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Rezumat
Uveita este o boală oculară caracterizată prin inflamația 
tunicii vasculare. Pacienții prezintă frecvent insuficiență vi-
zuală, care poate rezulta direct din deteriorarea structurilor 
tractului uveal sau poate apărea din cauza efectelor secundare 
asupra țesuturilor învecinate. Diagnosticul etiopatogenic și 
tratamentul precoce al uveitelor previn leziunile ireversi-
bile care amenință vederea cauzate de procesul inflamator 
intraocular și complicațiile acestuia, incluzând cataracta, 
glaucomul și edemul macular cistoid uveitic. Medicația în 
uveita neinfecțioasă are ca scop suprimarea sistemului 
imun și a inflamației intraoculare, reducerea recurențelor și 
reabilitarea funcțiilor vizuale. Terapia standard include cor-
ticosteroizi, agenți imunomodulatori convenționali și agenți 
biologici. Pe termen lung, corticosteroizi provoacă reacții 
adverse sistemice și oculare grave, precum hipertensiunea 
arterială, diabetul, cataracta și glaucomul. Citostaticele şi 
imunosupresivele pot fi luate în considerare la pacienții cu 
boli sistemice, de exemplu sarcoidoza, artrita reumatoidă și 
artrita idiopatică juvenilă. Acest articol de sinteză a literaturii 
conține informații utile despre evoluția tratamentului uveitelor 
neinfecțioase și noutăți din domeniu, ceea ce va fi de un real 
folos pentru medicul clinician  în practica zilnică. În ultima 
perioadă, terapia intravitreană devine de predilecție pentru 
majoritatea bolilor oculare, inclusiv a uveitei neinfecțioase, 
datorită eficacității sale și a profilului de siguranță mai bun. 
Progresele în cercetarea moleculară au permis dezvoltarea 
de noi terapii în uveite - agenți biologici, care interferează cu 
molecule specifice ce provoacă inflamații și leziuni tisulare. 
Inhibitorii Janus kinazei (JAK) și agenții biologici biosimi-
lari pot prezenta o opțiune alternativă de tratament pentru 
pacienții cu inflamație oculară autoimună. 
Cuvinte-cheie: uveită, inflamație oculară, terapie intravitreană

Summary
Treatment of noninfectious uveitis: news and perspectives
Uveitis is an eye disease characterized by inflammation of 
the vascular tunic. Patients often have visual impairment, 
which may result directly from damage to the structures of 
the uveal tract or may be due to side effects on nearby tissues. 
The etiopathogenic diagnosis and early treatment of uveitis 
prevent irreversible vision-threatening lesions caused by the 
intraocular inflammatory process and its complications, 
including cataracts, glaucoma and uveitic cystoid macular 
edema. Medication in non-infectious uveitis aims to suppress 
the immune system and intraocular inflammation, reduce re-
currences and rehabilitate visual functions. Standard therapy 
includes corticosteroids, conventional immunomodulatory 
agents, and biological agents. In the long run, corticosteroids 
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cause serious systemic and ocular side effects such as high 
blood pressure, diabetes, cataracts and glaucoma. Cytostatics 
and immunosuppressants may be considered in patients with 
systemic diseases such as sarcoidosis, rheumatoid arthritis, and 
juvenile idiopathic arthritis. This review article comes with 
useful information about the evolution of the treatment of 
non-infectious uveitis and the news in the field, which will be 
of real use for the clinician in daily practice. Lately, intravitreal 
therapy has become a favorite for most eye diseases, includ-
ing non-infectious uveitis due to its effectiveness and better 
safety profile. Advances in molecular research have led to the 
development of new therapies in uveitis-biological agents that 
interfere with specific molecules that cause inflammation and 
tissue damage. Janus kinase inhibitors (JAKs) and biosimilar 
biological agents may present an alternative treatment option 
for patients with autoimmune ocular inflammation. 
Keywords: uveitis, ocular inflammation, intravitreal therapy

