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Summary
The treatment of uveitis associated with ankylosing spondylitis

The treatment of uveitis associated with ankylosing spondylitis remains an actual subject.
This consist in a few step, observed by the team ophthalmog and rheumatolog. In medical
magazines are discussed the therapeutic opportunities in the treatment of ileitis.

Rezumat

Tratamentul uveitelor asociate cu spondilartropatii ramine a fi un subiect actual. Acesta
presupune citeva etape succesive conduse de echipa oftalmolog—reumatolog. In revista literaturii
sunt discutate oportunitatile terapeutice de electie in tratamentul uveitelor.

Tratamentul bolii inflamatorii oculare poate fi divizat in:

Terapie topica: corticosteroizi topici sau/si injectii perioculare, midriatice-cicloplegice,
AINS topic

Terapie generald: corticosteroizi sistemici, AINS sistemice, agenti imunosupresori,
anticorpi monoclonali.

Tactica tratamentului e stabilitd de echipa formata din medicul oftalmolog si reumatolog.
(3, 12,32,33). Obiectivele tratamentului constau in stoparea activitatii inflamatorii (trecerea in
stadiul de uveita inactiva) si reducerea prevalentei tulburarilor de vedere.

Treapta a I-a: Corticosteroizii topici sunt foarte eficienti 1n administrare locald in
tratamentul uveitelor; eficienta lor In suprimarea rapida a inflamatiei va reduce mult
administrarea terapiei sistemice. Metoda este preferata corticoterapiei sistemice din cauza
efectelor adverse ale acesteia. Tratamentul local poate fi efectuat fie in regim intensiv (cure
scurte) cu instilatii din ora in ora in functie de gradul inflamatiei, fie in cure prelungite cu
instilatii la intervale mai mari pentru a mentine sub control inflamatia In practica se utilizeaza de
reguld reducerea treptata a dozelor corticosteroizilor. Modalitatea destinata uveitelor anterioare
usoare, necomplicate, cu grad de recurenta redus (<l recurenta/an). In uveita anterioara
granulomatoasa, instilatiile locale sunt insuficiente, fiind necesard frecvent trecerea directa la
treapta a Ill-a (,,mai bine mai devreme decat prea tarziu) confirma aceastd conduita. Uveita
anterioara asociatd cu spondilartropatii se remite rapid prin folosirea topica acorticosteroizilor.
Durata acestuia variaza de la 2 saptamini la citeva luni.Corticoterapia locald se realizeaza prin
instilatii oculare de picaturi sau aplicarea de unguente continand steroizi topici (in ordinea
descrescanda a activitatii):

Dexametazona fosfat 0,1%

Dexametazona alcool 0,1%

Betametazona 0,1%

Prednisolon fosfat 1%

Prednisolon acetat 1%.

Efecte adverse:

-ptoza palpebrald partiala temporara

-midtiaza cu .> 2mm a diametuliu pupilar

-cresterea P10 cu 30% la pacientii tratati mai mult de 21 zile
- cataracta posterioara subcapsulara.

In uveitele anterioare de gravitate medie se poate utiliza Sol.Fluorometolona 0,1%-
reprezentant al unei grupe noi de preparate din clasa steroizilor topici, care nu au efect major
asupra cresterii PIO(Rimexolone-Vexol 1% si Loteprednol etabonate-Lotemax1%).
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O alta modalitate de aplicare a corticoterapiei este reprezentatd de injectiile perioculare,
rezervate formelor recalcitante de uveite anterioare granulomatoase sau negranulomatoase, ce nu
raspund steroizilor topici, prezenta semnelor de inflamatie posterioara cit si experienta favorabila
la alti pacienti. In acest scop se efectueaza in ordine: anestezie, examinare $i apoi injectarea
steroizilor selectati de oftalmolog. Preparate: Metilprednisolon depot(Depomedrol) 40-80mg.
Subconjunctival, parabulbar, persistd aprox.6 saptamini, dar efectul lui se limiteazd la o
saptamind. Ca atare se va administra o fiold la 2 saptdmini de 4-5 ori succesiv la pacientii care nu
au avut o crestere a PIO de nivel semnificativ dupa administrarea topica sau sistemica de
steroizi.(1,7,16).

