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|| trattamento delle uveiti recidivanti
con inibitori del TNFo*

The treatment of recurrent uveitiswith TNFa inhibitors*
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DIMIMP- Sezione di Reumatologia, Universita degli studi di Bari

SUMMARY

Objective. Uveitisis a severe manifestation of rheumatic diseases sinceit can lead to visual impairment and even blind-
ness. Ocular involvement is frequently a clinical challenge because its occurrence often requires changes of the ther-
apeutic strategy. There are growing evidence that tumor necrosisfactor a (TNFa) inhibitors may be an effective treat-
ment of refractory uveitis. Purpose of this study was to evaluate the efficacy and safety of TNFa blocking agentsin
patients with seronegative spondyl o-arthropathies (SNSA) and Behcet disease (BD) associated relapsing uveitis.
Methods. Five consecutive patients with chronic or relapsing uveitis were prospectively studied. Two patients with
SNSA had recurrent anterior uveitis and three patients had BD associated uveitis (one anterior, two posterior uveitis).
All of the patients were taking systemic and topical corticosteroids and three of them were also treated with DMARDS
(methotrexate, cyclosporine, sulphasalazine) without clinical benefit. Four patients received infliximab, an anti-
TNFa monoclonal antibody, at a dosage of 5 mg/kg body weight and one patient was treated with etanercept, a
TNFa receptor p75-Fc fusion protein, at a dosage of 25 mg twice weekly.

Results. Both infliximab and etanercept induced a marked improvement in uveitis and none relapse was observed
throughout all the study. Systemic corticosteroidswere progressively tapered and stopped in all patients. Also methotrex-
ate and sulphasalazine were discontinued, while cyclosporine dose has been reduced by 30% until now. No side ef-
fects were observed.

Conclusions. Therapy with TNFa blockers, infliximab and etanercept, was effective and safe in the treatment of
rheumatic disease associated uveitis. A complete remission was achieved even in patients with severe steroid resistant
uveitis. Further controlled studies on larger number of patients are needed to better define the different forms of oc-

ular involvement that can benefit from the therapy with TNFa inhibitors.

INTRODUZIONE

L’ uvea &, in virtd della sua ricca vascolarizza-

zione, latonacaoculare pit frequentemente se-
de di processi flogistici, distinti in uveiti anteriori
(iridocicliti) e posteriori (corioretiniti). Le uveiti
costituiscono lapiti importante causadi perditadel-
la funzione visiva (1), e questo s verifica, se pur
con meccanismi differenti, siaper leiridocicliti che
per le corioretiniti, non necessariamente per I’ acu-
zZie del singolo episodio, ma perché spesso, nono-
stante la terapia, esse assumono un decorso croni-
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co-recidivante con complicanze €/o esiti che com-
promettono il visus (2). Nell’era antibiotica, do-
minate le uveiti infettive, sono leformeidiopatiche
0, meglio, quelle a patogenesi immune le piul fre-
guenti ed aggressive, laddove i comuni presidi te-
rapeutici (midriatici e steroidi per viatopica e ge-
nerale, immunosoppressori per via generale) non
sempre sono risolutivi. Uveiti immunomediate pos-
sono verificarsi isolatamente (oftalmite simpatica,
ad es.) oppure nell’ambito di malattie sistemiche,
ad es. in corso di  Spondiloartriti sieronegative
HLA-B27 (SpA), Artriti croniche giovanili (ACG),
M. di Behcet (MB), Artropatiapsoriasica (AP), co-
me pure nel M. di Crohn e nella Sarcoidosi. Una
delle maggiori difficolta dell’ approccio terapeuti-
co delle uveiti & senz'dtro la scarsa conoscenza
dellaloro patogenesi molecolare, ciogdi quali me-
diatori cellulari e/o umorali siano determinanti nel
causare |'infiltrato leucocitario e I’ essudato, ele-
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menti istopatol ogici fondamentali; studi su model-
li sperimentali nel topo sembrano dimostrare che
il TNFa svolga un ruolo chiave (3). Esistono fon-
damentalmente due modelli animali di uveiti:

1) Uveiti indotte da endotossine (EIU), in cui
al’iniezione di endotossi nabatterica (nellazampao
nel vitreo del topo) segue, entro 24 ore, un infiltra-
to di leucociti polimorfonucleati (neutrofili)
nell’ uveaanteriore. In questo modello il TNFa ali-
vello oculare aumenta insieme con |’ espressione
del mRNA (4).

