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Efikasnost TNF-a antagoniste i drugih imunomodulatora u terapiji
bolesnika sa oftalmoloSkim manifestacijama Behcetove bolesti i HLA

BS1 pozitivnih vaskulitisa
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Behcetova bolest je genetski uslovljen, imunolo-
ski posredovan multisistemski okluzivni vaskulitis malih krv-
nih sudova, posebno venula, nepoznate etiologije. Cilj rada
bio je analiza elemenata klinicke slike, aktivnosti oboljenja kao
1 terapije bolesnika sa oftalmoloskom manifestacijom Behce-
tove bolesti. Metode. Ovom prospektivno-retrospektivhom
studijom obuhvaceno je 11 bolesnika iz dva oftalmoloska kli-
nicka centra, kojima je dijagnoza Behcetove bolesti postavlje-
nja na osnovu Internacionalnih kriterijuma za Behcetovu bo-
lest iz 2006 godine. Simptomi i znaci oboljenja ispitivani su
prospektivno i retrospektivno u vreme aktivne manifestacije
bolesti. Efekat terapije procenjivan je pracenjem najbolje ko-
rigovane vidne ostrine i inflamacije u staklastom telu pre i po-
sle primene terapijskog modaliteta. Primenjena terapija sasto-
jala se od primarne kortikosteroidne terapije u aktivnoj fazi
bolesti koja je dopunjavana drugim lekom izbora iz grupe
imunosupresiva. U nasem slucaju to je bio ciklosporin ili
metotreksat. Refrakterni slucajevi sa loSom vidnom progno-
zom leceni su i tre¢im lekom, bioloskim preparatom infliksi-
mabom, TNF-o antagonistom. Rezultati. Prosecna starost

Abstract

Bacground/Aim. Behcet's disease is genetically condi-
tioned, immune-mediated multisystem occlusive vasculitis
of small blood vessels, espesially venules, of unknown eti-
ology. The aim of this study was to analyze the clinical
features, disease activity and therapy of the patients with
ophthalmologic manifestation of Behcet's disease. Meth-
ods. In this study symptoms and signs of the disease were
analyzed both prospectively and retrospectively during the
active manifestation of the disease. The diagnosis was

11 bolesnika sa Beh¢etovom bolesti bila je 50,6 godina. HLA
B-5(51) tip bio je pozitivan kod 81% bolesnika, a pathergy test
kod 36% bolesnika. Promene na oku bile su u vidu vitritsa
(100%), zadnjeg uveitisa (45%), panuveitisa (54%), vaskulitisa
retine (54%), cistoidnog edema makule (54%), cistoidne de-
generacije makule (18%). Povisen intraokularni pritisak imalo
je 27% bolesnika. Parametri aktivnosti bolesti nisu pokazali
statisticki znacajno odstupanje kod ispitivanih bolesnika
(» > 0,05). Uoceno je statisticki znacajno poboljsanje vidne
ostrine (p < 0,05) losijeg oka nakon terapije. Takode, utvrde-
no je statisticki visokoznacajno smanjenje inflamacije u losi-
jem oku u ispitivanoj grupi bolesnika (p = 0,001). Zakljucak.
Utvrdeno je statisticki znacajno poboljsanje vidne ostrine i
smanjenje inflamacije kod ispitivanih bolesnika primenom te-
rapijskog protokola na bazi kortikosteroida, ciklosporina
(metotreksata) ili TNF-o antagoniste. Visoka cena terapije i
potencijalne komplikacije predstavljaju ograni¢avajuce faktore
za propisivanje TNF-a antagoniste.