Резюме 
Лечение неинфекционного увеита: новости и перспективы
Увеит — глазное заболевание, характеризующееся вос-
палением сосудистой оболочки. Пациенты часто имеют 
нарушения зрения, которые могут быть результатом 
непосредственного повреждения структур сосудистой 
оболочки глаза или могут быть следствием побочных эф-
фектов на близлежащие ткани. Этиопатогенетическая 
диагностика и раннее лечение увеита позволяют предот-
вратить необратимые угрожающие зрению поражения, 
вызванные внутриглазным воспалительным процессом и 
его осложнениями, включая катаракту, глаукому и уве-
итный кистозный макулярный отек. Медикаментозное 
лечение неинфекционного увеита направлено на подавле-
ние иммунной системы и внутриглазного воспаления, 
уменьшение рецидивов и восстановление зрительных 
функций. Стандартная терапия включает кортико-
стероиды, обычные иммуномодулирующие средства и 
биологические препараты. В долгосрочной перспективе 
кортикостероиды вызывают серьезные системные и 
глазные побочные эффекты, такие как высокое кровяное 
давление, диабет, катаракта и глаукома. Цитоста-
тики и иммунодепрессанты могут рассматриваться у 
пациентов с системными заболеваниями, такими как 
саркоидоз, ревматоидный артрит и ювенильный идио-
патический артрит. Эта обзорная статья содержит 
полезную информацию об эволюции методов лечения 
неинфекционных увеитов и новости в этой области, 
которые будут реально полезны клиницистам в повсед-
невной практике. В последнее время интравитреальная 
терапия стала фаворитом при большинстве глазных 
заболеваний, включая неинфекционный увеит, благодаря 
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ее эффективности и лучшему профилю безопасности. 
Достижения в молекулярных исследованиях привели к раз-
работке новых методов лечения увеита — биологических 
агентов, которые взаимодействуют со специфическими 
молекулами, вызывающими воспаление и повреждение 
тканей. Ингибиторы янус-киназы (JAK) и биоаналоги 
могут представлять собой альтернативный вариант 
лечения пациентов с аутоиммунным воспалением глаз.

Ключевые слова: увеит, воспаление глаз, интравитре-
альная терапия

Introducere

Uveita include un grup de boli heterogene ca-
racterizate prin inflamarea tractului uveal al globului 
ocular. Incidența uveitei în țările dezvoltate este de 
aproximativ 17 până la 52 de cazuri la 100.000 pe 
an, iar prevalența estimată variază de la 38 la 714 de 
cazuri la 100.000 într-o populație [1, 2]. Uveita este 
responsabilă pentru aproximativ 5% până la 20% din 
orbirea legală atât în Statele Unite, cât și în Europa și 
până la 25% din orbirea din țările în curs de dezvol-
tare, în special în rândul populației de vârstă activă 
[1]. Uveita se clasifică după etiologia inflamației ca 
infecțioasă sau neinfecțioasă. Fiind o boală mediată 
imun, uveita neinfecțioasă poate fi asociată cu boli 
sistemice, care includ artrita idiopatică juvenilă, 
spondilita anchilozantă, boala Behçet, sarcoidoza, 
nefrita tubulointerstițială, boala inflamatorie intes-
tinală, psoriazisul, sclerodermia sistemică, artrita 
reactivă. Pacienții cu uveite neinfecțioase prezintă 
un risc crescut de a dezvolta glaucom, cataractă, 
dezlipire de retină, edem macular uveitic, precum 
și orbire. Pierderea vederii asociată cu uveita are un 
impact negativ asupra calității vieții acestor pacienți. 
Declanșatorul etiologic pentru majoritatea entităților 
uveitice este necunoscut. Se știe că multe boli uve-
itice sunt puternic asociate cu anumite haplotipuri 
HLA. Ipoteza unei patogeneze autoimune este 
confirmată de modele experimentale ale uveitei. 
Autoantigenele retiniene pot declanșa o uveită 
autoimună experimentală, similară cu uveita la 
om. Conceptul de bază actual asupra patogenezei 
uveitei este reprezentat de rolul celulelor Th CD4 
+ [3, 4]. Inflamația intraoculară reprezintă o pro-
vocare terapeutică semnificativă, având în vedere 
heterogenitatea spectrului uveitei și potențialele 
riscuri ale complicațiilor oculare [1-3]. Deși pacienții 
cu uveită neinfecțioasă anterioară răspund pozitiv 
la corticosteroizi topici, acest tratament nu este 
eficient pentru pacienții cu uveite intermediare, 
posterioare sau panuveite, iar utilizarea pe termen 
lung a corticosteroizilor poate fi asociată cu reacții 
adverse grave [4]. Progresele în cunoașterea pato-
genezei uveitei au adus noi ținte moleculare pentru 

modularea răspunsului imun ocular. Citokinele au 
fost recunoscute ca markeri biologici pentru unele 
boli inflamatorii intraoculare. La începutul anilor 90, 
ingineria bio-moleculară a venit cu noi medicamen-
te imunosupresoare numite preparate biologice, 
reprezentând o revoluție în tratamentul mai multor 
domenii medicale. Acele molecule au proprietatea 
specifică de a lega citokinele proinflamatorii, condu-
când la un control rapid și eficient al inflamației [5].

Scopul studiului  a  constat în analiza 
particularităților terapeutice și identificarea progre-
selor în terapia uveitelor neinfecțioase.

Materiale și metode

Au fost analizate sursele bibliografice din bazele 
de date PubMed și Google Scholar, utilizând cuvinte-
le-cheie: uveită neinfecțioasă, terapie, corticosteroizi, 
agenți biologici, fiind selectate aproximativ 450 
de articole. Bibliografia finală conține 50 de surse 
relevante, care au fost considerate reprezentative 
pentru materialele publicate la tema acestui articol 
de sinteză.

