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Summary:

Purpose: To evaluate changes of serum antiretinal antibodies titres (ARA) in patients with idiopathic posterior uveitis
in 12 months follow-up period.

Material and methods: 50 patients (29 women and 21 men) in age 15-70 yrs with endogenous posterior uveitis
were examined. In all cases serum ARA titres were determined by indirect immunofluorescence test on normal
monkey retina as a substrate and FITC-labelled anti-human IgA, 1gG, IgM serum (Euroimmun — Niemcy). ARA were
scored in active stage of the disease and 1, 3, 6, 12 months after the immunosuppressive therapy was started.
Results: Before treatment in active stage of the disease, the ARA were present in serum of 40 patients (80%). The
range of serum ARA titres was 1: 10 to 1: 320. In 10 patients (20%) the serum ARA levels were not detectable. In
the last control the ARA were detected in sera of 20% of patients in titres 1: 10 to 1: 40.

Conclusions: 1. The presence of ARA in serum of 80% patients with active endogenous posterior uveitis indicates
their involvement in the etiopathogenesis of this disease. 2. The assessment of serum ARA in patients with idiopathic
posterior can act as an indicator of immunosuppressive therapy efficacy. 3. Serum ARA analysis is not a specific
diagnostic test for endogenous posterior uveitis because ARA can be present in serum of patients with other ocular

disorders.
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Badania surowicy chorych na endogenne zapalenie btony naczynio-
wej wykazujg nieswoiste zaburzenia uktadu immunologicznego, niewy-
jasniajace w sposéb jednoznaczny patomechanizmu tego schorzenia
(21,25,30,35). Podobnie nigjasna jest rola organo-swoistych przeciwciat
przeciwsiatkdwkowych, ktérych udziat w patomechanizmie autoimmu-
nologicznych zapalen btony naczyniowej jest réwniez przedmiotem wie-
lu dyskusji (10,12,19,23). Wiadomo natomiast, ze siatkdwka zawiera
tkankowo-swoiste antygeny, ktére moga w okreslonych warunkach
indukowac autoimmunologiczne zapalenie btony naczyniowej.

W ostatnich latach nastgpit wyrazny rozwéj badan nad zacho-
waniem sie przeciwciat przeciwsiatkéwkowych w réznych autoim-
munologicznych schorzeniach oka (24,26,27,33). Zdaniem niekto-
rych autoréw przeciwciata przeciwsiatkdwkowe sg waznym czynni-
kiem w patomechanizmie odpowiedzi immunologicznej oka, a tym
samym — czynnikiem bioracym udziat w etiopatogenezie endogen-
nych zapalen btony naczyniowej (7,8,30). Wedtug innych te auto-
przeciwciata petnig funkcje regulacyjng i odgrywajg prawdopodob-
nie role czynnika chronigcego przed autoagresja w stosunku do

antiretinal antibodies, indirect immunofluorescence, endogenous uveitis.

ocznych antygenéw (15). Nie wiadomo tez, czy stanowig one pier-
wotng przyczyne choroby, czy pojawiaja sie wtornie jako wynik
uszkodzenia tkanek oka w przebiegu odczynéw zapalnych (32).

Celem pracy jest ocena poziomu oraz okreslenie dynamiki
zmian miana przeciwciat przeciwsiatkéwkowych (PPS) w surowicy
chorych na endogenne zapalenie tylnego odcinka btony naczynio-
wej przed leczeniem immunosupresyjnym oraz w trakcie tego lecze-
nia w okresie 12-miesiecznej obserwacji.