2) Uvelti sperimentali autoimmuni (EAU), in cui
I’uveite éindotta mediante sensibilizzazione del to-
po ad antigene retinico; in questo caso I'infiltrato &
prevalentemente linfocitario, pit vicino acio che s
redizza“in vivo”, ed ha offerto la possibilita di in-
dividuare nel linfociti CD4+ Thl la principae po-
polazione leucocitaria rappresentata (5); € probabi-
lechei T linfociti attivati da un antigene sistemico
raggiungano per “homing” I’ uvea, ove la persisten-
te attivazione avverrebbe grazie dl’interazione con
le cellule presentanti |’ antigene, con conseguente
perpetuarsi dellaliberazionedi citochine proinfiam-
matorie, soprattutto IL-2, TNFa, IFNy, IL-12 (6).
Non tutti gli studi sumodelli animali hanno forni-
to prove univoche della centralitadel TNFa: men-
trea cuni Autori hanno dimostrato cheil blocco del
TNFa riduce la gravita delle EIU (3), atri hanno
riscontrato che topi TNFa-resistenti o trattati con
anticorpi anti-TNFa possono avere un peggiora-
mento dellaEIU rispetto ai controlli (7), ovvero to-
pi privi dei recettori per il TNFa sviluppano egual-
mente EIU (8). L'uso terapeutico di recettore so-
Iubile per il TNFa riduce laseveritadelle EAU (9),
anche se non esistono evidenze sperimentali chei
farmaci inibitori del TNFa somministrati per via
generale raggiungano in quantita efficaci il mi-
croambiente uveale (2).

Nonostante I'assenza di opinioni univoche sulla
patogenesi e quindi sulle possibilita terapeutiche
delle uveiti, ameno alivello sperimentale, la gra-
vita degli esiti delle forme non responsive ala te-
rapiatradizionale haindotto negli ultimi anni aten-
tare comunque I’uso di inibitori del TNFa. At-
tualmente esistono in commercio due farmaci con
differenti meccanismi d’azione: |'anticorpo anti-
TNFa (chimerico, infliximab) ed il recettore solu-
bile (etanercept). La differenza fondamentale, ol-
trealeovviedifferenze di peso molecolare, di emi-
vita e di modalita di somministrazione, consiste
soprattutto nella capacitadi bloccare solo il TNFa
circolante (etanercept) ovvero siail TNFa circo-
lante che quello legato alle membrane cellulari,

con possibile induzione di apoptosi (infliximab)
(2). Leattuali indicazioni riguardano I’ Artrite reu-
matoide, la Spondilite anchilosante e il M. Di
Crohn, mavi sono segnalazioni di efficaciain cor-
so di vasculiti, in particolare nellaMB (10-12) co-
me pure nelle uveiti resistenti alle terapie tradizio-
nali (13, 15-21, 23). Restano insoluti alcuni pro-
blemi, ad esempio la mancanza di studi controlla-
ti, la disomogeneita degli schemi terapeutici (dif-
ferenze di posologia e di durata del trattamento),
non ultimo quello di segnalazioni, per quanto spo-
radiche, di insorgenza di nuove uveiti in corso di
terapia con inibitori del TNFa (13, 14).

Scopo del nostro studio e stato lavalutazione di ef-
ficacia e tollerabilita degli inibitori del TNFa nel-
laterapia di una serie di pazienti affetti da uveiti
cronico-recidivanti in corso di malattie reumatiche.

