TERAPIA UVEITELOR NEINFECTIOASE:
ACTUALITATI SI PERSPECTIVE

Rezumat

Uveita este o boald oculard caracterizatd prin inflamatia
tunicii vasculare. Pacientii prezintd frecvent insuficientd vi-
zuald, care poate rezulta direct din deteriorarea structurilor
tractului uveal sau poate apdrea din cauza efectelor secundare
asupra tesuturilor invecinate. Diagnosticul etiopatogenic si
tratamentul precoce al uveitelor previn leziunile ireversi-
bile care amenintd vederea cauzate de procesul inflamator
intraocular si complicatiile acestuia, incluzand cataracta,
glaucomul si edemul macular cistoid uveitic. Medicatia in
uveita neinfectioasd are ca scop suprimarea sistemului
imun si a inflamatiei intraoculare, reducerea recurentelor si
reabilitarea functiilor vizuale. Terapia standard include cor-
ticosteroizi, agenti imunomodulatori conventionali si agenti
biologici. Pe termen lung, corticosteroizi provoacd reactii
adverse sistemice §i oculare grave, precum hipertensiunea
arteriald, diabetul, cataracta si glaucomul. Citostaticele si
imunosupresivele pot fi luate in considerare la pacientii cu
boli sistemice, de exemplu sarcoidoza, artrita reumatoida si
artrita idiopaticd juvenild. Acest articol de sintezd a literaturii
contine informatii utile despre evolutia tratamentului uveitelor
neinfectioase si noutdti din domeniu, ceea ce va fi de un real
folos pentru medicul clinician in practica zilnicd. In ultima
perioadd, terapia intravitreand devine de predilectie pentru
majoritatea bolilor oculare, inclusiv a uveitei neinfectioase,
datoritd eficacitatii sale si a profilului de sigurantd mai bun.
Progresele in cercetarea moleculard au permis dezvoltarea
de noi terapii in uveite - agenti biologici, care interfereazd cu
molecule specifice ce provoacd inflamatii si leziuni tisulare.
Inhibitorii Janus kinazei (JAK) si agentii biologici biosimi-
lari pot prezenta o optiune alternativd de tratament pentru
pacientii cu inflamatie oculard autoimund.

Cuvinte-cheie: uveitd, inflamatie oculard, terapie intravitreand

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

Pe3srome

Jleuenue Heuugﬁexuuouuozoyeeuma: HOBOCMU U nepcneKmueol

Yeeum — enasvoe 3a6onesarue, Xapaxmepusyrouseecs 60c-
nanenuem cocyoucmoti 06onouxu. Ilayuenmul uacmo umerom
HAPyUleHUs 3peHUS, KOmMOopble Mo2ym Obib pe3ybmamom
HENoCpPeOCcBeHH020 NOBPENCOEHUS CIPYKIMYP cOCYOUcmoil
000710UKU 271a3a UTIU MO2YTH Oblmb CTIedcmBUeM NOOOUHbIX -
pexmos Ha bnusnexcausue mxanu. dmuonamozeHemu1eckas
OUazHOCMUKA U panHee fieuerue yeeuma no3eosisiom npedom-
spamump HeoOpaMuMble YZpONcalousue 3peHuI0 nopaxeHus,
B8bI368aHHbIE BHYMPULTLAZHDIM 60CHATIUMENLHBIM NPOUECCOM U
€20 OCTIONCHEHUAMU, BKTIIOUAS KAMAPAKIMNY, ayKOMY U yee-
UMMbILL KUCIO3HYIT MAKYIAPHOITL omeK. Medukamernmostoe
JleveHue HeUHMEKUUOHHO20 YBeUna HanpasIeHo Ha nodassie-
Hue UMMYHHOLU CUCEeMbL U BHYMPULTAZHO20 B0CNATIEHUS,
yMeHvuleHue PeyUoUs08 U 80CCMAHOB/IEHUE 3PUTNENLHDLX
Pynxyuii. Cmanoapmuas mepanusi Kn0UAen KOPMUKO-
cmepoudvl, 00buHbIE UMMYHOMOOYIUPYIOUiUE CPeOCea U
6uonoeuyeckue npenapamol. B doneocpounoii nepcnexmuge
KOpMuUKOCmepoudsl 6bi3bI6a10M cepbe3Hbvle CUCHIEMHDbLE U
2n1a3Hvle no00UHbvIEe IPPeKmbl, MaKue Kax 6biCOKOe KPOBIHOE
daenerue, ouabem, kamapaxma u enaykoma. Ljumocma-
MUKU U UMMYHOOENPeCCanmol MO2YH PACCMAMPUBAMDCA Y
NAUUEHINO08 C CUCTNEMHDIMU 3A0071e6HUAMU, MAKUMU KAK
CapKoud03, peMAamoudHbvIli apmpum u 06eHUIbHBITE UOUO-
namuueckuii apmpum. Ima 0630pHAT cMAMbA CO0ePICUM
No/e3HY10 UHPOPMALUIO 00 I60MIOUUU MEMOO0B TleHeHUS
HeUHMEKUUOHHDIX YBeUMO06 1 HOBOCHU 6 IMoti 0bnacmu,
Komopovie 6y0ym peanvHo nose3Hvl KTUHUUUCIAM 6 n06ce0-
HeeHoll npaxmuke. B nocnednee epems uHmpasumpeanvHas
mepanus cmana Gasopumom npu 6onbUUHCIEE 2NIA3HBIX
3abonesanutl, BKII04AA HeUHPEKUUOHHDILL yeeum, 671a200aps