Materiat i metodyka

Badaniami objeto 50 chorych (69 oczu) z idiopatycznym zapale-
niem tylnego odcinka bfony naczyniowej. Wéréd badanych byto 21
mezczyzn (42%) w wieku 15-70 lat (Srednia wieku — 32 lata) oraz 29
kobiet (58%) w wieku 16-66 lat (Srednia wieku — 37,7 roku). W 31
przypadkach (62%) choroba dotyczyfa jednego oka, a u 19 oséb
(38%) stwierdzono proces obustronny. Choroba wystapita po raz
pierwszy u 12 chorych, u pozostatych miata charakter nawrotowy,
w tym u 17 odnotowano drugi rzut choroby, u 10 trzeci rzut, a w 11
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przypadkach stwierdzono wiecej niz trzy nawroty zapalenia naczy-
niéwki. Nasilenie procesu zapalnego oceniano na podstawie standar-
dowego systemu oceny zapalenia btony naczyniowej opracowanego
przez BenEzre i wsp. w 1992 roku (3). Wybrano trzy kryteria tego
systemu w celu okreélenia zaawansowania zapalenia tylnego odcin-
ka btony naczyniowej oka: ostros¢ wzroku w dal i z bliska, stopien
zmetnienia ciafa szklistego z oceng liczby komérek zapalnych oraz
obecnos¢ patologicznych zmian zapalnych w dnie oka.

We wszystkich przypadkach zastosowano leczenie doustnymi
steroidami (Encorton) wedtug schematu opracowanego przez okuli-
stow ze Szpitala $w. Tomasza i Moorfields w Londynie (16,22). Okres
trwania sterydoterapii wynosit minimum 8 miesiecy. Encorton odsta-
wiano po uzyskaniu co najmniej 3-miesiecznego okresu remisji zapa-
lenia btony naczyniowej. W przypadku nieskutecznosci doustnych
steroidow i braku kontroli nad procesem zapalnym przy prowadzo-
nej monoterapii — po 6 tygodniach od rozpoczecia leczenia Encorto-
nem u 3 chorych wigczano dodatkowy lek immunosupresyjny — Aza-
thiopryne (tabl. 8 50 mg). W 5 przypadkach dodatkowa immunosu-
presje wprowadzano z powodu nawrotu choroby lub zaostrzenia
objawéw zapalnych przy redukcji dawki Encortonu, wracajac jedno-
cze$nie do jego dawki wyjsciowej. U 2 chorych wystapienie postery-
dowych objawéw ubocznych bylo takze przyczyng wiaczenia Aza-
thiopryny, co umozliwiato catkowite wycofanie sie z prednisolonu.
Leczenie Azathiopryng prowadzono wg schematu przedstawionego
w publikacjach Lightmana (22) oraz Greenwooda i wsp. (14).

Miano przeciwciat przeciwsiatkdwkowych (PPS) w surowicy
oznaczano metodg immunofluorescencji posredniej z zastosowa-
niem mrozonych skrawkéw prawidtowej siatkdwki matpiej oraz
koziej surowicy antyglobulinowej (anti-human IgG, IgA, IgM) zwig-
zanej z fluoresceing (firmy Euroimmun — Niemcy). Przeciwciata prze-
ciwsiatkdwkowe badano w czynnym stadium choroby przed wig-
czeniem ogdlnego leczenia immunosupresyjnego oraz po uptywie
1, 3, 6 i 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Wyniki

W czynnym stadium idiopatycznego zapalenia tylnego odcinka
bfony naczyniowej u 40 chorych (80%) przed wigczeniem leczenia
ogdlnego stwierdzono w surowicy obecno$¢ przeciwciat przeciw-
siatkowkowych (PPS). Miano przeciwciat przeciwsiatkdwkowych
(PPS) wahato si¢ od 1: 10 do 1: 320. W 10 przypadkach (20%)
podczas pierwszego badania oraz w trakcie kolejnych kontroli
wynik testu w kierunku obecnosci PPS wypadt ujemnie. Po pierw-
szym miesigcu leczenia obnizenie poziomu PPS w surowicy wysta-
pito u 31 chorych, tj. w 77,5% przypadkéw z dodatnimi mianami
PPS w badaniu wyjsciowym. Spadek miana PPS o jedno rozcieficze-
nie stwierdzono u 19 (47,5%) oséb, o dwa —u 11 (27,5%) chorych,
a w 1 przypadku (2,5%) miano PPS obnizyfo sie trzykrotnie
w poréwnaniu z poprzednim badaniem. U 5 sposréd 31 oséb mia-
no PPS spadto do zera. U 9 (22,5%) chorych natomiast miano PPS
w surowicy utrzymywato sie na statym poziomie w poréwnaniu
z wynikiem uzyskanym przed leczeniem.

