STRESZCZENIE

ieswoiste choroby zapalne jelit (NZ]) to grupa choréb, ktore dotycza co raz wiekszej

liczby pacjentéw i ktore coraz czesciej rozpoznawane sa w mlodym wieku. Z powodu
nieznanej etiologii NZJ, ich leczenie obejmuje gléwnie nieukierunkowana supresje stanu
zapalnego i jest oparte m. in. na lekach sterydowych. Glikokortykosteroidy (GKS) dzialaja
przeciwzapalnie poprzez wplyw na przebieg reakcji odpornosciowych, maja jednak szereg
dzialan niepozadanych, ktére ujawniaja sie podczas dlugotrwalej terapii. Dzialania te doty-
cza m. in. narzadu wzroku, objawiajac si¢ pogorszeniem widzenia, a nieleczone moga pro-
wadzié¢ do slepoty. Do powiklan leczenia GKS nalezy zaéma posteroidowa. Wobec braku
opcji farmakologicznych wykazujacych dzialanie protekcyjne, zaéma posteroidowa stanowi
problem, z ktorym musza radzié¢ sobie nie tylko pacjenci, ale przede wszystkim klinicysci.

WPROWADZENIE

Choroby zapalne to grupa schorzen bedacych wynikiem nadmiernej odpo-
wiedzi immunologicznej. Istnieje wiele choréb tej grupy, dla ktérych czynniki
indukujace przebieg nie zostaty zidentyfikowane. Naleza do nich m. in. nieswo-
iste choroby zapalne jelit (NZ]) [1]. Z racji braku wiedzy o dokladnej etiologii
tych choréb, w ich leczeniu stosowane sa gltéwnie leki przeciwzapalne, ktére
poprzez ograniczenie stanu zapalnego redukuja objawy i fagodza przebieg cho-
roby [2]. Glikokortykosteroidy (GKS) to podstawowa grupa lekéw wykazujaca
silne wilasciwosci przeciwzapalne, ktéra jest wykorzystywana w terapii zapal-
nych choréb o nieznanej etiologii (Ryc. 1). Pomimo wysokiej skutecznosci, ich
stosowanie wigze si¢ z ryzykiem wystapienia dziatar niepozadanych, ktére zna-
czaco wplywaja na przebieg choroby podstawowej [3].

NIESWOISTE CHOROBY ZAPALNE JELIT

Nieswoiste choroby zapalne jelit to grupa przewleklych choréb zapalnych,
ktére obejmuja $ciane poszczegolnych odcinkéw przewodu pokarmowego [4].
Wyréznia sie dwie gtéwne jednostki chorobowe bedace nieswoistymi zapale-
niami jelit: chorobe Le$niowskiego-Crohna oraz wrzodziejace zapalenie jelita
grubego [5]. Obraz kliniczny i przebieg tych choréb jest r6zny u poszczegélnych
pacjentoéw i uzalezniony od ciezkosci przebiegu procesu zapalnego. Grupa tych
zaburzen charakteryzuje sie¢ wystepowaniem rzutéw choroby, ktére s przery-

A OH B OH

Rycina 1. Struktury chemiczne gléwnych glikokortykosteroidéw stosowanych w leczeniu nieswoistych cho-
16b zapalnych jelit: A - prednizon, B - prednizolon, C - metyloprednizolon, D - hydrokortyzon.
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Rycina 2. Schematyczny obraz soczewki i jej struktur z zaznaczeniem obszaru, w
ktorym zachodza typowe zmiany w przebiegu za¢my posteroidowej: A - przed-
nia torebka soczewki, B - tylna torebka soczewki, C - komorki nablonkowe so-
czewki (nablonek soczewki), D - jadro soczewki, E - za¢ma podtorebkowa tylna
w tylnej strefie podtorebkowej soczewki (lokalizacja charakterystyczna dla za-
¢my posteroidowej).

wane okresami remisji. Objawy ogolne, jakie moga towa-
rzyszy¢ pacjentowi z NZJ to oslabienie, goraczka czy utrata
masy ciala. Pozostate objawy zalezne sa od lokalizacji oraz
rozleglosci i stopnia zaawansowania zmian w przewodzie
pokarmowym, co sprawia, ze obraz kliniczny moze by¢ ma-
nifestowany przez bél brzucha, biegunke, wymioty, dysfa-
gie, ropnie i szczeliny okotoodbytowe, afty, owrzodzenia i
bol jamy ustnej czy przetoki [6]. Etiologia NZJ jest niezna-
na, ale wiadome jest, ze najsilniejszy wplyw na ich rozwdj
maja czynniki genetyczne, srodowiskowe, immunologiczne
oraz mikrobiologiczne [1]. Ponadto, w przebiegu NZJ moze
wystapi¢ wiele objawoéw pozajelitowych. Do najczestszych
naleza: osteopenia, osteoporoza, zapalenia stawéw, zmiany
w watrobie i drogach zélciowych, rumient guzowaty oraz
zmiany oczne [7,8]. Te ostatnie moga wystepowac nawet az
u 5% pacjentow z NZJ [9].