PAZIENTI E METODI

Sono stati arruolati 5 pazienti, 4 femmineed 1 ma-
schio, con eta mediadi 32,2 anni (range: 18-52) e
durata media di malattiadi 9,7 anni (range: 5-18)
consecutivamente afferiti allanostraU.O.; 3 affet-
ti da M. di Behcet con coinvolgimento oculare (2
con uveite posteriore, 1 con uveite anteriore), 2 af-
fetti dauveite anteriorerecidivantein corso di SpA.
Tutti | pazienti presentavano resistenza alle comu-
ni terapie o controindicazioni al loro uso e sono ri-
sultati negativi ai test di screening per tubercolosi
(Rx torace, intradermoreazione di Mantoux). Tut-
ti hanno acconsentito alla somministrazione di an-
ti-TNFa previo consenso informato. Quattro pa-
Zienti sono stati avviati allaterapia con infliximab
(Remicade, Centocor) con posologia di 5 mg/Kg
alle settimane 0-2-6 e successivamente ogni 8, ed
1 paziente con etanercept (Enbrel, Wyeth) con po-
sologiadi 25 mg per 2 volte ala settimana. Tutti i
pazienti assumevano cortisonici per via sistemica.
Tre pazienti in terapia con infliximab assumevano
in associazione i comuni DMARDS (1 paziente
sulfasalazina, 1 paziente methotrexate, 1 paziente
ciclosporina) mentreil paziente in trattamento con
etanercept ed 1 paziente in trattamento con inflixi-
mab erano in monoterapia. | pazienti sono stati sot-
toposti a monitoraggio clinico e di laboratorio.
Lafrequenza delle recidive delle uveiti e lavaria-
zione (aumento o riduzione) della posologia ste-
roidea sono stati considerati parametri utili per la
valutazione dell’ efficacia; gli eventi avvers e le
reazioni al farmaco sono stati considerati indice di
tollerabilita.
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RISULTATI

Dopo un periodo di terapia che variava da 6 a 19
mesi (dal primo paziente reclutato all’ ultimo), tut-
ti i pazienti hanno presentato la completa regres-
sione delle uveiti ed unaremissioneclinicasiaocu-
lare (assenza di riacutizzazione delle uveiti) (Tab.
I) che extra-oculare. Nessuna recidiva e stata ri-
scontrata. La stabilita di tale remissione ha con-
sentito di ridurre e poi sospendere la terapia corti-
costeroidea in tutti i pazienti (Fig. 1). Due dei tre
pazienti che assumevano farmaci di fondo (il pa-
Ziente in trattamento con sulfasalazina e quello in
terapia con methotrexate) hanno sospeso il
DMARD e nel terzo paziente laposologiadellaci-
closporina é stata ridotta del 30%. In nessun caso
e stato necessarioripristinare laterapiainiziade. La
terapiasi érivelataben tollerata, non essendosi re-
gistrato alcun evento avverso né reazione a far-
maco.

DISCUSSIONE

Le uveiti a patogenesi immune (prevalentemente
associate a SpA, ACG, MB, M. di Crohn, Sarcoi-
dosi) costituiscono oggi, per la tendenza a recidi-
vare, un serio problemacterapeutico, poiché ogni re-
cidivaaumentail rischio di esiti con conseguenze a
lungo termine che vanno dal glaucoma alla perdita
completadellafunzionevisiva. Laterapiatradizio-
nale, che si avvale anche di corticosteroidi ed im-
munosoppressori (trai piu recenti, ciclosporina A,
tacrolimus, micofenolato mofetil) sia per via topi-
cache generae, oltre ad essere gravatadalungala
tenza di azione e pesanti effetti collaterali (6), non
sempre riesce a controllare |’ episodio acuto od a
prevenire le recidive. Negli ultimi anni € cresciuto
I'interesse per I'uso di farmaci innovativi quali gli
inibitori del TNFa, dopo le evidenze del ruolo ri-
levante di questacitochinanellapatogenesi di uvei-
ti in modelli sperimentali. Gli inibitori del TNFa so-

Tabella I - Caratteristiche cliniche dei pazienti. MB: Malattia di Behcet; SpA: Spondiloartrite B27.

N. paziente Diagnosi Tipo uveite Anti TNF-alfa Eventi avversi Riacutizzazioni
Paz. 1 SpA Iridociclite Infliximab No No
Paz. 2 SpA Iridociclite Etanercept No No
Paz. 3 MB Corioretinite Infliximab No No
Paz. 4 MB Iridociclite Infliximab No No
Paz. 5 MB Corioretinite Infliximab No No

Figura 1 - Variazioni della
posologia corticosteroidea
(espressa in mg/die di pred-
nisone-equivalente) duran-
te terapia con inibitori del
TNFa.
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no stati usati da piu Autori nel trattamento del MB
oculare, soprattutto I infliximab, pit spesso con po-
sologiadi 5 mg/kg e con durata di trattamento va-
riabile; dalla singola somministrazione, nella fase
acutadell’ uveite (18), apiu dosi (16, 17, 19, 20) ar-
rivando a trattamenti prolungati (15) nelle fasi di
cronicizzazione. Intutti i casi di MB oculareil pro-
filo di efficacia e sicurezza € stato incoraggiante,
cosi come nel trattamento di uveiti associate a SpA,
nelle quali é risultata efficace anche una singola
somministrazione (10 mg/kg) di infliximab (1).
Meno univoci appaionoi risultati sull’ efficaciade-
gli inibitori del TNFa nelleuveiti in corso di ACG,
con apparente minore efficacianel trattamento del-
le forme giovanili (1, 21, 22, 23).