W drugiej kontroli (3 miesigce obserwadji) miano PPS obnizyto sie
u 19 chorych (54,3%), w tym u 7 o0séb spadto do zera. U 14 chorych
(40%) zmniejszenie sie poziomu PPS w surowicy miato wielkos¢ jed-
nego miana, a u 5 (14,3%) poziom ten obnizyt sie¢ 0 dwa miana.

W 14 (40%) przypadkach poziom PPS pozostat niezmieniony,
a u 2 (5,7%) osob odnotowano wzrost poziomu PPS o jedno roz-
cienczenie.

Po szesciu miesigcach poziom PPS w surowicy obnizyt sie u 15
chorych (51,7%), w 12 (41,4%) przypadkach o jedno miano, o dwa
miana u 2 osob (6,9%) i o cztery miana w 1 przypadku (3,4%).
W okresie tym catkowity brak PPS w surowicy stwierdzono u kolej-
nych 4 chorych. W 10 przypadkach (34,5%) poziom PPS w surowicy
nie ulegt zmianie w poréwnaniu z poprzednig kontrola. U 4 chorych
(13,7%) odnotowano wzrost miana PPS o 1 do 3 rozcienczen,
w tym u jednej osoby z brakiem PPS w poprzednim badaniu.

W ostatnim, czwartym badaniu kontrolnym, przeprowadzonym
w 12. miesigcu od rozpoczecia terapii, miano PPS obnizyto sie
u kolejnych 8 chorych (33,3%), w tym w 4 przypadkach spadto do
zera. U 16 0s6b (66,7%) poziom PPS w surowicy nie zmienit sie
w poréwnaniu z poprzednim badaniem. W kontroli tej stwierdzono
ostatecznie brak PPS w surowicy u 30 os6b (60%), w tym u 10 cho-
rych, u ktérych byty one ujemne podczas cafego okresu obserwacgji.
W 17 przypadkach (34%) miano PPS utrzymato sie na poziomie 1:
10, u 2 chorych (4%) na poziomie 1: 20 i tylko w 1 przypadku (2%)
stwierdzono miano 1: 40.

W okresie 12-miesiecznej obserwacji tylko u 1 chorego (2%)
stwierdzono staty, niezmienny poziom PPS w surowicy, wynoszacy
1:20.

Zmiany miana PPS w surowicy w kolejnych kontrolach przedsta-
wiono na ryc. 1.

Na podstawie przeprowadzonej obserwacji mozna zauwazy¢
wyrazne obnizanie sie poziomu PPS w surowicy oséb z endogen-
nym zapaleniem tylnego odcinka btony naczyniowej. Juz w pierw-
szym miesigcu od wigczenia leczenia immunosupresyjnego pojawia
sie istotny statystycznie spadek miana PPS (p < 0,006), jak réwniez
w tym okresie obserwuje si¢ najwieksza dynamike obnizania sie
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Ryc. 1. Poziom przeciwciat przeciwsiatkowkowych (PPS) w surowicy
chorych na endogenne zapalenie tylnego odcinka btony
naczyniowej w okresie 12-miesiecznej obserwagji.

Serum antiretinal antibodies (ARA) titres in patients with
endogenous posterior uveitis in 12 months follow-up period.

Fig. 1.

poziomu PPS w surowicy. W kolejnych badaniach kontrolnych dyna-
mika ta wyraznie sie zmniejszata. W trzecim miesigcu od rozpocze-
cia leczenia miana PPS w surowicy W dwaoch ostatnich badaniach
kontrolnych dynamika obnizania sie poziomu PPS w surowicy byta
najmniejsza, a poziom PPS zmniejszat sie $rednio 0 54%.

Miano PPS w surowicy w 12. miesigcu obserwacji w grupie cho-
rych leczonych Encortonem i Azathiopryna nie réznito sie od miana
PPS chorych zazywajacych tylko steroidy. Trudno jest wyodrebnic
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i oceni¢ dynamike zmiany PPS u 0séb z dodatkowa immunosupresjg
ze wzgledu na rézny czas wigczenia Azathiopryny (od 2. do 6. mie-
sigca od pierwszego badania) oraz na nieduzg liczebnos¢ tej grupy
pacjentow (10 przypadkoéw).

