigkszg licz-
be chorych.

Leczenie INF alfa

Aktywno$¢ biologiczna INF alfa, wytwarzanego przez limfocyty
B i makrofagi, jest zwigzana z hamowaniem replikacji wirusow,
dziataniem przeciwbakteryjnym i stymulacjg makrofagéw do eks-
presji czasteczek MHC klasy 1. W ostatnich latach przeprowadzono
kilka préb klinicznych, dotyczacych zastosowania INF alfa w lecze-
niu zaawansowanych postaci zapalenia btony naczyniowej w prze-
biegu choroby Behgeta (12,31,34). Wyniki dotychczas przeprowa-
dzonych badan wskazujg, ze leczenie INF alfa charakteryzuje sie
wysoka skutecznoscia. Prowadzi ono bowiem do catkowitej remis;ji
zapalenia wewnatrzgatkowego i poprawy funkdji zajetego oka,
a przy tym jest bezpieczne, gdyz nie powoduje niepozadanych sys-
temowych objawéw ubocznych, jakie czesto towarzysza immuno-
supresji. Wstepne wyniki jednej z préb klinicznych, bedacej obecnie
w trakcie realizacji, wykazaty skutecznos¢ INF alfa az u 90% chorych
z ciezka postacia zapalenia btony naczyniowej w przebiegu choroby
Behgeta (34).
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Immunoglobuliny podawane dozylnie

Skutecznos¢ dozylnie podawanych immunoglobulin (IVIG) udo-
wodniono w leczeniu wielu schorzen o podfozu autoimmunologicz-
nym, takich jak: reumatoidalne zapalenie stawéw, myasthenia
gravis, stwardnienie rozsiane, toczen rumieniowaty uktadowy. Pro-
by zastosowania tej metody leczenia w niektorych autoimmunolo-
gicznych schorzeniach narzadu wzroku réwniez okazaty sie zado-
walajace. W literaturze opisano zastosowanie IVIG w leczeniu bli-
znowaciejgcego pemfigoidu ocznego i zapalen btony naczyniowej
opornych na immunosupresje (10,24).

Mechanizm dziatania immunoglobulin w leczeniu autoimmu-
nologicznych schorzen nie jest do kofica wyjasniony. Przypuszcza
sig, ze sg one odpowiedzialne za blokowanie uktadu fagocytar-
nego, hamowanie aktywnosci cytokin i uktadu dopetniacza, neu-
tralizacje krazacych patogennych autoprzeciwciat oraz supresje
odpowiedzi zaleznej od komérek B (10,29). W celu uzyskania
remisji choroby konieczne jest przeprowadzenie od kilku do kil-
kunastu cykli leczenia. W przeciwiefistwie do innych metod
immunoterapii, np. leczenia monoklonalnymi przeciwciatami
skierowanymi przeciwko okre$lonym czasteczkom uktadu odpor-
nosciowego, immunoglobuliny wykazujg wyzszg skuteczno$¢ juz
w monoterapii (10). Wsréd rzadko opisywanych objawow
ubocznych zwigzanych z dozylnym podawaniem immunoglobu-
lin nalezy wymieni¢: powiktania zakrzepowe, uczulenia oraz
zakazenia przenoszone drogg krwi, np. wirusem zapalenia
watroby typu C (29).