Preparate steroidiene cu actiune de scurtd duratd se administreaza la cei care necesita
tratament saptaminal sau care sunt susceptibili cd dezvoltd o crestere a PIO dupa administrarea
de steroizi- Metilprednisolon solutie apoasd 40-80mg sau Triamcinolon 40mg-injectia se face in
spatiul subtenonian sau adinc parabulbar in sectorul temporal sau transpalpebral si este indicata
aspiratia de anestezic (Xilina 2% 0,5ml) impreund cu substanta activd pentru a reduce durerea
retrooculara.(19,31).

Midriatice-cicloplegice au efect de relaxare a sfincterului irian §i a muschiului ciliar cu
scaderea durerii si efect de profilaxie a sinechiilor iriene posterioare;pupilele care se dilata greu
trebuie protejate de lumina si se indicd inchiderea pleoapelor intre administrarile de picaturi la
ochiul respectiv. Medicatia midriatica are ca obiectiv prevenirea dezvoltdrii  sinechiilor
posterioare. Sunt utilizate cicloplegice cu durata scurta de actiune care permit pupilei dilatate sa
ramana mobila cu evitarea formarii de sinechii posterioare. Acestea determina neregularitati
permanente ale pupilei, care, daca sunt extinse, pot conduce la glaucom. In ordinea descrescanda
a activitatii, sunt utilizate: tropicamida, ciclopentolatul, homatropina si atropina. In practica
zilnicd este utilizatda homatropina 2% sau 5% din care se instileaza o picaturd de 2-4 ori/zi.
Indicatia este reprezentatd de uveitele anterioare in care aceste substante calmeazd durerea,
previn sinechiile posterioare sau le desfac pe cele deja instalate. Contraindicatii: glaucomul cu
unghi ingust, hipersensibilitatea documentata. Precautii: reactii adverse sistemice la copiii mici
(intoxicatie cu atropina). Pentru diminuarea riscului se recomanda compresiunea sacului lacrimal
cu degetul timp de 1-3 minute dupa instilare.(5,29).

Atropina 1% este cel mai puternic midriatic-cicloplegic si se va administra in uveite
severe de 3-5x/zi —poate precipita retentia vezicala minora la pacientii cu prostatism.

Homatropina 5% va inlocui Atropina imediat dupd ce s-a dilatat pupila si se va
administra de 3x1 pic/zi sau doar seara la culcare.

Scopolamina 0,25% poate substitui de asemenea Atropina si se va administra 3x1pic/zi
sau seara.

Antiinflamatoare nesteroidiene topice au efect sinergic in asociere cu steroizi topici,dar
administrate separat efectul lor antiinflamator este mult diminuat; preparatele topice se
administreaza de 3-4x1pic/zi+ steroizi topici.

-Diclofenac 0,1% (Voltaren,Naclof,Vurdone).

-Indometacin 0,1% (Indocollyre)

-Kerotolac 0,5% (Acular)

Treapta a Il-a constd in instituirea corticoterapiei sistemice, avind ca indicatie absenta
rezultatelor dupa corticoterapia locala (persistenta infiltratului inflamator). Corticoterapia de
lungd duratd trebuie condusa de reumatolog, oftalmolog. Prednisoloni 5mg. Doza de atac-
0,5,1,0,1,5mg/kgc/zi(60-100mg/zi,doza maxima),perfuziile se repetd la 2 zile cu injumatatirea
dozei.Metilprednisolonul-perfuzii /v 500-1000mg./zi ,repetatd la 24 ore in 3 administrari
succesive.Se administreaza in cazul uveitelor severe, sdr.VKH. Efectul este spectaculos, dar de
scurta durata si va fi urmat de corticoterapie orala sau /si altor forme de imunosupresive.