Kljuéne reéi:
behcetov sindrom; mreZnjaca, bolesti; uveitis;
dijagnoza; ciklosporin; metotreksat; leCenje, ishod.

reached according to the International Criteria for Beh-
cet's Disease (2006). The treatment effects were evaluated
based on the presence of the best corrected visual acuity
and the inflammation of the vitreous humour before and
after the application of our therapeutic method. The ap-
plied therapeutic modality consisted of the primary appli-
cation of corticosteroid therapy in the active stage of the
disease complemented with the choice of drugs from the
immunosuppressive group. In this study there drugs were
cyclosporine or methotrexate. A treatment refractory pa-
tients with poor vision prognosis were treated with a third
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drug, the biological preparation infliximab, a tumor necro-
sis factor-alpha (I'NF-a) antagonist. Results. The mean
age of 11 patients with ophthalmologic manifestation of
Behcet's disease was 50.6 years. HLA B-5(51) was positive
in 81% of the patients while 36% of the patients had posi-
tive pathergy test. Changes in affected eyes included vitri-
tis  (100%), posterior uveitis (45%), panuveitis
(54%), tetinal vasculitis (54%), cystoid macular edema
(54%), and cystoid degeneration (18%). Increased intra-
ocular pressure was observed in 27% of the patients.
There was no statistically significant variation in disease
activity parameters in any of the patients (p > 0.05). A sta-
tistically significant improvement in visual acuity (p < 0.05)

and a high statistically significant decrease of inflammation
of the worst affected eyes (p = 0.001) were detected. Con-
clusion. Our therapeutic method is useful for producing
the optimal therapeutic plan for the acute — chronic stage
of the difficult ophtamological manifestation of Behcet's
desease as well as the prevention of relapse. However the
high cost of the therapy and the potential complications
should be taken into consideration when prescribing this
therapy, especially a TNF-a antagonist.

Key words:
behcet syndrome; retinal diseases; uveitis; diagnosis;
cyclosporine; methotrexate; treatment outcome.

Uvod

Behcetova bolest (BB) je genetski uslovljen, imunolos-
ki posredovan multisistemski okluzivni vaskulitis malih krv-
nih sudova, posebno venula, nepoznate etiologije. Oboljenje
je pretezno obostrano i u kratkom vremenskom periodu do-
vodi do slepila ako se ne dijagnostikuje na vreme.

Behcetova bolest je nazvana po Hulusi Behgetu, tur-
skom dermatologu koji je 1937. godine prvi opisao trijas
simptoma — recidivantne aftozne ulceracije bukalne sluznice,
genitalne ulceracije i uveitis '.

Najprihvaéenije objasnjenje patogeneze BB obuhvata
genetsku, infektivnu i autoimunsku komponentu. Smatra se
da spoljasnji stimulus pokre¢e imunsku reakciju kod genetski
osetljivih — predisponiranih HLA B-51 osoba. Infekcija ili
inflamacijsko stanje mogu dovesti do prezentacije antigena.
Navodi se lista moguéih infektivnih i/ili auto antigena >.
Smatra se da HLA-B51 povezuje pul polipeptida niskog afi-
niteta, koji mogu dovesti do neefikasne indukcije toleranci-
je*. Posledi¢ni imunski odgovor je produkcija citokina, uk-
ljuCujudi i faktor nekroze tumora alfa (TNF-a) i aktivacija T-
éelija®. Endotel se aktivira povisenim solubilnim ICAM-1 u
serumu bolesnika sa oftalmolodkim manifestacijama BB °.
Tako su opisana raznovrsna antitela, malo njih igra ulogu u
samoj patogenezi ove bolesti. Neke studije koriste proteomic
pristup i trijau endotelne ekspresije novih autoantitela®’,
koja indukuju dalje funkcionalne efekte. Veruje se da takav
pristup moze dovesti do novih dijagnostickih testova i do
boljeg razumevanja ovog oboljenja.

Bitna imunoloska i histopatoloska obelezja BB su CD4
pozitivne T-¢elije, Celije ,,prirodne ubice (CD8+CD56+
NKT) * i hiperaktivni neutrofili indukovani citokinima TNF-
o, IL-8, GM-CSF, hiperprodukcijom oksigena i povecanom
endotelnom citotoksi¢nos¢u. Takode, uoceno je da yo3-T celije
reaguju na mikobakterijski 65-kDa heat shock protein i njiho-
ve homologe humane peptide 60-kDa 9 (HSP60). Ovo ukazuje
na to da su oni moguci specifi¢ni epitopi kao i da su neki infe-
ktivni agensi (streptokokni antigen, stafilokoknini endotoksin,
peptidi Escherichia coli) moguéi triger. Celije v-T dalje stva-
raju interleukin (IL)-2, TNF-o, INF-y i IL-8 '* '