Rezultate și discuții

 Strategiile terapeutice pentru inflamația ocula-
ră în cazul uveitelor neinfecțioase sunt bazate pe o 
serie de factori. În primul rând, severitatea uveitei și 
a inflamației asociate, inclusiv localizarea anatomică 
a procesului inflamator, afectarea unui sau a ambilor 
ochi, frecvența recidivelor. Tratamentul convențional 
include antiinflamatoare sau imunosupresoare și 
medicamente antireumatice convenționale (cD-
MARD) [ 2-9]. Deși eficient în majoritatea entităților 
uveitice, este foarte nespecific și poate duce frecvent 
la efecte secundare sistemice. Cu toate acestea, unii 
pacienți nu răspund la astfel de terapii. Corticost-
eroizii reprezintă terapia convențională de primă 
linie a uveitelor neinfecțioase, fiind administrați 
topic, periocular (subconjunctival, subtenonian, 
retrobulbar, parabulbar), intraocular (intracameral 
sau intravitrean) și sistemic (oral, intramuscular, 
intravenos). Prednisonul oral este un corticosteroid 
sistemic frecvent utilizat. Doza tipică de întreținere 
este ≤ 7,5 mg/zi pentru a minimiza toxicitatea siste-
mică [8,10]; cu toate acestea, uneori sunt necesare 
doze mai mari de la 60 până la 80 mg/zi (utilizate în 
faza acută și, de obicei, corespund dozei de 1 până 
la 1,5 mg/kg). Odată ce răspunsul antiinflamator este 
atins, doza se reduce treptat. Doza mare de metil-
prednisolonă (Solu-Medrol) administrată intravenos 
pentru a elibera 1000 mg/zi, de obicei pe parcursul 
a 3 zile, când un răspuns rapid este esențial [7-10]. 
În mod ideal, tratamentul ar trebui să fie direcționat 
către mecanismul bolii și localizat la țesut pentru a 
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maximiza profilul de eficacitate/cost/durată/efect 
secundar. Complexitatea tratamentului va depinde, 
de asemenea, de forma clinică a uveitei neinfecțioase 
(adică, episod acut, fază latentă sau cronică). Terapia 
pe termen scurt este mai agresivă pentru pacienții 
cu uveită acută și poate implica corticosteroizi cu 
doze mai mari, în timp ce un plan terapeutic, care 
vizează controlul inflamației cu cele mai mici doze 
posibile de medicamente pentru a minimiza efec-
tele secundare, va fi utilizat la pacienții cu episoade 
recurente sau uveită cronică. Medicația sistemică cu 
doze mari de corticosteroizi este esențială pentru 
obținerea controlului imediat al inflamației, deși 
agenți imunosupresori pot fi, de asemenea, necesari 
pentru atingerea remisiei complete în cazul formelor 
clinice severe ale bolii sau în cazul uveitelor cronice 
cu recidive multiple, pentru reducerea dozelor de 
corticosteroizi, în cazurile de reactivare a bolii în 
timpul reducerii dozelor corticosteroizilor, pentru 
a evita efectele adverse și complicațiile potențiale. 
Pacienții cu o doză a corticoterapiei orale zilnice > 
7,5 mg administrată cronic pot dezvolta efecte ad-
verse pe termen lung. Terapia imunosupresoare este 
recomandată ca abordare de substituție a corticote-
rapiei, atunci când inflamația nu poate fi controlată 
cu doza sistemică orală ≤ 7,5 până la 10 mg/zi timp 
de 3 luni. Imunosupresoarele utilizate pentru trata-
mentul uveitelor neinfecțioase includ antimetaboliți 
(azatioprină, metotrexat, micofenolat mofetil), inhibi-
tori ai celulelor T (ciclosporină, tacrolimus) și agenți 
de alchilare (ciclofosfamidă, clorambucil). Studiile 
de cohortă ale terapiei imunosupresive sistemice 
pentru bolile oculare (SITE) au arătat eficacitatea me-
totrexatului, micofenolatului mofetil și azatioprinei 
în rezolvarea inflamației intraoculare și sistarea sau 
reducerea dozelor corticosteroizilor [11-19]. 

Terapia intravitreană. Pentru a evita efectele ad-
verse asociate cu terapiile sistemice au fost dezvoltate 
tratamente localizate, de exemplu,  injecția intravitrea-
nă sau implanturile intraoculare. Calea intravitreană 
permite livrarea medicamentului mai aproape de locul 
afectat în cazul uveitelor neinfecțioase posterioare, in-
termediare și generalizate (panuveită). În plus, terapia 
intravitreană ar putea fi luată în considerare în cazurile 
în care medicația sistemică e contraindicată [11, 12]. 
În timp ce uveita cronică bilaterală este adesea tratată 
prin abordare sistemică, în special atunci când este 
asociată cu o boală sistemică, uveita neinfecțioasă uni-
laterală este tratată mai întâi prin terapie intravitreană. 
Terapia intravitreană este concepută ca medicație de 
primă linie posibilă, deși adesea este utilizată ca agent 
suplimentar la imunomodulația sistemică, cum ar fi 
în cazul edemului macular cistoid. Cu toate acestea, 
terapia intravitreană are o durată limitată și poate 