ee appexmusHocmu U nyduemy npoPumto 6e30nacHoCmu.
Jlocmusiceruist 8 MOTIEKYTIAPHBIX UCCTIE00BAHUSX NPUBETIU K PA3-
pabomke HOBbIX MeNO008 NeHeHUS y8eurma — OUON0UMeCKUX
A2eHIMos, KOmopbie 83aumo0eiicmeym co cneyupuueckumu
MOTIEKYNIAMU, 6bI3LIBAIOUUMU 80CHATIEHUE U NOBPeNcOeHUe
mxaneti. UHeubumopot snyc-kunasot (JAK) u 6uoananozu
Mo2ym npeocmaensmo co60i AnvmMepHAMUsHbI 6apuUanin
JIeUeHUsT NAUUEHTNO8 C AYMOUMMYHHbIM 80CNATIEHUEM 271a3.

Kniouesvie cnosa: yeeum, socnanexue enas, uHmpasumpe-
anvHasgs mepanusi

Introducere

Uveita include un grup de boli heterogene ca-
racterizate prin inflamarea tractului uveal al globului
ocular. Incidenta uveitei in tarile dezvoltate este de
aproximativ 17 pana la 52 de cazuri la 100.000 pe
an, iar prevalenta estimata variazd dela38la714 de
cazuri la 100.000 intr-o populatie [1, 2]. Uveita este
responsabila pentru aproximativ 5% pana la 20% din
orbirea legala atat in Statele Unite, cat si in Europa si
pana la 25% din orbirea din tarile in curs de dezvol-
tare, in special in randul populatiei de varsta activa
[1]. Uveita se clasifica dupa etiologia inflamatiei ca
infectioasa sau neinfectioasa. Fiind o boala mediata
imun, uveita neinfectioasa poate fi asociata cu boli
sistemice, care includ artrita idiopatica juvenila,
spondilita anchilozantd, boala Behget, sarcoidoza,
nefrita tubulointerstitiald, boala inflamatorie intes-
tinald, psoriazisul, sclerodermia sistemicd, artrita
reactiva. Pacientii cu uveite neinfectioase prezinta
un risc crescut de a dezvolta glaucom, cataracta,
dezlipire de retina, edem macular uveitic, precum
si orbire. Pierderea vederii asociata cu uveita are un
impact negativ asupra calitatii vietii acestor pacienti.
Declansatorul etiologic pentru majoritatea entitatilor
uveitice este necunoscut. Se stie ca multe boli uve-
itice sunt puternic asociate cu anumite haplotipuri
HLA. Ipoteza unei patogeneze autoimune este
confirmata de modele experimentale ale uveitei.
Autoantigenele retiniene pot declansa o uveita
autoimuna experimentald, similara cu uveita la
om. Conceptul de baza actual asupra patogenezei
uveitei este reprezentat de rolul celulelor Th CD4
+ [3, 4. Inflamatia intraoculara reprezinta o pro-
vocare terapeutica semnificativa, avand in vedere
heterogenitatea spectrului uveitei si potentialele
riscuri ale complicatiilor oculare [1-3]. Desi pacientii
cu uveita neinfectioasa anterioara raspund pozitiv
la corticosteroizi topici, acest tratament nu este
eficient pentru pacientii cu uveite intermediare,
posterioare sau panuveite, iar utilizarea pe termen
lung a corticosteroizilor poate fi asociata cu reactii
adverse grave [4]. Progresele in cunoasterea pato-
genezei uveitei au adus noi tinte moleculare pentru
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modularea raspunsului imun ocular. Citokinele au
fost recunoscute ca markeri biologici pentru unele
boli inflamatorii intraoculare. La inceputul anilor 90,
ingineria bio-moleculara a venit cu noi medicamen-
te imunosupresoare numite preparate biologice,
reprezentand o revolutie in tratamentul mai multor
domenii medicale. Acele molecule au proprietatea
specificd de a lega citokinele proinflamatorii, condu-
cand la un control rapid si eficient al inflamatiei [5].

Scopul studiului a constat in analiza
particularitatilor terapeutice si identificarea progre-
selor in terapia uveitelor neinfectioase.