Kod bolesnika sa trombozom u klini¢koj slici uoceni su
disfunkcija i oste¢enje endotela, koagulacija i poremecaj fib-
rinolitickog puta (defekt proteina C, proteina S, faktor V).
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Dijagnoza ovog oboljenja zasnovana je na Internacio-
nalnim kriterijumima za BB (ICBD) " iz 2006 godine. lako
nema dijagnostickih laboratorijskih testova za BB, uocen je
povisen nivo imunoglobulina, posebno imunoglobulina A u
akutnoj fazi, dok su C-reaktivni protein (CRP) i sedimenta-
cija eritrocita retko poviseni kod bolesnika sa nodoznim eri-
temom, tromboflebitisom i artritisom, a nisu poviseni kod
manifestacija centralnog nervnog sistema i okularnih ili mu-
kokutanih bolesti. U akutnoj fazi bolesti poviSeni su serum-
ski amiloid A , beta-2 mikroglobulin"* i neopterin "*. Auto-
antitela, ukljucujuéi antineutrofilna citoplazmatska antitela,
povremeno su pozitivna, ali nemaju dijagnosticki znacaj.
Ovde je potrebno da se iskljuce oboljenja kao §to su psorija-
za, idiopatska plucna fibroza, ulcerozni kolitis, reumatoidni
artritis koja, takode, mogu imati povisen nivo IL-8. Takeuchi
i sar. '° ispitivali su nivo serumske alkalne fosfataze, i CRP
kod bolesnika sa aktivnom BB. Dosli su do zakljucka da se
nivo alkalne fosfataze moze koristiti kao marker koji odre-
duje aktivnost bolesti, kao i da postoji pozitvna korelacija
izmedu nivoa alkalne fosfataze i CRP kod bolesnika sa akti-
vnom BB.

Terapija BB obuhvata primenu kortikosteroida, imu-
nomodulatora, pre svega ciklosporina '’, potom antimeta-
bolite i alkilirajuée preparate. Smatra se da nove imunomo-
dulatorne supstance, kao Sto su interferon (IFN)-a i TNF-a
antagonisti poboljSavaju inace loSu prognozu u odnosu na
ocuvanje vida kodove bolesti jer su efikasni i kada su drugi
imunosupresivni modulatori neuspe$ni. Ciklosporin i azati-
oprin su pokazali pozitivan efekat u leCenju uveitisa, a zbog
neurotoksi¢nosti ciklosporin se izbegava kod bolesnika sa
neuroloskim manifestacijama, dok su izvestaji za IFN i
TNF-a antagoniste sa manjim brojem opisanih slucajeva.
Kolhicin i azatioprin su efikasni kod BB gde, pored o¢nih
manifestacija u klinickoj slici, dominira artritis, §to vazi i
za vaskulitise, neuroloske i gastrointestinalne forme BB .
Evropska liga za reumatizam predloZila je protokol za lece-
nje BB '¥.

Cilj ovog rada je analiza elemenata klinicke slike i tera-
pije bolesnika sa oftalmoloskim manifestacijama BB i obu-
hvatio je tip i nacin okularnih manifestacija BB i analizu ak-
tivnosti bolesti, dijagnosticki efekat fluoresceinske angiogra-
fije, ucestalost HLA-B51 antigena i procenu efikasnosti pri-
menjenog terapijskog modaliteta.
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Metode

Studijom je bilo obuhvaceno 11 bolesnika sa uveitisom
kao oftalmoloskom manifestacijom BB, le¢enih u dva oftal-
moloska klinicka centra. Simptomi i znaci BB analizirani su
prospektivno i retrospektivno u vreme aktivne manifestacije
ove bolesti. Kao mera aktivnosti oboljenja kontrolisani su
parametri SE, IgA, alkalna fosfataza. Rukovodili smo se
protokolom za le¢enje BB Evropske lige za reumatizam, kao
i nasim iskustvima. U dijagnostici i pracenju o¢nih manifes-
tacija bolesti kori$¢eni su biomikroskop, direktna i indirektna
oftalmoskopija i fluoresceinska angiografija.