Ancora di difficile spiegazione € il dato di uveiti
insorte in corso di trattamento con inibitori del
TNFa. Sia Kaipianen (14) che Quartier (22) se-
gnalano casi isolati di uveiti insorte durante tratta-
mento con etanercept per ACG, e Smith (13) se-
gnala 2 casi di uveiti insorte durante terapia con
etanercept per AR e AP. Verosimilmente le uvei-
ti che si manifestano per la prima volta durante te-
rapia con anti-TNFa vanno assimilate alle patolo-

RIASSUNTO

gieimmuni di base o interpretate come effetto av-
verso dei farmaci anti-TNFa in siti particolari co-
me il SNC (malattie demielinizzanti) o I’ occhio.
Per quanto la grande variabilita dei dati presenti
in letteratura (riguardo alla popol azione seleziona-
ta, al tipo di anti-TNFa, alla dose ed allo schema
terapeutico) limiti il confronto, la nostra casistica
sostanzialmente conferma che gli inibitori del
TNFa sono efficaci e ben tollerati nellaterapiadel-
le uveiti e nellaprevenzione dellerecidive. Nei pa-
Zienti trattati non si sono registrati eventi avversi e
non si sono verificate recidive di malattia oculare,
anzi il controllo della patologia sistemica ha con-
sentito la sospensione dellaterapia steroideaed im-
munosoppressiva (solo un paziente dei tre in tera-
pia associata DMARD - anti-TNFa non ha sospe-
so il DMARD, riducendone peraltro la posologia
del 30%).
A nostro parere, quindi, laterapia con inibitori del
TNFa nel lungo termine si potrebbe considerarere-
lativamente sicura e certamente efficace, per quan-
to studi controllati e su casistiche piti ampie siano
necessari per avvalorare tale ipotesi e per unifor-
mare i protocolli terapeutici.

Il coinvolgimento oculare (uveiti) in malattie reumatologiche quali le Spondiloartriti sieronegative (SpA) e la M. di
Behcet (MB), rappresenta un importante elemento prognostico quoad valetudinem e non di rado, per |la tenace resi-
stenza ai comuni trattamenti, una sconfitta terapeutica. Considerando che negli ultimi anni € cresciuto I’ interesse per
I"uso degli inibitori del TNFa anche nellaterapia delle uveiti, abbiamo valutato I’ efficacia e la sicurezza di infliximab
ed etanercept in una casisticadi pazienti affetti da uveiti in corso di malattie reumatologiche. Sono stati reclutati con-
secutivamente 5 pazienti (4 femmine, 1 maschio) di cui 3 affetti da MB e 2 affetti da SpA con uveite recidivante bi-
laterale; 4 pazienti hanno iniziato terapia con infliximab alladose di 5 mg/Kg alle settimane 0-2-6 e successivamente
ogni 8, ed 1 paziente terapia con etanercept con posologia di 25 mg per 2 volte alla settimana. Tutti i pazienti assu-
mevano corticosteroide e tre pazienti assumevano anche farmaci di fondo (methotrexate, ciclosporina, sulfasalazina).
Tutti i pazienti hanno eseguito periodici controlli clinici ed ematochimici per valutare I efficacia e la sicurezza della
terapiain atto. Durante la terapia con anti-TNFa si € riscontrata la completa regressione delle uveiti e nessun episo-
dio di ulteriori recidive. Laterapia corticosteroidea e stata sospesain tutti i pazienti e laterapiaimmunosoppressivain
due pazienti su tre; nel terzo hala posologia della ciclosporina € stata ridotta di circa il 30%. | farmaci sono risultati
inoltre ben tollerati. Infliximab ed etanercept appaiono efficaci nel trattamento delle uveiti in corso di malattie reu-
matiche, utili nel risparmio della terapia corticosteroidea e di fondo e ben tollerati dai pazienti.

Parole chiave - Uveiti, malattia di Behcet, anti-TNF, infliximab, etanercept.
Key words - Uveitis, Behget’ s disease, anti-TNF, infliximab, etanercept.
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