Materiale si metode

Au fost analizate sursele bibliografice din bazele
de date PubMed si Google Scholar, utilizand cuvinte-
le-cheie: uveita neinfectioasa, terapie, corticosteroizi,
agenti biologici, fiind selectate aproximativ 450
de articole. Bibliografia finala contine 50 de surse
relevante, care au fost considerate reprezentative
pentru materialele publicate la tema acestui articol
de sinteza.

Rezultate si discutii

Strategiile terapeutice pentru inflamatia ocula-
ra in cazul uveitelor neinfectioase sunt bazate pe o
serie de factori. In primul rand, severitatea uveitei si
ainflamatiei asociate, inclusiv localizarea anatomica
a procesului inflamator, afectarea unui sau a ambilor
ochi, frecventa recidivelor. Tratamentul conventional
include antiinflamatoare sau imunosupresoare si
medicamente antireumatice conventionale (cD-
MARD) [ 2-9]. Desi eficient in majoritatea entitatilor
uveitice, este foarte nespecific si poate duce frecvent
la efecte secundare sistemice. Cu toate acestea, unii
pacienti nu raspund la astfel de terapii. Corticost-
eroizii reprezinta terapia conventionald de prima
linie a uveitelor neinfectioase, fiind administrati
topic, periocular (subconjunctival, subtenonian,
retrobulbar, parabulbar), intraocular (intracameral
sau intravitrean) si sistemic (oral, intramuscular,
intravenos). Prednisonul oral este un corticosteroid
sistemic frecvent utilizat. Doza tipica de intretinere
este < 7,5 mg/zi pentru a minimiza toxicitatea siste-
mica [8,10]; cu toate acestea, uneori sunt necesare
doze mai mari de la 60 pana la 80 mg/zi (utilizate in
faza acuta si, de obicei, corespund dozei de 1 pana
la 1,5 mg/kg). Odata ce rdspunsul antiinflamator este
atins, doza se reduce treptat. Doza mare de metil-
prednisolona (Solu-Medrol) administratd intravenos
pentru a elibera 1000 mg/zi, de obicei pe parcursul
a 3 zile, cand un raspuns rapid este esential [7-10].
in mod ideal, tratamentul ar trebui sa fie directionat
catre mecanismul bolii si localizat la tesut pentru a