Wywotanie stanu tolerancji immunologicznej

podawanymi doustnie antygenami siatkowkowy-

mi

Indukcja stanu tolerancji immunologicznej jest naturalng i sku-
teczng metodg wywotujgcg supresje ukfadu immunologicznego.
Wiekszos¢ egzogennych antygendw dostaje sie do organizmu czfo-
wieka poprzez btony $luzowe drég oddechowych lub przewodu
pokarmowego, gdzie wchodzg one w interakgje z tkankg limfatycz-
ng (MALT — mucosal associated lymphoid tissue). Wywotanie stanu
tolerancji immunologicznej droga pokarmowg wydaje sie bardziej
skuteczne i bezpieczniejsze niz wywotanie drogg wziewng (1). Naj-
wazniejszymi tolergenami oka s antygen S (S-Ag — soluble anti-
gen) oraz miedzyreceptorowe biatko wigzace retinoid (IRBP — inter-
photoreceptor-binding protein). W wyniku doustnego podania
matych dawek tych rozpuszczalnych biatek siatkéwki dochodzi do
wywotania stanu tolerancji immunologicznej w stosunku do wta-
snych autoantygenéw oka i zahamowania odczynu zapalnego na
drodze miejscowej stymulacji komérek T i produkgji supresyjnych
cytokin, tj. TGF B, IL-4 i IL-10 (1,14,19). Rola tolerancji immunolo-
gicznej wywotanej antygenami siatkéwkowymi w leczeniu zapale-
nia btony naczyniowej jest bardzo obiecujaca (1,14,19). Pierwszg
prébe kliniczng leczenia zapalenia bfony naczyniowej doustnie
podawanymi antygenami siatkéwki przeprowadzit w 1997 roku
Nussenblatt i wsp. (19). Na podstawie wstepnych wynikéw badan
wydaje sie, Ze wywotanie stanu tolerancji immunologicznej poda-
wanymi doustnie antygenami siatkéwki moze by¢ nowa, bezpiecz-
na metodg zastepujgcq steroidy i leki immunosupresyjne w leczeniu
ciezkich postaci endogennych zapalen btony naczyniowej. Nadal
jednak trwajg dyskusje nad okresleniem optymalnej dawki antyge-
néw siatkdwkowych, tj. dawki bezpiecznej, a przy tym zdolnej do
wywofania stanu tolerancji immunologicznej (1).

Terapia genowa

Terapia genowa polega na uzyskaniu przejsciowego stanu eks-
presji pewnych cytokin przeciwzapalnych na powierzchni gatki
ocznej lub w ptynach wewnatrzgatkowych. Geny odpowiedzialne
za kodowanie okreslonej cytokiny s przenoszone do komorek
powierzchownych struktur gatki ocznej lub do wnetrza oka z uzy-
ciem wirusowego wektora, najczesciej retrowirusa lub adenowiru-
sa, lub za pomocg niewirusowych liposoméw (32). Najczesciej
przenoszonymi genami sg te, ktdre kodujg przeciwzapalne cytokiny,
tj. TGF B1i IL -10, lub czynniki regulujace produkcje zaréwno pro-
zapalnych, jak i przeciwzapalnych cytokin, ktérych zadaniem jest
zachowanie stanu rdwnowagi miedzy nimi (18). W etiopatogenezie
zapalnych schorzen oka bierze udziat wiele cytokin, kodowanych
przez rézne geny. Zatem aby modulowa¢ miejscowg odpowiedz
immunologiczng oka, nalezy pozna¢, ktére z gendéw kodujacych
prozapalne cytokiny wykazujg nadmierng aktywnos¢, a ktore
z kodujgcych cytokiny przeciwzapalne sg nieaktywne. Uwaza sig, ze
wieksze korzysci, zwtaszcza w przewlektych stanach zapalnych oka,
przynosi zwiekszenie ekspresji genow, kodujacych cytokiny hamuja-
ce reakcje zapalne (18).

Celem najnowszych metod leczenia autoimmunologicznych
zapalnych schorzen oka jest osiggniecie maksymalnej sity dziafania
leku w miejscu toczacych sie reakcji zapalnych przy zminimalizowa-
niu ryzyka wystapienia ogolnoustrojowych objawéw ubocznych
oraz niedopuszczenie do pojawienia si¢ nawrotow choroby. Takie
mozliwosci niosg ze sobg najnowsze metody terapii immunomodu-
lujgcej. Wydaja sie one bardzo obiecujace, a w niedalekiej przyszto-
$ci mogq sie sta¢ jedyng szansg dla tych chorych, w przypadku
ktérych konwencjonalne sposoby leczenia immunosupresyjnego sg
nieskuteczne. Z cafg pewnoscia lepsze poznanie skomplikowanych,
miejscowych mechanizméw, modulujgcych odpowiedz immunolo-
giczng gatki ocznej, pozwoli na doktadniejsze okreslenie swoistosci,
bezpieczenstwa oraz skutecznosci leczenia immunomodulujacego
u chorych z réznymi autoimmunologicznymi schorzeniami narzadu
wzroku.
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