Objawy ze strony narzadu wzroku w NZJ przyjmuja
postac zapalenia teczoéwki, spojowki, twardéwki, nadtwar-
déwki czy naczynidwki [10-13]. Z drugiej strony, z racji
tego, ze GKS sa jednymi z najwazniejszych lekéw stoso-
wanych w leczeniu NZJ, objawy oczne takie jak za¢ma czy
jaskra moga przebiega¢ wtérnie i tym samym by¢ powikla-
niem sterydoterapii [14].

ZACMA POSTEROIDOWA U
DOROSEYCH PACJENTOW Z NZJ

Zaéma to jedna z choréb okulistycznych, w ktérej prze-

biegu dochodzi do utraty przejrzystosci soczewki odpo-
wiedzialnej za wlasciwe widzenie. Jest wiele klasyfikacji
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tej choroby. Podstawowy podzial dzieli to zaburzenie ze
wzgledu na przyczyne jej powstania na zaéme starcza,
urazowgq, metaboliczng, toksyczng (w tym posteroidowa),
wiklajaca i wrodzona [15,21]. Przypuszczenia i przyjete teo-
rie wyjaéniajagce mechanizm powstawania za¢my opieraja
sie na biochemii soczewki: zmetnienia powstaja na skutek
zmian uwodnienia soczewki, zmniejszenia rozpuszczalno-
Sci i iloéci jej bialek czy ich utlenienia. Teoria prébujaca wy-
jasni¢ mechanizmy odpowiedzialne za formowanie za¢my
starczej, czyli najczesciej wystepujacej i najlepiej poznanej
postaci zaémy podaje, ze zmetnienie soczewki jest wyni-
kiem utlenienia grup tiolowych (-SH) biatek soczewki przez
rodniki chinonowe powstajace w wyniku metabolizmu
aminokwaséw aromatycznych [16].

Zaéma posteroidowa powstaje w wyniku zaréw-
no miejscowego (w postaci kropli do oczu), jaki i ogol-
noustrojowego stosowania GKS [14]. Jest ona jednym z
najczestszych wtérnych zjawisk w przebiegu NZJ, np.
Walldorf i wsp. wykazali, ze czestos¢ zaémy posteroido-
wej moze wynies¢ 67,2% (41 przypadkéw na 61 pacjen-
tow z NZJ) [17]. Obraz kliniczny schorzenia jest bardzo
charakterystyczny: poczatkowo, podczas badania okuli-
stycznego, mozna dostrzec refleks pochodzacy z tylnej
torebki soczewki, ktéry poprzedza zmiany w tylnej stre-
fie podtorebkowej soczewki [9,14]. Dokladny mechanizm
powstawania zaémy posteroidowej nie zostal do korica
poznany. Przeprowadzone dotychczas obserwacje wska-
Zuja na nieco inny sposoéb jej formowania w poréwnaniu
do zaémy starczej (Ryc. 2). Pod wplywem dlugotrwatego
przyjmowania GKS, dochodzi do aktywacji swoistego re-
ceptora cytoplazmatycznego [9]. Powstaly kompleks ste-
ryd-receptor wnika do jadra komorkowego Iaczac sie z
DNA. Efektem tego potaczenia jest modulacja transkryp-
cji wybranych genéw na zasadzie pobudzenia (transakty-
wagji) lub hamowania (transsupresji), w obrebie komoérek
nabtonkowych soczewki. Moze to prowadzi¢ do ich na-
silonej proliferacji i zmniejszonej wrazliwosci na apop-
toze oraz zwiekszonej podazy reaktywnych form tlenu
odpowiedzialnych za utlenienie bialek soczewki [9, 18]
(Ryc. 3). Ponadto, wskutek aktywacji receptora dla GKS
moze dojs¢ do zaburzenia w powstawaniu wewnatrz-
galkowych czynnikéw wzrostu, ktére w fizjologicznych
warunkach zawiaduja homeostaza i prawidlowym funk-
cjonowaniem soczewki, takich jak czynnik wzrostu fibro-
blastéw, insulinopodobny czynnik wzrostu 1 czy trans-
formujacy czynnik wzrostu beta [9,18].

Dotychczas nie zostaty dokladnie okreslone dawki GKS
czy czas trwania leczenia, ktére powodowalyby zaé¢me po-
steroidowa. Jest przyjete, ze dawki GKS mniejsze niz réw-
nowarto$¢ 10 mg prednizolonu na dobe oraz czas trwania
sterydoterapii krétszy niz jeden rok nie zwiekszaja ryzyka
wystapienia za¢my [9].