maximiza profilul de eficacitate/cost/durata/efect
secundar. Complexitatea tratamentului va depinde,
de asemenea, de forma clinica a uveitei neinfectioase
(adica, episod acut, faza latentd sau cronica). Terapia
pe termen scurt este mai agresiva pentru pacientii
CuU uveita acuta si poate implica corticosteroizi cu
doze mai mari, in timp ce un plan terapeutic, care
vizeaza controlul inflamatiei cu cele mai mici doze
posibile de medicamente pentru a minimiza efec-
tele secundare, va fi utilizat la pacientii cu episoade
recurente sau uveita cronica. Medicatia sistemica cu
doze mari de corticosteroizi este esentiala pentru
obtinerea controlului imediat al inflamatiei, desi
agentiimunosupresori pot fi, de asemenea, necesari
pentru atingerea remisiei complete in cazul formelor
clinice severe ale bolii sau in cazul uveitelor cronice
cu recidive multiple, pentru reducerea dozelor de
corticosteroizi, in cazurile de reactivare a bolii in
timpul reducerii dozelor corticosteroizilor, pentru
a evita efectele adverse si complicatiile potentiale.
Pacientii cu o doza a corticoterapiei orale zilnice >
7,5 mg administrata cronic pot dezvolta efecte ad-
verse pe termen lung. Terapia imunosupresoare este
recomandata ca abordare de substitutie a corticote-
rapiei, atunci cand inflamatia nu poate fi controlata
cu doza sistemica orald < 7,5 pana la 10 mg/zi timp
de 3 luni. Imunosupresoarele utilizate pentru trata-
mentul uveitelor neinfectioase includ antimetaboliti
(azatioprina, metotrexat, micofenolat mofetil), inhibi-
tori ai celulelor T (ciclosporing, tacrolimus) si agenti
de alchilare (ciclofosfamida, clorambucil). Studiile
de cohorta ale terapiei imunosupresive sistemice
pentru bolile oculare (SITE) au ardtat eficacitatea me-
totrexatului, micofenolatului mofetil si azatioprinei
in rezolvarea inflamatiei intraoculare si sistarea sau
reducerea dozelor corticosteroizilor [11-19].
Terapia intravitreana. Pentru a evita efectele ad-
verse asociate cu terapiile sistemice au fost dezvoltate
tratamente localizate, de exemplu, injectia intravitrea-
na sau implanturile intraoculare. Calea intravitreana
permite livrarea medicamentului mai aproape de locul
afectat in cazul uveitelor neinfectioase posterioare, in-
termediare si generalizate (panuveita). In plus, terapia
intravitreana ar putea fi luata in considerare in cazurile
in care medicatia sistemicd e contraindicata [11, 12].
In timp ce uveita cronica bilaterala este adesea tratata
prin abordare sistemicd, in special atunci cand este
asociatd cu o boala sistemicd, uveita neinfectioasd uni-
laterala este tratata mai intai prin terapie intravitreana.
Terapia intravitreana este conceputd ca medicatie de
prima linie posibila, desi adesea este utilizatd ca agent
suplimentar la imunomodulatia sistemica, cum ar fi
in cazul edemului macular cistoid. Cu toate acestea,
terapia intravitreana are o durata limitata si poate
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fi necesara repetarea injectiilor, fiind asociata cu o
presiune intraoculara crescuta si progresia cataractei
[20]. Desi multe diferite formule chimice sunt in curs
deinvestigare, moleculele de corticosteroizi suntinca
singurele disponibile in 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
sustinuta. Primul sistem de administrare intravitreana
a medicamentelor pentru uveita a fost propus cu
aproape douazeci de ani in urma. Este un implant de
acetonida de fluocinolona de 0,59 mg (Retisert®) cu
o eliberare sustinuta de medicament de aproximativ
30 de luni. Dispozitivul este implantat prin incizie pars
plana sifixat cu suturi de sclera, similarimplantului de
ganciclovir (Vitrasert®), folosit in trecut pentru retinita
cu citomegalovirus. Intr-un studiu clinic controlat de
faza II/1ll, Retisert® a demonstrat un control superior
al inflamatiei in comparatie cu imunosupresoarele
conventionale[11].1n decurs de 3 ani de laimplantare,
aproape toti pacientii fachici au necesitat operatie de
cataracta siin 37% de cazuri s-a efectuat o interventie
chirurgicald pentru glaucom. Retisert a redus ratele
recidivelor uveitei posterioare in studiul de 34 de sap-
tamani pe 278 de pacienti si o durata de urmadrire de
3 ani, desiimplanturile au fost asociate cu complicatii.
Conform rezultatelor studiului, cel putin doua treimi
din toti ochii tratati cu Retisert au avut PIO crescuta cu
>10mmHg fata de valoarea initiald. O proportie sem-
nificativ mai mare de ochi tratati cu Retisert a necesitat
medicatie pentru scaderea PIO comparativ cu ochii
martor (78% vs 36%; P <0,01); chirurgia glaucomuluia
fost, de asemenea, semnificativ mai frecventa la ochii
cu Retisert comparativ cu ceifara Retisert (40% vs 2%;
P <0,01). In plus, aproape toti pacientii au dezvoltat
cataractd in termen de 3 ani de la implantare.
Ozurdex® este un insert biodegradabil de 0,7
mg dexametazona aprobat pentru tratamentul
uveitei neinfectioase cu afectarea segmentul pos-
terior atat in SUA, cat si in Europa. Studiul initial de
faza II/1ll a sustinut o durata de actiune de pana la
26 de saptamani, experienta clinica a aratat necesi-
tatea reinjectarii in 3-4 luni [11]. Desi a fost aprobat
initial pentru tratamentul inflamatiei intraoculare,
un sondaj in randul specialistilor in uveita a identi-
ficat edemul macular uveitic ca indicatie preferata
[12, 13]. Ozurdex® [21] pare mai putin predispus la
presiunea intraoculara ridicata si aparitia cataractei
decat Retisert®. Rezultatele studiului cu o duratd de
6 luni au relevat diminuarea inflamatiei vitreene si
imbundtatirea acuitatii vizuale la pacientii cu uveita
intermediara sau posterioara neinfectioasa (n =
229). Procentul de pacienti cu IOP >25mmHg a fost
<10% in toate loturile de studiu. Pentru < 23% dintre




pacientii carora li s-a administrat 700-pug Ozurdex a
fost necesara medicatia pentru scaderea PIO.

lluvien® este un implant non-biodegradabil, cu
0,19 mg de acetonidd de fluocinolona, cu o eliberare
sustinuta de medicament de aproximativ pana la 36
de luni. Atat Ozurdex®, cat silluvien® nu se utilizeaza
in ochii afachici, deoarece poate aparea o dislocare
a implanturilor in camera anterioara, care ameninta
endoteliul corneean. In astfel de cazuri, pot fi luate
in considerare 1-4 mg suspensie de acetonida de
triamcinolona.