fi necesară repetarea injecțiilor, fiind asociată cu o 
presiune intraoculară crescută și progresia cataractei 
[20]. Deși multe diferite formule chimice sunt în curs 
de investigare, moleculele de corticosteroizi sunt încă 
singurele disponibile în prezent. Preparatele corticost-
eroidiene sunt fie injectate intravitrean (acetat de tri-
amcinolon 4 mg/0,1 ml), fie implantate chirurgical ca 
sistem de livrare a medicamentelor pentru o eliberare 
susținută. Primul sistem de administrare intravitreană 
a medicamentelor pentru uveită a fost propus cu 
aproape douăzeci de ani în urmă. Este un implant de 
acetonidă de fluocinolonă de 0,59 mg (Retisert®) cu 
o eliberare susținută de medicament de aproximativ 
30 de luni. Dispozitivul este implantat prin incizie pars 
plana și fixat cu suturi de sclera, similar implantului de 
ganciclovir (Vitrasert®), folosit în trecut pentru retinita 
cu citomegalovirus. Într-un studiu clinic controlat de 
fază II/III, Retisert® a demonstrat un control superior 
al inflamației în comparație cu imunosupresoarele 
convenționale [11]. În decurs de 3 ani de la implantare, 
aproape toți pacienții fachici au necesitat operație de 
cataractă și în 37% de cazuri s-a efectuat o intervenție 
chirurgicală pentru glaucom. Retisert a redus ratele 
recidivelor uveitei posterioare în studiul de 34 de săp-
tămâni pe 278 de pacienți și o durată de urmărire de 
3 ani, deși implanturile au fost asociate cu complicații. 
Conform rezultatelor studiului, cel puțin două treimi 
din toți ochii tratați cu Retisert au avut PIO crescută cu 
≥10mmHg față de valoarea inițială. O proporție sem-
nificativ mai mare de ochi tratați cu Retisert a necesitat 
medicație pentru scăderea PIO comparativ cu ochii 
martor (78% vs 36%; P <0,01); chirurgia glaucomului a 
fost, de asemenea, semnificativ mai frecventă la ochii 
cu Retisert comparativ cu cei fără Retisert (40% vs 2%; 
P <0,01). În plus, aproape toți pacienții au dezvoltat 
cataractă în termen de 3 ani de la implantare.

Ozurdex® este un insert biodegradabil de 0,7 
mg dexametazonă aprobat pentru tratamentul 
uveitei neinfecțioase cu afectarea segmentul pos-
terior atât în SUA, cât și în Europa. Studiul inițial de 
fază II/III a susținut o durată de acțiune de până la 
26 de săptămâni, experiența clinică a arătat necesi-
tatea reinjectării în 3-4 luni [11]. Deși a fost aprobat 
inițial pentru tratamentul inflamației intraoculare, 
un sondaj în rândul specialiștilor în uveită a identi-
ficat edemul macular uveitic ca indicație preferată 
[12, 13]. Ozurdex® [21] pare mai puțin predispus la 
presiunea intraoculară ridicată și apariția cataractei 
decât Retisert®. Rezultatele studiului cu o durată de 
6 luni au relevat diminuarea inflamației vitreene și 
îmbunătățirea acuității vizuale la pacienții cu uveită 
intermediară sau posterioară neinfecțioasă (n = 
229). Procentul de pacienți cu IOP ≥25mmHg a fost 
<10% în toate loturile de studiu. Pentru ≤ 23% dintre 
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pacienții cărora li s-a administrat 700-µg Ozurdex a 
fost necesară medicația pentru scăderea PIO. 

Iluvien® este un implant non-biodegradabil, cu 
0,19 mg de acetonidă de fluocinolonă, cu o eliberare 
susținută de medicament de aproximativ până la 36 
de luni. Atât Ozurdex®, cât și Iluvien® nu se utilizează 
în ochii afachici, deoarece poate apărea o dislocare 
a implanturilor în camera anterioară, care amenință 
endoteliul corneean. În astfel de cazuri, pot fi luate 
în considerare 1-4 mg suspensie de acetonidă de 
triamcinolonă.

Sirolimus este un agent modulator imun bine 
cunoscut care vizează diferențierea celulelor T. Un 
studiu de fază III [SAKURA] a fost efectuat pentru a 
evalua siguranța și eficacitatea sirolimusului intravi-
trean pentru tratamentul uveitei posterioare active, 
neinfecțioase [12]. Primele cereri de aprobare către 
EMA și FDA au fost retrase sau respinse în 2016 și 
2017. Cu toate acestea, în 2018, studiul LUMINA 
de fază III (NCT03711929 ) a fost introdus pentru 
a extinde experiența anterioară, iar acest studiu 
multicentric este de așteptat să fie finalizat în 2022.