Kiedy dojdzie do opisanej patologii, nalezy zmniejszy¢
stosowane dawki GKS czy w miare mozliwosci zastosowac
inne leki stosowane w leczeniu NZJ, takie jak aminosalicyla-
ny (sulfasalazyna, mesalazyna) czy leki immunosupresyjne
o innym mechanizmie dzialanie niz sterydy (azatiopryna,
merkaptopuryna, metotreksat) [6]. Co interesujace, w przy-
padku wystapienia zmian w soczewce podczas tego rodzaju
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Rycina 3. Schemat mechanizmu powstawania za¢my posteroidowej.

terapii, przerwanie przyjmowania sterydéw moze wywota¢
regresje powstalych zmian w soczewce oka, szczegdlnie u
dzieci [9,19].

ZACMA POSTEROIDOWA WSROD
PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH ZNZJ

Szczegblnym problemem jest zaéma powstala w wyni-
ku sterydoterapii koniecznej do leczenia NZ] w populacji
dzieciecej [20]. Wynika to z miodego wieku pacjentéw,
czesto koniecznosci przeprowadzenia okulistycznego za-
biegu operacyjnego na wczesnych etapach zycia czy zma-
gania sie z problemami okulistycznymi przez wiekszos¢
zycia. Tripathi i wsp. badajgc grupe 58 dzieci w wieku od
7. do 21. roku zycia chorujacych na NZJ wykryli za¢me
posteroidowa u 12 z nich (20,7%). Nalezy podkresli¢, ze
wérod 58-osobwej grupy kontrolnej nie odnotowano zad-
nego przypadku za¢my. Tworzenie zaémy u pacjentéw z
NZ]J nie bylo istotnie powigzane z czasem trwania tera-
pii, catkowita dawka sterydu, czy $rednia dawka dzien-
na. Pomimo braku tej zaleznosci, 2 pacjentéw z zaéma po
redukcji dawki prednizonu ponizej 10 mg/d wykazato
regresje zmian soczewkowych [19].

PREWENCJA ZACMY POSTEROIDOWE]

Obecnie nie ma dostepnych lekoéw, ktére mogtyby zostaé
wykorzystane w prewengji czy redukcji zmian zachodza-
cych w soczewce pacjentéw z NZJ leczonych GKS. Jedyne
leki istniejace na polskim rynku to pirenoksyna oraz jodki
sodu czy potasu. Pierwszy z nich hamuje aktywnosc¢ rod-
nikéw chinonowych, natomiast sole jodu wykazuja dzia-
tanie redukujace wzgledem wigzania disiarczkowego (-S-
S-) powstalego w utlenionych bialkach. Niestety, leki te sa
zarejestrowane wylacznie do leczenia za¢my starczej [16].
Jedynym skutecznym zatem postepowaniem u takich pa-
cjentoéw jest zabieg operacyjny. Kwalifikowani sg do niego
pacjenci, ktérzy maja obnizona ostroé¢ widzenia oraz kie-
dy patologicznie zmieniona soczewka jest przemieszczona
czy indukuje inne jednostki chorobowe soczewkopochodne
narzadu wzroku takie jak jaskre czy zapalenie blony naczy-
niowej [9,21].
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PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Dokonany przeglad literatury uwypuklil problem za-
émy posteroidowej u pacjentéw z NZJ. Problem ten jest
stosunkowo powszechny, jednak wcigz nie ma skutecznego
protekcyjnego postepowania farmakologicznego. Pacjenci
z tymi schorzeniami powinni by¢ zatem regularnie podda-
wani konsultacji okulistycznej. Konieczne sg réowniez bada-
nia, ktére wskazatyby nowe opcje terapeutyczne chroniace
przed zaéma toksyczna w trakcie leczenia NZJ. Szansa upa-
trywana jest w kwasie askorbinowym majacym wtasciwo-
Sci przeciwutleniajace, ktéry nie hamujac dzialania prze-
ciwzapalnego GKS, pozwolilby ograniczy¢ wplyw wolnych
rodnikéw [22]. Modulacja aktywnosci czynnika wzrostu
fibroblastéw [23] czy ekspresji receptora EphA2 [24] moze
by¢ upatrywana jako szansa na hamowanie rozwoju za¢my
powstajacej wskutek diugotrwatej sterydoterapii w NZJ.
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Glucocorticosteroid induced cataract - drug-induced
damage of vision organ which is worth paying attention
in the treatment of inflammatory bowel diseases
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ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases (IBD) are a group of diseases which concern an increasing number of patients and are more and more often
recognized at a young age. Because of unknown etiology, IBD treatment involves mainly non-specific suppression of inflammatory condition
and is based among others on steroids. Glucocorticosteroids display anti-inflammatory action by affecting the course of immune responses,
but they also possess several side effects which manifest predominantly during a long-term therapy. These concern, among others the eye
and manifest by impaired vision; if left untreated, can lead to blindness. The glucocorticosteroid induced cataract is one of the most common
complications of treatment with glucocorticosteroids. In the absence of pharmacological options which have a protective effect, the glucocor-
ticosteroid induced cataract is a major problem not only for patients but also clinicians and needs immediate solutions.
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