Sirolimus este un agent modulator imun bine
cunoscut care vizeaza diferentierea celulelor T. Un
studiu de faza Ill [SAKURA] a fost efectuat pentru a
evalua siguranta si eficacitatea sirolimusului intravi-
trean pentru tratamentul uveitei posterioare active,
neinfectioase [12]. Primele cereri de aprobare catre
EMA si FDA au fost retrase sau respinse in 2016 si
2017. Cu toate acestea, in 2018, studiul LUMINA
de faza Ill (NCT03711929 ) a fost introdus pentru
a extinde experienta anterioara, iar acest studiu
multicentric este de asteptat sa fie finalizat in 2022.

Inhibitorii cresterii endoteliale vasculare (VEGF)
ranibizumab (Lucentis®) si aflibercept (Eylea®) au fost
dezvoltati si aprobati pentru utilizare intravitreana
pentru degenerescenta maculara legata de varsta
forma exudativa, edem macular diabetic siedem ma-
cular secundar ocluziei venei centrale a retinei [22].
Factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF)
este un factorangiogenic produs de numeroase celu-
le.Tn umoarea apoasa a pacientilor cu uveita si edem
macular uveitic VEGF a fost descoperit in concentratii
mari. Administrarea intravitreand a agentilor anti-
VEGF bevacizumab (Avastin in doza de 1,25 mg in
0,05 ml), ranibizumab (Lucentis in doza de 0,5 mg
in 0,05 ml) si aflibercept (Eylea in doza de 2 mg in
0,05 ml) au eficacitate documentata in solutionarea
neovascularizarii coroidale uveitice atat infectioase,
cat si neinfectioase[23, 24]. Preparatele anti-VEGF au
dezavantajul unui control insuficient al inflamatiei
oculare, uneori o pot agrava siau o durata de actiune
mai scurtd. O serie de studii mici de cazuri au ardtat
rezultate promitatoare ale agentilor anti-VEGF si in
tratamentul edemului macular uveitic, chiar daca
deseori au fost necesare injectii repetate [25-28].
Avantajul terapiilor locale in uveita neinfectioasa
este de necontestat. Exista o nevoie nesatisfacuta
pentru utilizarea medicamentelorimunomodulatoa-
re nesteroidiene pentru aplicare intravitreand, chiar
daca eficacitatea pe termen scurt ar putea rdmane
o problema pentru o perioada [9, 13].

Agenti biologici. Dezvoltarea conceptului de
terapie tintita si introducerea ulterioara a molecu-
lelor biologice in practica clinica au revolutionat
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prognosticul uveitei. Tinta unei remisii rapide si
sustinute a inflamatiei oculare fara steroizi ar trebui
urmadrita pentru toti pacientii la inceputul evolutiei
bolii, pentru a avea o sansa mai bund de aimbunatati
rezultatul vizual final. Factorul de necroza tumorald
(TNF)-a joaca un rol central in patofiziologia multor
boli, cum ar fi artrita reumatoida, artrita idiopatica
juvenild, boala inflamatorie intestinald si uveita
neinfectioasa [14]. TNF-a este sintetizat in principal
de macrofagele activate, limfocitele T si celulele
Natural Killer. TNF-a leaga in mod specific fie recep-
torul TNF 1 (TNF-R1), fie receptorul TNF 2 (TNF-R2)
si contribiue la cresterea expresiei moleculelor de
adeziune endoteliala. IL-6 este o citokind importanta
in uveita, sporind fenomenele de exudatie vascu-
lara prin secretia anormala a factorului de crestere
a endoteliului vascular (VEGF), implicat in edemul
macular. Modelele murine cu deficit de IL-6 dez-
volta o boalad oculara mai putin severa [17]. In cele
din urm4, rezultatele studiilor uveitelor autoimune
experimentale au raportat un defect in productia
de citokine de reglementare, cum ar fi IL-10 [17]. La
om, niveluri crescute de TNF-q, ceea ce este direct
proportional cu activarea celulelor CD4 +Th [14, 15],
IL-17,IL-1 si IL-6 au fost gasite in fluidele intraoculare
ale pacientilor cu corioretinopatie Birdshot, boala
Vogt-Koyanagi-Harada si boala Behget [20].

Agenti biologici utilizati in tratamentul bolilor
oculare. Agenti anticitokinici - blocatori ai TNF- a
(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 celulara este reprezentata de ANTI CD-
20: Rutiximab; Inhibitor costimulator: Abatacept.

Alte terapii includ administrarea de Interferon;
imunoglobuline.

