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CASO CLINICO

Uveite recidivante di nuova insorgenza in paziente
con artrite reumatoide in terapia con anti-TNFa

Recurrent new-onset uveitis in a patient with rheumatoid arthritis
during anti-TNF o treatment
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SUMMARY

Inflammation involving the uveal tract of the eye, termed uveitis, is frequently associated with various rheumatic dis-
ease, including seronegative spondylarthropathies, juvenile rheumatoid arthritis, Crohn’s disease and Behget’s dis-
ease. Scleritis and keratitis may be associated with rheumatoid arthritis and systemic vasculitides such as Wegener’s
granulomatosis. Immune-mediated uveitis can have a chronic relapsing course and produce numerous possible com-
plications, many of which can result in permanent vision loss. Treatment typically includes topical or systemic corti-
costeroids with cycloplegic-mydriatic drugs and/or noncorticosteroid immunosuppressants, but often there is an in-
sufficient clinical effectiveness. Anti-TNF o therapy is promising in the treatment of sight threatening uveitis, particu-
larly in patients with Behget’s disease. However, there have been also reports of new-onset uveitis during treatment
of joint disease with TNF o inhibitors. We describe a case of new-onset uveitis in a patient with rheumatoid arthritis
during therapy with etanercept at first and infliximab at last. Although we cannot exclude uveitis as linked to rheuma-
toid arthritis, it is unlike that the uveitis arises when the joint disease is well controlled. The hypothetical paradoxical

effect of anti-TNF is here discussed.

INTRODUZIONE

9 inflammazione dell’uvea, tonaca vascolare
dell’occhio, o uveite puo rappresentare una
manifestazione sistemica di diverse malattie a pa-
togenesi immunitaria (1), quali le spondiloartriti,
I’artrite reumatoide giovanile, il morbo di Crohn, la
sarcoidosi e la malattia di Behget. Scleriti e chera-
titi sono invece piu frequentemente associate all’ar-
trite reumatoide e ad alcune vasculiti, come la gra-
nulomatosi di Wegener. Le uveiti immunomediate
in corso di malattie sistemiche assumono spesso un
andamento cronico-recidivante e sono gravate da
un’alta percentuale di complicanze e/o esiti che pos-
sono causare una grave e irreversibile perdita del vi-
sus. | trattamenti oggi disponibili, quali i cortisoni-
ci per via sistemica o topica e i cicloplegici per via
topica, associati a farmaci immunosoppressori nei

Indirizzo per la corrispondenza:
Dott. Foti Rosario

Unita Operativa di Reumatologia
c/o Clinica Medica O.V E.

Via Plebiscito, 628 - 95122 Catania
E-mail: rosfoti @tiscali.it

Reumatismo, 2007; 59(2):169-172

casi pill gravi, non sempre sono seguiti da una ade-
guata risposta clinica. I farmaci in grado di inibire
il TNFa, soprattutto I’infliximab, si sono dimostrati
una valida alternativa ai farmaci tradizionali nei ca-
si refrattari alla terapia convenzionale. In letteratu-
ra, comunque, vi sono anche segnalazioni sporadi-
che di insorgenza di nuove uveiti o di riacutizzazioni
di uveiti in corso di terapia anti-TNFa (1-6). Noi de-
scriviamo un caso di uveite recidivante in una pa-
ziente affetta da Artrite Reumatoide in trattamento
prima con etanercept, poi con infliximab.

CASO CLINICO

CG, donna di 48 anni, affetta da diabete mellito ti-
po II e da artrite reumatoide sieropositiva grave
(DAS 44 6,21), non responsiva ai comuni tratta-
menti farmacologici, dopo le opportune indagini di
screening, inizia terapia con etanercept (25 mg 2 fl
s.c./sett) in associazione con methotrexate (7,5 mg
11l i.m./sett) con miglioramento di tutti i parametri
clinici e laboratoristici (alla ventiduesima settima-
na DAS 4,35). Dopo 15 mesi la paziente accusa do-
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lore, fotofobia e riduzione del visus a carico dell’oc-
chio sinistro che si presenta arrossato e congesto.
Viene posta diagnosi da specialista oculista, per la
prima volta nella sua storia clinica, di uveite ante-
riore occhio sinistro (essudati ciclitici sulla faccia
posteriore della cornea, zolle di pigmento sulla cri-
stalloide anteriore, Tyndall ++-) e cataratta a sotto-
coppa posteriore occhio destro. Impostata terapia
con parasimpaticolitici (atropina) e cortisonici per
via locale, I’uveite va incontro a guarigione esitan-
do in aderenze irido lenticolari.