Inhibitorii creșterii endoteliale vasculare (VEGF) 
ranibizumab (Lucentis®) și aflibercept (Eylea®) au fost 
dezvoltați și aprobați pentru utilizare intravitreană 
pentru degenerescența maculară legată de vârstă 
forma exudativă, edem macular diabetic și edem ma-
cular secundar ocluziei venei centrale a retinei [22]. 
Factorul de creștere a endoteliului vascular (VEGF) 
este un factor angiogenic produs de numeroase celu-
le. În umoarea apoasă a pacienților cu uveită și edem 
macular uveitic VEGF a fost descoperit în concentrații 
mari. Administrarea intravitreană a agenților anti-
VEGF bevacizumab (Avastin în doză de 1,25 mg în 
0,05 ml), ranibizumab (Lucentis în doză de 0,5 mg 
în 0,05 ml) și aflibercept (Eylea în doză de 2 mg în 
0,05 ml) au eficacitate documentată în soluționarea 
neovascularizării coroidale uveitice atât infecțioase, 
cât și neinfecţioase[23, 24]. Preparatele anti-VEGF au 
dezavantajul unui control insuficient al inflamației 
oculare, uneori o pot agrava și au o durată de acțiune 
mai scurtă. O serie de studii mici de cazuri au arătat 
rezultate promițătoare ale agenților anti-VEGF și în 
tratamentul edemului macular uveitic, chiar dacă 
deseori au fost necesare injecții repetate [25-28]. 
Avantajul terapiilor locale în uveita neinfecțioasă 
este de necontestat. Există o nevoie nesatisfăcută 
pentru utilizarea medicamentelor imunomodulatoa-
re nesteroidiene pentru aplicare intravitreană, chiar 
dacă eficacitatea pe termen scurt ar putea rămâne 
o problemă pentru o perioadă [9, 13]. 

Agenți biologici. Dezvoltarea conceptului de 
terapie țintită și introducerea ulterioară a molecu-
lelor biologice în practica clinică au revoluționat 

prognosticul uveitei. Ținta unei remisii rapide și 
susținute a inflamației oculare fără steroizi ar trebui 
urmărită pentru toți pacienții la începutul evoluției 
bolii, pentru a avea o șansă mai bună de a îmbunătăți 
rezultatul vizual final. Factorul de necroză tumorală 
(TNF)-α joacă un rol central în patofiziologia multor 
boli, cum ar fi artrita reumatoidă, artrita idiopatică 
juvenilă, boala inflamatorie intestinală și uveita 
neinfecțioasă [14]. TNF-α este sintetizat în principal 
de macrofagele activate, limfocitele T și celulele 
Natural Killer. TNF-α leagă în mod specific fie recep-
torul TNF 1 (TNF-R1), fie receptorul TNF 2 (TNF-R2) 
și contribiue la creșterea expresiei moleculelor de 
adeziune endotelială. IL-6 este o citokină importantă 
în uveită, sporind fenomenele de exudație vascu-
lară prin secreția anormală a factorului de creștere 
a endoteliului vascular (VEGF), implicat în edemul 
macular. Modelele murine cu deficit de IL-6 dez-
volta o boală oculară mai puțin severă [17]. În cele 
din urmă, rezultatele studiilor uveitelor autoimune 
experimentale au raportat un defect în producția 
de citokine de reglementare, cum ar fi IL-10 [17]. La 
om, niveluri crescute de TNF-α, ceea ce este direct 
proporțional cu activarea celulelor CD4 + Th [14, 15], 
IL-17, IL-1 și IL-6 au fost găsite în fluidele intraoculare 
ale pacienților cu corioretinopatie Birdshot, boala 
Vogt-Koyanagi-Harada și boala Behçet [20]. 

Agenți biologici utilizați în tratamentul bolilor 
oculare. Agenți anticitokinici - blocatori ai TNF– α 
(anticorpi monoclonali, infliximab, adalimumab, 
golimumab, receptor solubil: Etanercept); ANTI-IL-1 
(canakinumab, gevokizumab, anakinra); ANTI-IL-2: 
Daclizumab; ANTI-IL-6: Tocilizumab; ANTI-IL-17: 
Secukinumab.

Terapia celulară este reprezentată de ANTI CD-
20: Rutiximab; Inhibitor costimulator: Abatacept. 

Alte terapii includ administrarea de Interferon; 
imunoglobuline.