Agentii anti-TNF-a sunt considerati cele mai
eficiente arme terapeutice in tulburdrile oculare
mediate imun. Arsenalul de agenti sistemici anti
TNF-a este reprezentat atat de medicamente de
primd generatie, precum etanercept, infliximab,
adalimumab, cat si de cele de generatia a doua
golimumab si certolizumab. Cele mai multe studii
referitoare la tratamentul uveitelor neinfectioase cu
anticorpi monoclonali se referd la Adalimumab (un
anticorp monoclonal complet umanizat care blo-
cheazad interactiunea dintre receptorul TNF-a si TNF
R1 si TNF R2) si Infliximab (un anticorp monoclonal
himeric anti-TNF-a) [29]. La adulti, Adalimumab este
acum aprobat de FDA si de EMA pentru tratamentul
pacientilor care sufera de uveita neinfectioasa non-
anterioara (NINAU) in caz de cortico-dependenta




sau contraindicatie la corticosteroizi. Expertii
internationali recomanda utilizarea Adalimumab
in caz de ineficienta sau intoleranta a medicamen-
telor conventionale imunosupresoare in NINAU
[14,15]. La copii, Adalimumab este aprobat de FDA
pentru tratamentul uveitei anterioare neinfectioase
cronice de la varsta de doi ani si a adolescentilor in
caz de raspuns insuficient sau intoleranta la trata-
mentul conventional, cum ar fi metotrexatul [30].
La pacientii cu uveita si artrita idiopatica juvenila,
agentii anti-TNF-a sunt, de asemenea, recomandati
in caz de corticodependenta topica si ineficientd a
metotrexatului.Primul agent biologic care a atras
atentia cercetatorilor a fost Infliximab, un anticorp
himeric ce vizeaza TNF-a. Infliximab este recomandat
ca terapie de prima liniein caz de uveita ce ameninta
vederea la pacienti cu boala Behget (vasculita severd,
ischemie maculara, edem macular cistoid, pacient
monoftalmic). Alte indicatii includ spondiloartrita
simptomatica axiald, uveita anterioara recurentd
[31]. Mai multe studii au raportat benéeficii ale Inflixi-
mabuluiin tratarea inflamatiei intraoculare severe si
rezistente la tratamentul conventional atat la adulti,
catsila copii [29, 32]. Doza de debut variaza intre 3 si
5 mg/kg greutate corporala intravenos, pana la 10-
20 mg/kg. Un numar mare de publicatii au dovedit
ca Infliximab este un agent imunosupresiv sigur si
eficient pentru pacientii cu uveita refractara. Cu toate
acestea, chiar daca intervalul de perfuzie ar trebui sa
urmeze un regim specific, Infliximabul s-a dovedit
sigur si eficient chiar si la doze mai mari, prin scurta-
rea intervalelor sau prin cresterea dozei per perfuzie
in cazul unui raspuns inadecvat. in plus, a devenit o
practica obisnuita administrarea concomitenta de
antimetaboliti cu infliximab pentru a scadea forma-
rea de anticorpi anti-himerici si pentru a creste, de
asemenea, durata eficacitatii medicamentului [33].

Adalimumab este un anticorp monoclonal anti-
TNF-a complet uman care blocheaza interactiunea
TNF-a si TNF R1 si TNF R2, fiind primul anticorp
monoclonal TNF-a administrat prin injectie subcu-
tanata. O astfel de abordare a fost recunoscuta a fi
revolutionara pentru o administrare mai usor de
utilizat [34]. Doza de adalimumab este de 80 mg la
momentul initial si apoi 40 mg la doua saptamani,
administrata ambulator, fara a fi nevoie de internare.
Calea subcutanata scade riscul unei posibile reactii
alergice imediate si optimizeaza calitatea vietii paci-
entului. Similar altor agenti anti-TNF-a, adalimumab
a fost utilizat anterior off-label pentru multe boli
inflamatorii.