Treapta a Ill-a este rezervata medicamentelor imunomodulatoare: ciclosporina,
azatioprina, clorambucilul (in boala Behcet), ciclofosfamida (in granulomatoza Wegener),
metrotexatul (MTX), tacrolimus (FK 506), anti-TNFa. Indicatii: uveitele corticorezistente si
uveitele corticodependente. Exista studii referindu-se la metrotexat.(35). Modalitatea de
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administrare este cea intermitentd “clasicd” ,initiata cu 2,5mg . §i crestere progresiva cu 2,5mg.
Séptaminal pind la 10-15mg./saptdmind in trei doze concsecutive la interval de 12 ore.La
inregistrarea efectelor favorabile se revine la o dozd de intretinere de 5-7,5mg/sdptamina.
Administrarea precoce a MTX suprimd uveita din spondilsartropatiile seronegative si reduce
efectele cumulative ale corticosteroizilor. Remisiunea corticodependentei apare dupa 1-4 luni de
tratament. Se apreciazd cd 75% din uveite au un raspuns bun la MTX, in timp ce 25% necesitd
asocierea unui al doilea imunomodulator sau un tratament alternativ. Sunt considerate severe
uveitele cu doua sau mai multe recurente anuale. Uveita care precede artrita are Tnsa un pronostic
nefavorabil(17, 22,23).

Medicatia orald In prim plan este bazatd pe antiinflamatoare nesteroidiene(AINS).
Actiunea antiinflamatoare si antialgica a AINS este realizatd prin inhibarea COX- fermentului ce
regleaza biotransformarea acidului arahidonic in prostaglandine,prostacicline,tromboxan.Cele 2
izoforme (COX-1 si COX-2) joacd un rol important in reglarea tuturor proceselor
fiziologice,adaptationale si patofiziologice in organism.In practici mai des sunt indicate AINS
clasice cu proprietati de inhibitie atit COX-1 cit si COX-2.-Diclofenac, Aciclofenac, Ketoprofen,
Naproxen.(4,9).Lian si colab.(2002) au investigat pronosticul si evolutia uveitelor asociate cu
spondilartropatii pe 84 pacienti (153 ochi). Acuitatea vizuald scazutd rezultatd in urma
tratamentului era determinata de o vedere proasta chiar de la bun inceput, cu implicarea in proces
inflamator al retinei §i prezenta edemului macular. De asemenea functiile vizuale diminuate se
datoreaza evolutiei indelungate a uveitei, cu un numiar mare de recurente a inflamatiei active.in
decizia unui anumit tratament la pacientii respectivi ar fi trebuit luate in consideratie gradul si
severitatea inflamatiei oculare active si nu nivelul functiilor vizuale.Cu toate ca uveita HLA-
B27 este cea mai frecventa forma a inflamatiei oculare, nu existd un sablon strategic de prevenire
a recurentelor. De rind cu inhibitorii TNF s-a dodvedit eficienta utiluzarea sulfasalazinei.
(14,18,21,34). Doza utila terapeutic este de 2g./zi, cu crestere treptatdde la o doza initiald de
500mg/zi,testind toleranta si eficienta.Cazurilor non respondente li se poate prescrie o doza
maxima de 3g/zi pind la atingera efectului, urmatd de scddere lent-progresiva, cu stabilirea unei
doze de intretinere care sd controleze durabil maladia.Lipsa eficientei constatata dupa 4 luni de
tratament ,obliga la stoparea tratamentului.(12).

Teasley si colab.au cercetat eficacitatea terapiei per/orale cu preparate AINS la pacienti
cu uveita HLAB27+.Studiul a inclus 43 pacienti (86 ochi),comparindu-se rata atacurilor pre- si
postterapei cu AINS.Rata atacurilor pre —terapie a fost de 1 la 12,8 luni,post terapie —de 1 la 38,3
luni.;5 pacienti prezentau discomfort gasto-intestinal,care s-a ameliorat dupd modificari in
tratamentul cu AINS.In urma studiului s-a obtinut o reducere de 66,8% a recurentei uveitei
HLAB27+, utilizind AINS cronic, de durata.(8,13).