Badanie poziomu PPS w surowicy kontrolnej wykazato brak tych
przeciwciat w 78% surowic. W 11 (22%) surowicach stwierdzono
obecnos¢ przeciwciat przeciwsiatkéwkowych w mianie 1: 10.

Omowienie

Znane jest zjawisko wystepowania w surowicy oséb zdrowych
pewnych autoprzeciwciat, niebedacych wskaznikiem proceséw
autoimmunologicznych (29,37). Yadin i wsp. (37) stwierdzili u okofo
12% zdrowych kobiet obecno$¢ réznych tzw. naturalnych autoprze-
ciwciat w surowicy krwi. Naturalnie pojawiajace sie autoprzeciwcia-
ta przeciwsiatkéwkowe (PPS), opisane m. in. przez Mamarila i wsp.
(23), moga petni¢ funkcje ochronna, ,wytapujac” uveitogenne anty-
geny, zanim zostang one rozpoznane i pobudzg ukfad immunolo-
giczny. W przypadku inwazji zbyt duzego ,fadunku” antygenéw
dochodzi do zachwiania stanu réwnowagi i rozwoju zapalenia
btony naczyniowej oka. Nieco inne stanowisko prezentuja Dumond
i wsp. (8), ktérzy uwazaja, ze pojawiajace sie w surowicy zdrowych
0s6b PPS sa potencjalnie agresywne w stosunku do ocznych anty-
genoéw, a ich ,uspiona aktywnos¢” jest modulowana i hamowana
przez antyidiotypowe przeciwciata.

W okreslonych warunkach, zaleznych od wielu czynnikéw, ludz-
kie autoprzeciwciata ,uciekaja” spod kontroli mechanizméw autore-
gulacji i moga bezposrednio by¢ patogenne (8,29). Znane sg liczne
choroby autoimmunizacyjne, w ktérych autoprzeciwciata skierowa-
ne przeciwko narzadowo-swoistym i narzadowo-nieswoistym anty-
genom tkankowym s3 odpowiedzialne za uszkodzenie okreslonego
narzadu (4,29,31). Na tej podstawie mozna przypuszczac, ze PPS
niezaleznie od rodzaju petnionej funkcji — protektora czy agresora —
biora prawdopodobnie udziat w etiopatogenezie niektérych zapaleni
bfony naczyniowej oka. Nie wszyscy jednak zgadzajq sie z ta opinia.
Thirkill, powotujac sie na badania Reida (32), uwaza, ze przeciwciata
przeciwsiatkéwkowe nie sq bezposrednio zwigzane z patomechani-
zmem choroby, ale stanowig epifenomen stymulowany uszkodze-
niem tkanek oka o zupetnie innej etiologii, np. w przebiegu infekdji
wirusowej lub bakteryjnej. Nalezy réwniez wspomnie¢ o pojawianiu
sie w surowicy przeciwciat przeciwko ré6znym antygenom siatkéwko-
wym w 6-21% przypadkéw tocznia rumieniowatego uktadowego
oraz innych choréb systemowych bez zajecia narzadu wzroku
(7,19,28). Nie mozna jednak wykluczy¢, iz obecnos¢ PPS w surowicy
tych chorych moze wyprzedza¢ wystapienie objawéw ocznych.
Wedtug Forrestera i wsp. (11) PPS pojawiajq sie z takg samg czesto-
tliwoscig oraz w podobnych mianach w surowicy oséb zdrowych
i 0s6b chorych na zapalenie btony naczyniowej oka. Mamaril, Lopez
i Noche (23), stosujgc metode ELISA, stwierdzili obecnosé¢ przeciw-
ciat przeciwko antygenowi S az u 87% zdrowych ochotnikéw, a Sred-
nia absorbancja ich surowic byta wyzsza w poréwnaniu z grupa
0s6b chorych. W innych pracach natomiast PPS byty wykrywane
w surowicach kontrolnych w nizszych mianach anizeli u chorych
z zapaleniem bfony naczyniowej (1: 5, 1: 10) i ze znacznie mniejszg
czestoscig, wahajacg sie wedtug réznych autoréw od 2% do 37%
(5,10,14,20,25,36) lub tez w ogdle nie stwierdzano ich obecnosci
(6). W badanym materiale w 22% kontrolnych surowic stwierdzono
obecnos¢ PPS, co nie odbiega od danych przedstawionych w wiek-
szosci publikacji (12,19,23).