intr-un amplu studiu prospectiv pe 131
de pacienti, Diaz-Llopis si colab. a demonstrat
eficacitatea Adalimumabuluiin controlul inflamatiei
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uveale anterioare si posterioare dupd 6 luni de
tratament. Toti pacientii au avut uveitd refractara la
cel putin un medicament imunosupresor. Pacientii
au prezentat panuveita (43,5%), artrita idiopatica
juvenild (29,7%) sau uveita idiopaticd (20,6%). In
timpul celor 6 luni de studiu, 38,2% dintre pacienti
au prezentat o recidiva. O rezolutie completd a ede-
mului macular a aparut la 70% dintre pacienti.
Eficacitatea Adalimumabului a fost demons-
trata in artrita idiopatica juvenild in doua studii
prospective: SYCAMORE, un studiu randomizat con-
trolat [34, 35] si ADJUVITE. In primul studiu au fost
inclusi pacienti cu inflamatie oculara persistenta care
urmau tratament cu metotrexat si corticosteroizi. 60
de pacienti au fost tratati cu Adalimumab si 30 de
pacienti — cu placebo. Rata esecului tratamentului
a fost semnificativ mai micd cu Adalimumab com-
parativ cu placebo (27% fata de 60%, p = 0,002).
Mai mult, pacientii tratati cu Adalimumab au redus
semnificativ rata picaturilor de corticosteroizi. Stu-
diul ADJUVITE a confirmat aceste rezultate la 31 de
pacienti, cu un control rapid al inflamatiei oculare
dupa doud luni de tratament.Vallet si colab. nu au ga-
sit nicio diferenta semnificativa intre Adalimumab si
Infliximab in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea.
La 6 luni, rata recidivelor a variat de la 7% la 38% [14].
Sharma si colab. au efectuat un studiu, comparand
frecventa recidivelor uveitelor la pacientii tratati cu
Adalimumab si Infliximab. Conform rezultatelor stu-
diului 67% dintre pacientii cu Adalimumab au avut
o recidiva in mediu la un interval de 2 ani, in timp ce
53% dintre pacientii cu Infliximab au avut o recidiva,
in mediu la un interval de 3,4 ani [36]. Sunt posibile
mai multe strategii in caz de esec al unui agent anti-
TNF-a: trecerea la un alt agent anti-TNF-q, cresterea
dozei, scurtarea intervalului de injectie sau trecerea
la o alta bioterapie (de ex., agent anti-IL6).
Tocilizumab, un agent anti-IL6, pare a fi cea mai
buna optiunein caz de esec al agentilor anti-TNF-a, in
special in cazul edemului macular uveitic. Al-Janabi
si colab. [37] au studiat eficacitatea pe termen lung a
Adalimumab-ului (60 de pacienti) si a Infliximab-ului
(76 de pacienti) la pacienti cu boala Behget. Acutiza-
rea bolii a aparut la 42,3% din ochi, la un interval de
pana la prima aparitie de 5,4 ani. Esecul tratamen-
tului (recidive repetate =2 sau reactii adverse grave
care necesita sistarea tratamentului) au aparut la
24,3%, durata de supraveghere fiind de 5 ani. Foarte
putine studii s-au axat pe durata terapiei cu agenti
anti-TNF-a. De fapt, nu exista nicio declaratie de
consens cu privire la durata tratamentului in cazul
uveitelor neinfectioase [15], cu exceptia uveitei se-
vere la pacientii cu boala Behget, unde expertii au
recomandat un minim de doi ani de remisie inainte




de a lua in considerare reducerea sau sistarea trata-
mentului anti-TNF-a [26]. In studiul lui Llorenc. [38],
majoritatea pacientilor au sistat tratamentul din
cauza eficacitatii la 60 de luni. Dupa abandonarea
tratamentului anti-TNF-q, riscul de recidiva ramane
ridicat (Shakoor si colab.) [39].

Inhibitorii JAK. Inhibitorii Janus kinazei (JAK)
sunt un grup de medicamente care inhiba activitatea
siraspunsul uneia sau mai multor enzime Janus kina-
zei (JAK1,JAK2, JAK3 siTYK2).Tn mod normal , aceste
enzime promoveaza inflamatia si autoimunitatea.
Prin interferarea cu cdile de semnalizare a enzimelor,
inhibitorii JAK pot fi utilizati pentru a ajuta la tratarea
cancerului si a bolilor inflamatorii, cum ar fi artrita
reumatoida si artrita psoriazica, uveita neinfectioasa.
Intr-un model de boald experimentala a ochilor
uscati, inhibitorii JAK au demonstrat ca scad nivelul
citokinelor in conjunctiva [28]. Eficacitatea tofaciti-
nibului, un agent anti-JAK1-JAK3, a fost raportata
pentru a controla inflamatia oculara refractara [40]
si edemul macular [41]. Miserocchi si colab. [42] au
raportat recent patru cazuri de eficacitate a inhibi-
torului JAK in artrita idiopatica juvenild, dintre care
trei pacienti cu panuveitd si unul cu uveita anterioard,
toti fiind cu edem macular. Pacientii au fost tratati
anterior cu agenti anti-TNF- q, trei cu tocilizumab si
trei cu abatacept. Un pacient cu tofacitinib, unul cu
baricitinib (anti-JAK1-JAK2) ca monoterapie si doi
cu baricitinib si metotrexat. Rezultatele studiului au
prezentat o eficacitate pentru toti pacientii, atat prin
diminuarea inflamatiei oculare, cat sia edemului ma-
cular.intr-un model experimental de uveitd autoimu-
na, s-a constatat ca tratamentul local cu tofacitinib
(0,03%) de trei ori pe zi amelioreaza uveita, clinic si
histologic, si reduce nivelurile intravitreene ale cito-
kinelor inflamatorii si expresia lor genica atat in iris,
catsiin corpulciliar, retina/coroida [43, 44]. Un studiu
clinic de faza 2 a eficacitatii si sigurantei filgotinibului
administrat oral la pacientii cu uveita neinfectioasa
(NCT03207815) este in curs de evaluare.

Se anticipeaza ca inhibitorii JAK vor fi utilizati
din ce in ce mai mult pe masura ce practicile de
prescriere se schimba cu datele de siguranta si
eficacitate pe termen lung la pacientii cu uveita
neinfectioasa. Avand in vedere mecanismul lor de
actiune, inhibitorii JAK par a fi promitatori in trata-
mentul uveitelor neinfectioase.