Kontinuirano su praceni klini¢ki tok bolesti, najbolje ko-
rigovana vidna ostrina boljeg i goreg oka, i promene u makuli,

a stepen inflamacije staklastog tela registrovan je kao retke ce-
lije, od 1+ do 4+ *°. Takode, praéena je aktivnost bolesti mere-
njem nivoa CRP, SE, nivoa alkalne fosfataze i, IgA antitela.
Ima autora koji u tu svrhu mere nivo pojedinih citokina poseb-
no IL-8 u serumu ovih bolesnika jer je uoceno da se mononu-
klearne celije, fibroblasti i endotelne Celije boje IL-8 antiteli-
ma. Merenje IL-8 nije radeno zbog cene ove analize i nemo-
guénosti da se uradi u svakom centru. Pathergy test je, takode,
koriséen kao deo dijagnostickog protokola.

Rezultati

Behcetova bolest, bilateralno zastupljena, dijagnostikovana
je kod svih 11 bolesnika (7 muskaraca i 4 Zene) (tabele 1 i 2).

Tabela 1
Prikaz dijagnostickih karakteristika bolesnika sa Behcetovom bole$éu i HLA B51 pozitivnim vaskulitisom
o Y1dna oStrina _ _ Opacitati _ Kriterijumi ~ Patergy
Bolesnici pre terapije posle terapije pre terapije posle terapije
ISG test
b.o. g.0. b.o. g.0. b.o. g.0. b.o. 2.0.
1. 0,5 0,01 0,7 0,01 ++ ++++ + + 3 +
2. 0,1 0,03 0,3 0,1 ++ +++ + ++ 3 +
3. 0,5 0,08 0,9 0,8 ++++ +++ + + 3 +
4. 1 0,5 1 0,9 + ++ + ++ 2
5. 1 0 1 - +- - - 2
6. 0,9 0,1 0,9 0,2 + ++ + + 2
7. 1 0,1 1 0,2 - ++ - + 3
8. 1 0,3 1 0,5 - + - - 3
9. 0,2 0,01 1 1 - + - - 3 +
10. 1 1 1 1 + ++ + + 2
11. 1 0,1 1 0,3 + +++ - + 3
ISG - International Study Group for Behcet's Disease
b.o. — bolje oko; g.o0. — gore oko
Tabela 2
Prikaz klinickih karakteristika bolesnika sa Beh¢etovom boleséu i HLA B51 pozitivnim vaskulitisom
Dijagnoza Terapija
Bolesnici Zivotno fiqba (gOfilne)/ ) N B N CME ‘
pol (muski — M, Zenski prednji uveitis zadnji uveitis lekovi doza
-7) 0OD,0S
- prednizolon 20 mg
1. 21/M (4] ‘iii;l;:tlls + ciklosporin 5 mg/kg
infliksimab 5 mg/kg
prednizolon 10 mg
2. 15/2 (4} periflebitis -+ metoteksat 12,5 mg
infliksimab 5 mg/kg
granulomatozni prednizolon 0,4 mg/kg |
3. 45/M hipertenzivni flebitis + o+ metotreksat 7,5 mg
iridiciklitis ciklosporin 5 mg/kg
serofibrinozni . .
4. 24/M icidociklitis flebitis + - prednizolon 1 mg/kg
prednizolon
5. 58/M (%} vazokluzivni sindrom CDM 1 mg/kg
. . . prednizolon
. serofibrinozni iri- flebitis, NVS, he-
6. Tz dociklitis moftalmus * B 0,5 mg/kg
serofibrinozni
7. 45/M hipertenzivni iri- flebitis - - prednizolon Img/kg
dociklitis
> serofibrinozni iri- retinitis, hemoragije .
8. 3212 dociklitis retine eksudati retine * . prednizolon 0,5 mg/ kg
serofibrinozni s .. .
9. 35/M hipertenzivni iri- retlm.tls -hemoragl]e ) ) prednizolon 1 mg/kg
S retine, eksudati metotreksat 0,1 mg/kg
dociklitis
10. 71/Z (4} vitritis - - prednizolon 0,3 mg/kg
serofibrinozni iri- . . .
11. 46/M dociklitis flebitis CDM ciklosporin 1-3 mg/kg