Podobnie jak w przypadku oséb zdrowych, w réznych postaciach
zapalenia btony naczyniowej czestos¢ wystepowania PPS w surowi-
cy jest rézna. Ponadto opisywane sg rézne metody ich badania.
Wiekszos¢ publikacji dotyczy zachowania sie PPS w surowicy oséb
z zapaleniem wspotczulnym, oczng postacig niektorych choréb
pasozytniczych oraz z zapaleniami btony naczyniowej towarzysza-
cymi chorobie Behgeta, zespotowi Vogt-Koyanagi-Harada czy mto-
dzienczemu zapaleniu stawéw (1,5,6,13,17,36). W badaniach Cha-
na i wsp. (6) obecnos¢ PPS w surowicy, mierzonych metoda posred-
niej immunoperoksydacji, wykazano u 66% chorych z chorobg
Behgeta, u 75% chorych ze wspdtczulnym zapaleniem btony naczy-
niowej oraz we wszystkich przypadkach zespotu VKH, a miana PPS
wahaty sie w granicach od 1: 5 do 1: 40. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze badania te przeprowadzono w pojedynczych przypadkach. Chan,
Nussenblatt i wsp. (5) w grupie 12 0séb z oczng postacig onchocer-
kozy, stosujac technike posredniej immunoperoksydacji, znalezli PPS
w surowicy 58% chorych. Obecnos¢ PPS w przebiegu ocznej oncho-
cerkozy przedstawili takze Van der Lelij i wsp. (34). Z kolei Abra-
hams i Gregorson (1) oraz Whittle i wsp. (36) w tescie posredniej
immunofluorescencji odnotowali czeste wystepowanie tych prze-
ciwciat u chorych z nawracajagcym zapaleniem btony naczyniowej
w przebiegu infekcji Toxoplasma gondii. Powszechnie wiadomo, ze
w przypadku ocznej toksoplazmozy pierwotne zmiany polegaja na
zapaleniu wewnetrznych warstw siatkéwki, a reakcje zapalng
obserwowang w naczyniéwce, teczéwce uwaza sie za odczyn
immunologiczny, w ktérym moggq bra¢ udziat przeciwciata przeciw-
siatkowkowe (9,18,36).