Ideea ca vitrosul ar putea reprezenta un “rezervor de medicamente”a determinat aparitia
unui numar important de studii care evalueaza eficacitatea si siguranta sistemelor intravitreene
cu eliberare prelungita de medicamente. O noutate terapeutica in domeniu este reprezentata de
implanturile intravitreene care elibereaza imunomodulatoare intraocular(8). Injectarea
intravitreand de medicamente reprezinta o serie de avantaje ce o impun ca o optiune de abordat
in managementul patologiei inflamatorii oculare si este rezervata patologiei rezistente la
tratamente pe cale obisnuita: vitrosul ca mediu de injectare este usor accesibil, avascular si in
contact direct cu polul posterior,se obtine o concentratie eficace de substantd 1n vitros mai mari
fatd de administrarea locald sau sistemicd,absenta reactiilor adverse sistemice in cazul unor
medicamente bine tolerate de ochi. Injectdrile intraoculare implicd un risc mai mare de
complicatii,fatd de cele perioculare. Aceste riscuri includ infectii,hemoragii,decolare de
retind,cataractd,glaucom,endoftalmitd. Ca urmare injectiile intravitrene cu triamcinolona sunt
indicate rar in uveitele B27.(2,10,11). Alte dezavantaje:toxicitate pe tesuturile oculare(retina
,cristalin)nu trateaza ochiul congener, nu poate trata leziunile sistemice din bolile infectioase sau
inflamatorii asociate afectiunii oculare. Preparatele medicamentoase se pot injecta intravitrean
sau sub formd de sisteme inrtavitreene cu eliberare prelungitd. Corticoizi:Triamcinolon-
acetonid(Kenalog,Kenacort,Volon, Triamhexal)antiangiogenic,antiproliferativ, antiinflamator. Se
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utilizeaza in uveitele posterioare refractare la tratamente obisnuite,de rind cu alte indicatii, cum
ar fi degenerescenta maculara senila exudativa progresiva, edem macular diabetic,edem macular
cistic dupa extractia cataractei.S-a inceput cu 4 mg. si s-a ajuns la doza de 20-25 mg.care se
considera a avea efecte mai bune fara reactii adverse, forma cristalind ramine in ochi 2-9 luni de
la injectare.(20,25).

Implante intravitreene cu steroizi: Retisert-sistem intravitrean cu fluocinolon-acetonid,
contine 0,5 sau 2 mg.substantd cu eliberare sustinuta de 0,5 respectiv 2ug/zi timp de 2-3 ani in
uveite posterioare non-infectioase(scade rata recurentei,necesitatea terapiei adjuvante,creste
acuitatea vizuald). Posurdex-microimplant cu Dexametazondde 0,7 mg, timp de viatd de 5
saptamini, alcatuit din material biodegradabil(50-160 zile)in uveite(15).Experimente pentru
realizare de implante cu elberare de Ciclosporind—pentru tratamentul uveitelor. Ciclofosfamida
administrata iv 1n pulsterapie este indicatd in uveitele rezistente la corticoterapie, MTX,
ciclosporina A, azatioprina si mofetil micofenolat, rezultatele fiind net superioare administrarii
zilnice pe cale orala. Antagonistii TNF ca alternativa la tratamentele imunomodulatoare
mentinute mai sus §i la corticoterapie, cu referire la infliximab 10 mg/kg (anticorp monoclonal
chimeric antiTNF-a) utilizat in monoterapie cu succes in uveitele asociate cu HLA-
B27.Etanercept si adalimumab(receptori solubili ai TNF, care se combind cu acesta in ser,
scazind astfel concentratia serica a ultimului si implicit efectele tisulare).

Medicamente care scad secretia de TNF: Etanerceptul este un preparat eficace in
tratamentul uveitelor asociate bolilor reumatice. Este destul de surprinzator, deoarece preparatele
care inhiba TNF au fost utilizate In tratamentul uveitelor refrractive la pacientii cu boala Bechet.
Mai mult decit atit, s-a demonstrat ca inhibitoriiTNF previn recurentele de uveita: intr-un studiu
s-a obtinut incidenta uveitei anterioare la pacientii cu spondilitd anchilozantd-6,8%, iar incidenta
in grupul de control (netratati cu inhibitori TNF)-15,6%.Pe de alta parte ,primele cazuri de uveita
au fost observate la pacientii tratati cu etanercept.In modelele experimentale s-a obtinut o reactie
inflamatorie ontraoculara, ca reactie la tratamentul cu etanercept. Etanerceptul a fost inlocuit cu
cu infliximab,deoarece ei au mecanisme diferite. Astfel agentul inhibitor a avut succese asupra
manifestarilor articulare, dar cum s-a dovedit a avut manifestari nedorite oculare.Thalidomida
diminuad secretia factorului de necroza tumorald atit in vivo cit si in vitro.E indicat in prezent ,in
citeva situatii:aftoza severa, lupus eritematos, mielom multiplu.