CDM - cistoidna degeneracija makule, CME - cistoidni edem makule; NVS - neovaskularizacija
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Prose¢na starost bolesnika sa okularnim manifestacija-
ma BB iznosila je 50,6 + 15,8 godina, a HLA B51 antigen je
dijagnostikovan kod 9 (81,2%) od 11 bolesnika. U vreme
dijagnostikovanja bolesti prosecna starost bolesnika bila je
44,8 £15,7 godina.

Oftalmoloske manifestcije bolesti (tabela 3), bile su u
formi panuveitisa kod Sest bolesnika (54,5%) i zadnjeg uve-
itsa kod pet bolesnika (45,4%). Prednji uveitis je bio u formi
granulomatoznog iridociklitisa kod jednog bolesnika (9,1%),
hipertenzivna forma kod 3 bolesnika (27,3%). Znaci vasku-
litisa uoceni su kod sedam bolesnika (63,3%), a znaci vazoo-
kluzivnog sindroma bili su prisutni kod jednog bolesnika
(9,1%). Cistoidni edem makule (CEM) je dijagnostikovan
kod Sest bolesnika (54,5%), kod jednog bolesnika obostrano;
cistoidna degeneracija makule je postojala kod dva bolesni-
ka. Vitritis je bio prisutan kod svih jedanaest bolesnika sa
okularnim manifestacijama BB.

Odstupanja vrednosti IgA i alkalne fosfataze nisu bila
statisti¢ki znacajna (p > 0,05). Pathergy test je bio pozitivan
kod cetiri bolesnika. HLA tipizacija uradena je kod 9 (81%)
od ukupno 11 bolesnika i kod svih devet HLA-B51 bila je
pozitivna.

Fluoresceinska angiografija uradena je kod Cetiri
(36,3%) bolesnika (slike 1-4) sa namerom da nam jasnije

a)

prikaze stanje makule, to jest CEM, kao i znake ishemije i
neovaskularizacije. Kod jedne bolesnice neovaskularizacija
je dovela do totalnog hemoftalmusa na jednom oku i parci-
jalnog hemoftalmusa na drugom oku. Promena je kasnije
tretirana laser fotokoagulacijom u smislu dalje prevencije
komplikacija.
Tabela 3
Prikaz oftalmoloskih manifestacija kod 11 bolesnika sa
Behcetovom bole$éu i HLA B51 pozitivnim vaskulitisom

Dijagnoza Bolesnici
n %

Panuvetis 6 54,5
Zadnji uveitis 5 454
Povisen intraokularni pritisak 3 27,3
Hipopion 3 27,3
Vitritis 11 100
Ret1n1t1§ (okluzije vene, hemoragije, 4 36.4
eksudati)

Vaskulitis 7 63,7
Cistoidni edem makule 6 54,5
Citoidna degeneracija makule 2 18,2

Prema analizi uporednog t-testa (SPSS 16,0) izmedu
varijabli, vidna oStrina pre terapije — bolje oko i vidna oStrina

b)

SI. 1 — Oftalmoloske manifestacije Behcetove bolesti kod bolesnika starog 45 godina
a) fotofundus cistoidnog edema makule boljeg oka; b) fluoresceinska angiografija boljeg oka (nakon lecenja ciklosporinom i niskim dozama kortikosteroida
posle izvesnog pobolj$anja recidiv i pad vidne o$trine)

a)

<)

Sl. 2 — Prikaz o¢€iju bolesnice sa Beh¢etovom bolesti

a) fotofundus goreg oka (retinalni vaskulitis, nevaskularizacija i, kasnije, hemoftalmus kao komplikacija); b) fluoresceinska angiografija goreg oka; c) fotofun-
dus boljeg oka (retinalni vaskulitise gde je nakon kortikosteroide terapije radena laser foto koagulacija); d) fluoresceinska angiografija boljeg oka