Agenții anti-TNF-α sunt considerați cele mai 
eficiente arme terapeutice în tulburările oculare 
mediate imun. Arsenalul de agenți sistemici anti 
TNF-α este reprezentat atât de medicamente de 
primă generație, precum etanercept, infliximab, 
adalimumab, cât și de cele de generația a doua 
golimumab și certolizumab. Cele mai multe studii 
referitoare la tratamentul uveitelor neinfecțioase cu 
anticorpi monoclonali se referă la Adalimumab (un 
anticorp monoclonal complet umanizat care blo-
chează interacțiunea dintre receptorul TNF-α și TNF 
R1 și TNF R2) și Infliximab (un anticorp monoclonal 
himeric anti- TNF-α) [29]. La adulți, Adalimumab este 
acum aprobat de FDA și de EMA pentru tratamentul 
pacienților care suferă de uveită neinfecțioasă non-
anterioară (NINAU) în caz de cortico-dependență 
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sau contraindicație la corticosteroizi. Experții 
internaționali recomandă utilizarea Adalimumab 
în caz de ineficiență sau intoleranță a medicamen-
telor convenționale imunosupresoare în NINAU 
[14,15]. La copii, Adalimumab este aprobat de FDA 
pentru tratamentul uveitei anterioare neinfecțioase 
cronice de la vârsta de doi ani și a adolescenților în 
caz de răspuns insuficient sau intoleranță la trata-
mentul convențional, cum ar fi metotrexatul [30]. 
La pacienții cu uveită și artrită idiopatică juvenilă, 
agenții anti-TNF-α sunt, de asemenea, recomandați 
în caz de corticodependență topică și ineficiență a 
metotrexatului.Primul agent biologic care a atras 
atenția cercetătorilor a fost Infliximab, un anticorp 
himeric ce vizează TNF-a. Infliximab este recomandat 
ca terapie de primă linie în caz de uveită ce amenință 
vederea la pacienți cu boala Behçet (vasculită severă, 
ischemie maculară, edem macular cistoid, pacient 
monoftalmic). Alte indicații includ spondiloartrita 
simptomatică axială, uveita anterioară recurentă 
[31]. Mai multe studii au raportat beneficii ale Inflixi-
mabului în tratarea inflamației intraoculare severe și 
rezistente la tratamentul convențional atât la adulți, 
cât și la copii [29, 32]. Doza de debut variază între 3 și 
5 mg/kg greutate corporală intravenos, până la 10-
20 mg/kg. Un număr mare de publicații au dovedit 
că Infliximab este un agent imunosupresiv sigur și 
eficient pentru pacienții cu uveită refractară. Cu toate 
acestea, chiar dacă intervalul de perfuzie ar trebui să 
urmeze un regim specific, Infliximabul s-a dovedit 
sigur și eficient chiar și la doze mai mari, prin scurta-
rea intervalelor sau prin creșterea dozei per perfuzie 
în cazul unui răspuns inadecvat. În plus, a devenit o 
practică obișnuită administrarea concomitentă de 
antimetaboliți  cu infliximab pentru a scădea forma-
rea de anticorpi anti-himerici și pentru a crește, de 
asemenea, durata eficacității medicamentului [33]. 

Adalimumab este un anticorp monoclonal anti-
TNF-α complet uman care blochează interacțiunea 
TNF-α și TNF R1 și TNF R2, fiind primul anticorp 
monoclonal TNF-α administrat prin injecție subcu-
tanată. O astfel de abordare a fost recunoscută a fi 
revoluționară pentru o administrare mai ușor de 
utilizat [34]. Doza de adalimumab este de 80 mg la 
momentul inițial și apoi 40 mg la două săptămâni, 
administrată ambulator, fără a fi nevoie de internare. 
Calea subcutanată scade riscul unei posibile reacții 
alergice imediate și optimizează calitatea vieții paci-
entului. Similar altor agenți anti-TNF-α, adalimumab 
a fost utilizat anterior off-label pentru multe boli 
inflamatorii.

Într-un amplu studiu prospectiv pe 131 
de pacienți, Díaz-Llopis și colab. a demonstrat 
eficacitatea Adalimumabului în controlul inflamației 

uveale anterioare și posterioare după 6 luni de 
tratament. Toți pacienții au avut uveită refractară la 
cel puțin un medicament imunosupresor. Pacienții 
au prezentat panuveită (43,5%), artrită idiopatică 
juvenilă (29,7%) sau uveită idiopatică (20,6%). În 
timpul celor 6 luni de studiu, 38,2% dintre pacienți 
au prezentat o recidivă. O rezoluție completă a ede-
mului macular a apărut la 70% dintre pacienți. 

Eficacitatea Adalimumabului a fost demons-
trată în artrita idiopatică juvenilă în două studii 
prospective: SYCAMORE, un studiu randomizat con-
trolat [34, 35] și ADJUVITE. În primul studiu au fost 
incluși pacienți cu inflamație oculară persistentă care 
urmau tratament cu metotrexat și corticosteroizi. 60 
de pacienți au fost tratați cu Adalimumab și 30 de 
pacienți – cu placebo. Rata eșecului tratamentului 
a fost semnificativ mai mică cu Adalimumab com-
parativ cu placebo (27% față de 60%, p = 0,002). 
Mai mult, pacienții tratați cu Adalimumab au redus 
semnificativ rata picăturilor de corticosteroizi. Stu-
diul ADJUVITE a confirmat aceste rezultate la 31 de 
pacienți, cu un control rapid al inflamației oculare 
după două luni de tratament.Vallet și colab. nu au gă-
sit nicio diferență semnificativă între Adalimumab și 
Infliximab în ceea ce privește siguranța și eficacitatea. 
La 6 luni, rata recidivelor a variat de la 7% la 38% [14]. 
Sharma și colab. au efectuat un studiu, comparând 
frecvența recidivelor uveitelor la pacienții tratați cu 
Adalimumab și Infliximab. Conform rezultatelor stu-
diului 67% dintre pacienții cu Adalimumab au avut 
o recidivă în mediu la un interval de 2 ani, în timp ce 
53% dintre pacienții cu Infliximab au avut o recidivă, 
în mediu la un interval de 3,4 ani [36]. Sunt posibile 
mai multe strategii în caz de eșec al unui agent anti-
TNF-α: trecerea la un alt agent anti-TNF-α, creșterea 
dozei, scurtarea intervalului de injecție sau trecerea 
la o altă bioterapie (de ex., agent anti-IL6).