Tratamentul chirurgical al uveitelor este indicat in prezenta complicatiilor aparute in
formele severe sau cronice. Abordarea cataractei din uveitele anterioare asociate  este
recomandabila dupa minimum 3 luni de la remisiunea uveitei, asociind corticoterapie sistemica
perioperatorie pentru reducerea inflamatiei postoperatorii. Se recomanda practicarea extractiei cu
vitrectomia parsplana. Implantul intraocular este recomandat. In glaucom se recomanda
trabeculotomie si implant pentru drenaj( 6).

Choi si colab. (Boston) au efectuat un studiu comparativ al eficacitatii terapiei sistemice
imunomodiulatoare versus vitrectomia pars plana la pacienti cu parsplanite cu recurente
inflamatorii multiple, necatind la corticoterapie. Rezultate la 18 luni: din 16 pacienti (20ochi),
82% tratati prin vitrectomie parsplana-uveita era In remisie stabild, 6 pacienti dinll tratati cu
imunomodulatoare continuau recurentele, ulterior §i acestea supusi vitrectomieiparsplana.
Experimental aceste 2 metode au eficacitate diferita, statistic sunt echivalente.Diferenta aparenta
justifica totusi cercetatrile efectuate.

Aceiagi grupa de cercetatori au investigat utilitatea valvei Ahmed, implantate la
glaucomatosi cu uveitd.Pacientii, 61 la numar au suportat interventia chirurgicald din motivul
progresarii neuropatiei optice glaucomatoase pe fon de tratament medicamentos. Toti pacienttii
au beneficiat de tratament imunomodulator i la momentul internarrii erau in remisie. Timpul de
urmdrire a fost de 6-60 luni. PIO preoperatorie a variat de la 26-52 mm.Hg.(media de 37mm
Hg), postoperator-9-18 mmHg, obtinind o scadere a PIO de 70%. Numarul preparatelor
hipotensive postoperator s-a redus cu 0,7. Aceste cercetari au demonstrat eficacitatea implantului
valvei Ahmed la adulti cu glaucom uveitic.(27).
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Un studiu efectuat in SUA referitor la tratamentul uveitelor intrermediare §i posterioare
cu Fluocinolon acetonid. Lotul a inclus 278 pacienti. Rezultatul testelor randomizate au
demonstrat cd metoda de implantare a sistemului ce livreaza. Fluocinolon in doze fixe in corpul
vitros cu o duratd de 3 ani da rezultate bune chiar si in uveitele rebele.Jaffe a prezentat
experimental ca doar la 4%pacienti la ochiul cu implant se intilnesc recurente de uveitd si 56%
la ochiul congener, fara implant pe parcursul primului an postimplant. Acuitatea vizuald s-a
imbunatatit cu 3 sau mai multe rinduri in 26% ochi implantati si 6% la ochiul congener
neimplantat. Tratamentul cu corticosteroizi si/sau imunomodulatoare, inclusiv injectiile
perioculare s-au redus pe parcursul primului an dupa operatie la 4%ochi cu implant si 71%-fara.
Drept complicatii s-a dezvoltat cataracta, care in 26 % a necesitat rezolvare chirurgicald, iar
glaucomul secundar-in 12%.(28).
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ROLUL COMPLEXULUI MAJOR DE HISTOCOMPATIBILITATE HLA iN
DIAGNOSTICUL UVEITELOR ASOCIATE CU SPONDILARTROPATII
SERONEGATIVE
(revista literaturii)

Lilia Dumbraveanu
Catedra oftalmologie USMF”N.Testemitanu”

Summary
The role of major histocompatibility complex HLA in the diagnostic
of uveit associated with seronegative ankylosing spondylitis
Is impposible to make a modern diagnosis of uveit is without search of HLA-B27.At the

patienst with uveitis, HLA-B27 is present in 19-88%.In medical magazines is dissucssed the
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