Zlatanovi¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2012; 69(2): 168-174.
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a)

b)

SL 3 — Prikaz oka bolesnice sa Beh¢etovom bolesti (retinalni vaskulitis sa neovaskularizacijom; zapoceto lecenje

infliksimabom)
a) fotofundus oka; b) fluoresceinska angiografija istog oka

a)

b)

SL. 4 — Prikaz oka bolesnice sa Behcetovom bolesti na terapiji infliksimabom
a) fotofundus oka; b) fluoresceinska angiografija istog oka

posle terapije — bolje oko nije nadena statisticki znacajne ra-
zlike (p > 0,05) $to je i ocekivano za bolje oko (Cetiri boles-
nika sa vidnom ostrinom 1,0). Primenom istog testa na vidnu
ostrinu loSijeg oka ovih jedanaest bolesnika nadeno je da iz-
medu varijabli vidna oStrina pre terapije — gore oko i vidna
oStrina posle terapije — gore oko postoji statisticki znacajna
razlika (p < 0,05).

Prema analizi uporednog t-testa (SPSS 16,0) u prvoj te-
stiranoj grupi izmedu varijable opacitati pre terapije — bolje
oko i varijable opacitati posle terapije — bolje oko nije bilo
statisticki znacajne razlike (p = 0,195). U drugoj testiranoj
grupi izmedu varijable opacitati pre terapije — gore oko i va-
rijable opacitati posle terapije — gore oko, postojala je statis-
ti¢ki znacajna razlika (p=0,001).

Diskusija

Smatra se da je uveitis autoimunsko-autoinflamatorno
oboljenje oka sa predominacijom CD4+ T-Celija. Terapija
zadnjih uveitisa i panuveitisa zasniva se na ovoj Cinjenici.
Terapija inflamacije oka i komplikacija do kojih dolazi u
sklopu BB podrazumeva lecenje u akutnoj fazi bolesti, u
hroni¢noj fazi i terapiju recidiva.

Behcetova bolest je apsolutna indikacija za imunomo-
dulatornu terapiju. Bolesnici sa prednjim uveitisom ne mo-
raju se leCiti sistemskom terapijom. Inflamacija u staklastom

telu i fenomen curenja na fluoresceinskoj angiografiji indi-
kacije su za uvodenje imunomodulatorne terapije ¢ak i u od-
sustvu drugih klinickih manifestacija bolesti na zadnjem se-
gmentu.

Terapija akutne faze bolesti podrazumeva primarnu te-
rapiju kortikosteroidima, dozirano miligram na kilogram te-
lesne tezine po Semi. Nekada je potrebno ukljuciti jedan ili
dva imunosupresiva iz grupe kao $to su ciklosporin A, alkili-
rajuci preparat, kao Sto su ciklofosfamid ili hlorambucil ili
antimetabolite metotreksat, azatioprin, mikofenolat mofetil.
U veéini slucajeva ove kombinacije su efikasne i uspevaju
da kontrolisu inflamaciju i dovode do poboljsanja vidne oS-
trine 1 smanjenje inflamacije u staklastom telu. U teSkim slu-
¢ajevima (funkcionalni monokulusi) indikovana je primena
anti-TNF-a preparata infliksimaba.

U nasem radu za procenu efikasnosti terapijskog proto-
kola svih jedanaest bolesnika koristili smo dva parametra —
vidnu ostrinu bolesnika, kao i inflamaciju u staklastom telu,
pre i posle primene terapije.

U studiji smo koristili ciklosporin kao drugi lek izbora,
pocetna doza 3-5 mg/kg, primenjen kod tri bolesnika. Cilj
terapije ciklosporinom bio je da se ubrza resorpcija CEM i
popravi vidna funkcija, a dugoro¢no da se spreci preteca is-
hemija i sledstvena neovaskularizacija retine i, takode, da se
kod dva bolesnika kortikosteroidi iskljuce iz terapije zbog
njihovih lokalnih i sistemskih nezeljenih dejstava. Primenje-
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na je kombinacija ciklosporina 3 mg/kg sa niskim dozama
kortikosteroida 0,4 mg/kg, sa pozitivnim uspehom kod dva
bolesnika. Kod jednog bolesnika doslo je do potpune resorp-
cije CEM i smirivanja inflamacije u zadnjem segmentu oka,
a kod drugog bolesnika do stabilizacije vidne oStrine na jed-
nom oku i potpune kontrole inflamacije. Kod jednog boles-
nika terapija kortikosteroidima i ciklosporinom 5 mg/kg nije
dovela do zadovoljavajuceg efekta, te je terapija zamenjena
anti-TNF-a preparatom, infliksimabom.