Tocilizumab, un agent anti-IL6, pare a fi cea mai 
bună opțiune în caz de eșec al agenților anti-TNF-α, în 
special în cazul edemului macular uveitic. Al-Janabi 
și colab. [37] au studiat eficacitatea pe termen lung a 
Adalimumab-ului (60 de pacienți) și a Infliximab-ului 
(76 de pacienți) la pacienți cu boala Behçet. Acutiza-
rea bolii a apărut la 42,3% din ochi, la un interval de 
până la prima apariție de 5,4 ani. Eșecul tratamen-
tului (recidive repetate ≥2 sau reacții adverse grave 
care necesită sistarea tratamentului) au apărut la 
24,3%, durata de supraveghere fiind de 5 ani. Foarte 
puține studii s-au axat pe durata terapiei cu agenți 
anti-TNF-α. De fapt, nu există nicio declarație de 
consens cu privire la durata tratamentului în cazul 
uveitelor neinfecțioase [15], cu excepția uveitei se-
vere la pacienții cu boala Behçet, unde experții au 
recomandat un minim de doi ani de remisie înainte 
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de a lua în considerare reducerea sau sistarea trata-
mentului anti-TNF-α [26]. În studiul lui Llorenç. [38], 
majoritatea pacienților au sistat tratamentul din 
cauza eficacității la 60 de luni. După abandonarea 
tratamentului anti-TNF-α, riscul de recidivă rămâne 
ridicat (Shakoor și colab.) [39]. 

Inhibitorii JAK. Inhibitorii Janus kinazei (JAK) 
sunt un grup de medicamente care inhibă activitatea 
și răspunsul uneia sau mai multor enzime Janus kina-
zei (JAK1, JAK2, JAK3 și TYK2). În mod normal , aceste 
enzime promovează inflamația și autoimunitatea. 
Prin interferarea cu căile de semnalizare a enzimelor, 
inhibitorii JAK pot fi utilizați pentru a ajuta la tratarea 
cancerului și a bolilor inflamatorii, cum ar fi artrita 
reumatoidă și artrita psoriazică, uveita neinfecțioasă.
Într-un model de boală experimentală a ochilor 
uscați, inhibitorii JAK au demonstrat că scad nivelul 
citokinelor în conjunctivă [28]. Eficacitatea tofaciti-
nibului, un agent anti-JAK1-JAK3, a fost raportată 
pentru a controla inflamația oculară refractară [40] 
și edemul macular [41]. Miserocchi și colab. [42] au 
raportat recent patru cazuri de eficacitate a inhibi-
torului JAK în artrita idiopatică juvenilă, dintre care 
trei pacienți cu panuveită și unul cu uveită anterioară, 
toți fiind cu edem macular. Pacienții au fost tratați 
anterior cu agenți anti-TNF- α, trei cu tocilizumab și 
trei cu abatacept. Un pacient cu tofacitinib, unul cu 
baricitinib (anti-JAK1-JAK2) ca monoterapie și doi 
cu baricitinib și metotrexat. Rezultatele studiului au 
prezentat o eficacitate pentru toți pacienții, atât prin 
diminuarea inflamației oculare, cât și a edemului ma-
cular. Într-un model experimental de uveită autoimu-
nă, s-a constatat că tratamentul local cu tofacitinib 
(0,03%) de trei ori pe zi ameliorează uveita, clinic și 
histologic, și reduce nivelurile intravitreene ale cito-
kinelor inflamatorii și expresia lor genică atât în iris, 
cât și în corpul ciliar, retină/coroidă [43, 44]. Un studiu 
clinic de fază 2 a eficacității și siguranței filgotinibului 
administrat oral la pacienții cu uveită neinfecțioasă 
(NCT03207815) este în curs de evaluare. 

Se anticipează că inhibitorii JAK vor fi utilizați 
din ce în ce mai mult pe măsură ce practicile de 
prescriere se schimbă cu datele de siguranță și 
eficacitate pe termen lung la pacienții cu uveită 
neinfecțioasă. Având în vedere mecanismul lor de 
acțiune, inhibitorii JAK par a fi promițători în trata-
mentul uveitelor neinfecțioase. 