Preparate biosimilare. Expirarea recenta a
brevetelor pentru agentii biologici de origine
anti-TNF-a a condus la dezvoltarea unor versiuni
similare ale produselor biofarmaceutice originale,
denumite biosimilare. in special, CT-P13 a fost pri-
mul anticorp monoclonal biosimilar care a intrat
pe piata cu denumirile comerciale Inflectra® sau
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Remsima®. Ulterior, au fost inregistrati agenti bio-
similari suplimentari, inclusiv Flixabi® (SB2, un alt
infliximab biosimilar), Benepali® (SB4, etanercept
biosimilar) siImraldi® (SB5, adalimumab biosimilar).
Studiile fizico-chimice, preclinice si clinice au dove-
dit eficacitate, siguranta siimunogenitate similare
intre agentii biologici originali si biosimilari, con-
ducand astfel la aprobarea biosimilarelor pentru
toate indicatiile produsului de referinta [45, 46].
Dincolo de costurile semnificative asociate cu uti-
lizarea remediilor biologice originale, dezvoltarea
produselor biosimilare a avut un impact favorabil
substantial asupra bugetului de sanatate. Din
aceasta perspectiva, numarul pacientilor care ar
putea beneficia de un acces timpuriu la tratament
biologic ar putea creste [47]. Cu toate acestea,
introducerea agentilor biosimilari si trecerea de la
original la un biosimilar genereaza diverse proble-
me medicale. Trecerea de la o optiune in care ras-
punsul individual este cunoscut la o optiune in care
nu este cunoscut poate expune pacientii la riscuri
imprevizibile, inclusiv pierderea eficacitatii. Panad in
prezent, studiile care abordeaza consecintele trece-
rii de la preparate biologice originale la biosimilare
auinclus pacienti cu artrita reumatoida, psoriazica,
spondiloartrita si boli inflamatorii intestinale [48,
49]. Dimpotriva, datele referitoare la pacientii cu
uveita neinfectioasa sunt limitate, iar problema
controlului bolilor oculare dupa aprobarea biosimi-
larelor este in prezent neexplorata. Fabiani C. et al.
[50] au efectuat un studiu al pacientilor cu uveita
neinfectioasa supusi trecerii de la agenti anti-TNF-a
originali la biosimilari (37 de pacienti/62 ochi).
S-a evaluat frecventa recidivelor oculare fnainte
si dupa tratament cu agenti biosimilari, precum
si acuitatea vizuala corectatd, grosimea maculara
centrala, aportul sistemic zilnic de corticosteroizi
si frecventa edemului macular uveitic la initierea
tratamentului cu agenti biosimilari si la urma-
toarele evaluari. Conform rezultatelor obtinute
numarul de acutizari oculare in cursul celor 12 luni
premergatoare trecerii la biosimilari a fost de 16,
corespunzand la 3,6 acutizari/100 pacienti/12 luni;
numarul de acutizari dupa schimbarea tratamentu-
lui a fost de 14, corespunzand la 2,0 acutizari/100
pacienti/12 luni. Nu au fost identificate diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste frecventa
acutizarilor (p = 0,84) si in numarul de pacienti
care au prezentat acutizari oculare (p = 0,39). Nu
au fost observate modificari semnificative statistic
ale acuitatii vizuale corectate, (p = 0,27), grosimii
maculare centrale (p = 0,50), frecventei edemului
macular uveitic (p = 0,57) si aportului zilnic de
corticosteroizi (p = 0,42). Trecerea la biosimilare




reprezinta o alegere fezabila de tratament asoci-
ata cu mentinerea eficacitatii clinice la pacientii
cu uveita neinfectioasa tratati anterior cu agentii
biologici originali anti-TNF-a.

Concluzii

1. Uveita cauzeaza pana la 25% din orbirea in
tarile in curs de dezvoltare, iar tratamentul ramane
o provocare semnificativa, avand in vedere hetero-
genitatea spectrului uveitei si potentialele riscuri ale
complicatiilor oculare.

2. Corticosteroizii reprezinta terapia
conventionald de primd linie a uveitelor neinfectioase.

3. Progresele in cunoasterea patogenezei uve-
itei au adus noi tinte moleculare pentru modularea
raspunsului imun ocular si au declansat un impuls
catre o medicina personalizata.

4. Agentii biologici (bDMARDs) au deschis o
noua era in oftalmologie si sunt utilizati pe scara
larga, inclusiv in tratamentul uveitei.

5. Inhibitorii Janus kinazei (JAK) si agentii
biologici biosimilari sunt o optiune terapeu-
tica promitatoare pentru tratamentul uveitei
neinfectioase.

Conflict de interese: nu exista.
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