Terapija anti-TNF-0 lekom sprovedena je kod ukupno
dva bolesnika kada je sva prethodna terapija postala nedovo-
ljna za kontrolu inflamacije. Terapija anti-TNF-0 agensima
bazira se na uo¢enom povisenom TNF-a u serumu i o¢noj vo-
dici bolesnika sa uveitisom "> ' kao i kod eksperimntalnih au-
toimunskih uveitisa. Komercijalno dostupni anti-TNF-a prepa-
rati su etanercept (Enbrel, Wyeth) koji je rekombinantni hu-
mani TNFRp75-Fc fuzioprotein. Sastoji iz dva humana TNF
receptora (TNFRs) od 75 kDa (p75) povezana sa Fc delom
humanog IgG1l. Adalimumab (Humira, Abbott) je noviji pre-
parat ,,punih“ humanizovanih anti-TNF-a antitela koja se daju
u dvonedeljnim intervalima supkutano.

Nama je bio dostupan infliksimab (Remicade, Schering
Pluogh), himerik humano/misjih monoklonskih anitela na
TNF-0. Daje se u dozi od 3-5 mg/kg u intravenskoj infuziji
u 24 nedeljnim intervalima. Kontrola intraokularne infla-
macije uocava se ve¢ od prvog dana terapije, vidna oStrina
popravila se u jednom slu¢aju za jedan red veé¢ nakon prve
infuzije, dok resorpcija vitritisa i retinitisa pocinje nesto ka-
snije, posle sedmog dana. Cistoidni edem makule se, takode,
resorbuje. Marcomichelakis i sar. >’ istidu efikasnost inflik-
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simaba kod dugotrajnog CEM u uveitisu. Prate¢a imunosup-
resivna terapija kod dva bolesnika na infliksimabu bila je
ukinuta. Vidna oS$trina se popravila se kod jedne bolesnice
za dve linije na boljem oku i za Cetiri linije na gorem oku, a
kod drugog bolesnika za jednu liniju.

Infliksimab su nasi bolesnici dobro podnosili i nije bilo
nezeljenih sporednih dejstava u smislu tuberkuloze. Nase is-
kustvo je da je infliksimab efikasan u postizanju i odrzavanju
remisije BB. Posebno je indikovan kada su drugi terapijski
modaliteti iscrpljeni i vidna ostrina kao posledica CEM u
pogorsanju. Ponovljene infuzije su neophodne za odrzavanje
remisije. Jedna doza infliksimaba od 5mg/kg efikasna je za
intraokularnu inflamaciju, ali ponovljene infuzije su neopho-
dne za prevenciju recidiva. Teske forme uvitisa kod bolesni-
ka sa BB preporudljive su za leCenje infuzijama i u periodi-
ma kra¢im od osam nedelja (2—4 nedelje). Jedan od ograni-
Cavajucih faktora za primenu ovog leka je cena. Postoji i
mogucnost razvijanja antitela na mi$ju komponentu infliksi-
maba.

Zakljucak

Ovaj rad doprinosi boljem prepoznavanju simptoma
aktivnosti BB, uspesnoj terapiji njenih tezih oftalmoloskih
manifestacija, kao i stvaranju optimalnog terapijskog plana
za akutno-hroni¢nu fazu bolesti i prevenciju recidiva. Poziti-
vna iskustva sa infliksimabom u lecenju tezih formi oftal-
moloskih manifestacija BB ohrabruju¢a su i daju nadu za
smanjenje lose vidne prognoze ovog teskog oboljenja, upr-
kos ¢injenici da su bioloski preparati jos uvek skupi.
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