Preparate biosimilare. Expirarea recentă a 
brevetelor pentru agenții biologici de origine 
anti-TNF-α a condus la dezvoltarea unor versiuni 
similare ale produselor biofarmaceutice originale, 
denumite biosimilare. În special, CT-P13 a fost pri-
mul anticorp monoclonal biosimilar care a intrat 
pe piață cu denumirile comerciale Inflectra® sau 

Remsima®. Ulterior, au fost înregistrați agenți bio-
similari suplimentari, inclusiv Flixabi® (SB2, un alt 
infliximab biosimilar), Benepali® (SB4, etanercept 
biosimilar) și Imraldi® (SB5, adalimumab biosimilar). 
Studiile fizico-chimice, preclinice și clinice au dove-
dit eficacitate, siguranță și imunogenitate similare 
între agenții biologici originali și biosimilari, con-
ducând astfel la aprobarea biosimilarelor pentru 
toate indicațiile produsului de referință [45, 46]. 
Dincolo de costurile semnificative asociate cu uti-
lizarea remediilor biologice originale, dezvoltarea 
produselor biosimilare a avut un impact favorabil 
substanțial asupra bugetului de sănătate. Din 
această perspectivă, numărul pacienților care ar 
putea beneficia de un acces timpuriu la tratament 
biologic ar putea crește [47]. Cu toate acestea, 
introducerea agenților biosimilari și trecerea de la 
original la un biosimilar generează  diverse proble-
me medicale. Trecerea de la o opțiune în care răs-
punsul individual este cunoscut la o opțiune în care 
nu este cunoscut poate expune pacienții la riscuri 
imprevizibile, inclusiv pierderea eficacității. Până în 
prezent, studiile care abordează consecințele trece-
rii de la preparate biologice originale la biosimilare 
au inclus pacienți cu artrită reumatoidă, psoriazică, 
spondiloartrită și boli inflamatorii intestinale [48, 
49]. Dimpotrivă, datele referitoare la pacienții cu 
uveită neinfecțioasă sunt limitate, iar problema 
controlului bolilor oculare după aprobarea biosimi-
larelor este în prezent neexplorată. Fabiani C. et al. 
[50] au efectuat un studiu al pacienților cu uveită 
neinfecțioasă supuși trecerii de la agenți anti-TNF-α 
originali la biosimilari (37 de pacienți/62 ochi). 
S-a evaluat frecvența recidivelor oculare înainte 
și după tratament cu agenți biosimilari, precum 
și acuitatea vizuală corectată, grosimea maculară 
centrală, aportul sistemic zilnic de corticosteroizi 
și frecvența edemului macular uveitic la inițierea 
tratamentului cu agenți biosimilari și la urmă-
toarele evaluări. Conform rezultatelor obținute 
numărul de acutizări oculare în cursul celor 12 luni 
premergătoare trecerii la biosimilari a fost de 16, 
corespunzând la 3,6 acutizări/100 pacienți/12 luni; 
numărul de acutizări după schimbarea tratamentu-
lui a fost de 14, corespunzând la 2,0 acutizări/100 
pacienți/12 luni. Nu au fost identificate diferențe 
semnificative statistic în ceea ce privește frecvența 
acutizărilor (p = 0,84) și în numărul de pacienți 
care au prezentat acutizări oculare (p = 0,39). Nu 
au fost observate modificări semnificative statistic 
ale acuității vizuale corectate, (p = 0,27), grosimii 
maculare centrale (p = 0,50), frecvenței edemului 
macular uveitic (p = 0,57) și aportului zilnic de 
corticosteroizi (p = 0,42). Trecerea la biosimilare 
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reprezintă o alegere fezabilă de tratament asoci-
ată cu menținerea eficacității clinice la pacienții 
cu uveită neinfecțioasă tratați anterior cu agenții 
biologici originali anti-TNF-α.

Concluzii

1.	U veita cauzează până la 25% din orbirea în 
țările în curs de dezvoltare, iar tratamentul rămâne 
o provocare semnificativă, având în vedere hetero-
genitatea spectrului uveitei și potențialele riscuri ale 
complicațiilor oculare. 

2.	C or t icostero iz i i  reprez intă  tera p i a 
convențională de primă linie a uveitelor neinfecțioase. 

3.	 Progresele în cunoașterea patogenezei uve-
itei au adus noi ținte moleculare pentru modularea 
răspunsului imun ocular și au declanșat un impuls 
către o medicină personalizată.  

4.	 Agenții biologici (bDMARDs) au deschis o 
nouă eră în oftalmologie și sunt utilizați pe scară 
largă, inclusiv în tratamentul uveitei.

5.	I nhibitorii Janus kinazei (JAK) și agenții 
biologici biosimilari sunt o opțiune terapeu-
tică promițătoare pentru tratamentul uveitei 
neinfecțioase. 

Conflict de interese: nu există.
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