Znacznie mniej liczne sa doniesienia o obecnosci PPS w surowicy
chorych na endogenne zapalenia btony naczyniowej oka. Murray
(25) odnotowat w tescie immunofluorescencji posredniej obecnos¢
PPS tylko w 2% przypadkéw zapalenia tylnego odcinka btony
naczyniowej o nieustalonej etiologii. Cze$ciej natomiast pojawiaty
sie one w surowicy chorych z zapaleniem obejmujacym cafg bfone
naczyniowq (panuveitis), a poziomy PPS w badanych grupach cho-
rych nie przekraczaty miana 1: 50. Alonso i wsp. (2) stwierdzili
wystepowanie PPS az u 40% chorych z zapaleniem btony naczynio-
wej. Podobne dane prezentujg Dumonde i wsp. (8), ktérzy w tescie
posredniej immunofluorescencji stwierdzili obecnos¢ PPS w surowi-
¢y 49% chorych z izolowang postacig idiopatycznego zapalenia
tylnego odcinka btony naczyniowej i naczyn siatkéwki. Zblizone
wyniki badan uzyskali Ellis i wsp. (10), ktérzy, stosujac test ELISA,
stwierdzili obecno$¢ PPS u 51% chorych. We wspélnych badaniach
przeprowadzonych w osrodkach londynskim i paryskim (19) odno-
towano w tescie immunofluorescencji posredniej i tescie hemaglu-
tynacji obecno$¢ PPS w surowicy prawie 60% chorych z izolowa-
nym endogennym zapaleniem naczyniéwki. W pracy Grahama,
Spaltona i Sandersa (12) odsetek chorych z dodatnimi PPS w suro-
wicy mierzonymi metoda immunofluorescencji posredniej byt jesz-
cze wyzszy i wynosit az 89%. Natomiast Mamaril i wsp. (23), prze-
prowadzajac badania testem ELISA, stwierdzili obecno$¢ PPS we
wszystkich badanych surowicach oséb z zapaleniem btony naczy-
niowej o réznej etiologii, w tym o podfozu autoimmunologicznym.
W moim materiale obecnos$¢ PPS odnotowatam na poczatku choro-
by u 80% chorych, co miesci sie w zakresie wynikéw podawanych
przez niektorych autoréw (10,12,19,23). Miana PPS w surowicy
wahaty sie w granicach od 1: 10 do 1: 320 na poczatku choroby
i wykazywaty wyrazng tendencje do obnizania sie w trakcie lecze-
nia. W wiekszosci doniesier nie przedstawiono zakresu mian PPS
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w badanych surowicach, a za wynik dodatni uznawano obecno$¢
PPS w mianie > 1: 10 w teécie immunofluorescendji posredniej i >
1: 32 w tedcie hemaglutynacji, przy czym metoda immunofluore-
scencji posredniej wydaje sie czulsza (7,19). Tylko w pojedynczych
doniesieniach przedstawiono zakres mian PPS, obecnych w surowi-
cach badanych grup chorych. Najczesciej poziom PPS ksztattowat
sie w granicach od 1: 5 do 1: 40 w teécie immunoperoksydadji
posredniej oraz nie przekraczat wartosci 1: 50 w tescie posredniej
immunofluorescencji (6,25). Ocene zachowania sie poziomu PPS
w surowicy chorych z endogennym zapaleniem btony naczyniowej
w kilkumiesiecznym okresie obserwacji znalaztam jedynie w poje-
dynczych doniesieniach (8,30), podczas gdy najczesciej poziom PPS
oznaczano tylko raz, tj. w czynnym stadium choroby (5,6,12,19,25).
Nalezy przy tym jeszcze raz podkresli¢, ze rézni autorzy uzywali roz-
nych technik do wykrywania w surowicy obecnosci PPS, co moze
jednoczesnie ttumaczyc¢ tak duza rozbiezno$¢ uzyskanych wynikéw
badan.

W przedstawionym materiale brak przeciwciat przeciwsiatkow-
kowych u 10 chorych (20%) moze wskazywa¢ na zupetnie odmien-
ny patomechanizm tego schorzenia. Mozna przypuszcza¢, ze w tej
grupie idiopatycznych zapaler btony naczyniowej oka biorg udziat
inne zjawiska immunologiczne oraz inne niz przeciwciata przeciw-
siatkdwkowe czynniki, wywotujgce autoagresje siatkéwkowa. Spo-
strzezenie to moze sugerowac istnienie niejednorodnej grupy endo-
gennych zapalen bfony naczyniowej, réznigcych sie miedzy soba
etiopatomechanizmem choroby (19,30).

Whnioski

1.0becnos¢ przeciwciat przeciwsiatkdwkowych (PPS) wykazana
w surowicy 80% chorych z czynnym samoistnym zapaleniem tylne-
go odcinka bfony naczyniowej oka wskazuje na ich znaczenie
w etiopatogenezie tego schorzenia.

2.0znaczanie poziomu PPS w surowicy chorych na endogenne
zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej moze by¢ cennym
wskaznikiem skutecznosci prowadzonego leczenia immunosupre-
syjnego.

3. Wystepowanie PPS w surowicy 0s6b z réznymi schorzeniami
oka powoduije, iz nie stanowia one swoistego testu ani wartoscio-
wego markera diagnostycznego w samoistnych zapaleniach tylne-
go odcinka btony naczyniowej.
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