Negativa la ricerca dell’ aplotipo HLA B27. Dopo
tre, sei e nove mesi dal suddetto episodio seguono
tre episodi di recidiva uveitica occhio sinistro, per
cui vengono praticate iniezioni sottocongiuntivali di
betametasone. Sospesa terapia con etanercept, si
mantiene il methotrexate aumentandone il dosaggio
da 7,5 mg a 15 mg/settimana e si associa la ciclo-
sporina 200 mg in due somministrazioni giornalie-
re; quest’ultima viene sospesa dopo circa venti gior-
ni per intolleranza gastro-intestinale. Per il peggio-
ramento delle condizioni cliniche, si inizia terapia
con infliximab 3 mg pro chilo a distanza di quattro
mesi dall’ultimo episodio uveitico, anche questa
volta con pronta risposta sintomatologica. Dopo
dieci mesi dalla prima infusione di infliximab in-
sorge nuova uveite in pseudofachia (alla paziente
era stata nel frattempo diagnosticata cataratta pre-
valentemente nucleare occhio sinistro e sostituito il
cristallino); segue a distanza di breve tempo recidi-
va inflammatoria oculare per cui si decide di so-
spendere definitivamente il trattamento con anti-
TNFa. La paziente, in trattamento con farmaci an-
ti CD20 (rituximab) da circa nove mesi, sembra an-
che questa volta presentare una risposta clinica ade-
guata e in atto non vi ¢ evidenza di coinvolgimen-
to infiammatorio oculare.

DISCUSSIONE

L’evidenza di un coinvolgimento del TNFa (7, 8)
nel promuovere I'infiammazione oculare ha sugge-
rito 1’utilizzo di farmaci in grado di bloccare gli ef-
fetti del TNFo nel management delle uveiti. Mol-
tissimi sono stati negli ultimi anni i reports clinici
circa I’efficacia, soprattutto dell’infliximab, nel trat-
tare le uveiti non responsive ai trattamenti tradizio-
nali e questo ¢ stato particolarmente vero per le
uveiti in corso di Behcet, tanto da considerare I’in-
fliximab il gold standard per il trattamento delle
uveiti di Behget refrattarie (9, 10). Anche per le
uveiti in corso di spondiloartriti i dati sono confor-

tanti; una recente meta-analisi (11) di quattro studi
controllati contro placebo e tre studi in aperto ha
concluso per un effetto protettivo sia di etanercept
che di infliximab nelle uveiti in pazienti con spon-
dilite anchilosante. In due recenti studi osservazio-
nali (12, 13) invece, si sono registrate differenze di
efficacia tra il recettore solubile del TNF (etaner-
cept) e gli anticorpi anti-TNF (infliximab, adali-
mumab), dimostratisi quest’ultimi pil efficaci nel
ridurre i flares di uveite in pazienti con spondiloar-
triti ed in pazienti con artriti idiopatiche giovanili.
E noto che I'infliximab rispetto all’enatercept, le-
gandosi al TNF transmembrana delle cellule T, in-
duce I’apoptosi dei linfociti attivati e questo spie-
gherebbe perche ’infliximab e non 1’etanercept ¢
efficace nel morbo di Crohn; probabilmente i dif-
ferenti meccanismi di inibizione del TNF potreb-
bero spiegare anche la diversa efficacia dei due ti-
pi di trattamento nelle uveiti. In letteratura, co-
munque, vi sono anche segnalazioni sporadiche di
insorgenza di nuove uveiti o di riacutizzazioni di
uveiti in corso di terapia anti-TNFa, sia casi evi-
denziati durante trials clinici (1, 2) che casi clinici
isolati (3-6). D’altronde anche esperimenti su ani-
mali testimoniano un paradossale effetto protettivo
del TNFa e una inaspettata riesacerbazione con an-
ti-TNFa (14) nelle uveiti indotte da endotossine
(endotoxin-induced uveitis, EIU) nei topi, modello
sperimentale che induce uno stato infiammatorio
acuto neutrofilo-mediato. Diversi sono i risultati in
animali in cui I'uveite ¢ indotta mediante sensibi-
lizzazione del topo ad antigene retinico (experi-
mental autoimmune uveitis, EAU) (15) in cui I’in-
fiammazione ¢ linfocita T-mediata e in cui I’inibi-
zione del TNFa ha un effetto favorevole. Altri espe-
rimenti su animali suggeriscono che il TNFo non
sia il maggiore mediatore delle EIU; infatti, topi
privi dei recettori per il TNFa sviluppano ugual-
mente EIU (16) e topi in cui, nonostante I’infiam-
mazione oculare indotta da endotossina sia ridotta
dalla contemporanea iniezione di IL13, si eviden-
zia comunque un incremento locale del TNFa (17).
Nella nostra paziente 1’uveite monolaterale si pre-
senta con andamento recidivante sia in corso di te-
rapia con etanercept che con infliximab e, sebbene
non si possa escludere che sia una manifestazione
della patologia di base, ¢ singolare che essa si pre-
senti in concomitanza con una riduzione dell’atti-
vita di malattia articolare. Inoltre la paziente non ha
mai presentato alcuna inflammazione oculare pre-
cedentemente e successivamente alla terapia con
biologici, in corso di terapia con DMARDs, nono-
stante sia andata incontro a diverse riacutizzazioni
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della sua artrite reumatoide. La lunga latenza
dell’insorgenza dell’uveite dall’inizio della terapia
biologica presupporrebbe meccanismi di danno non
immediati, ma a lenta induzione. L.’ occhio (18), co-
me il SNC e le gonadi, rappresenta un sito immu-
nologicamente privilegiato, ove la risposta immu-
ne non procede o procede in maniera differente ri-
spetto ad altri organi o apparati per evitare che un
qualsiasi processo infiammatorio ne comprometta
integrita e funzione. Vari sono i meccanismi attra-
verso i quali si determina il privilegio oculare: ci-
tochine prodotte localmente, neuropeptidi, limitata
espressione degli antigeni di istocompatibilita di
classe I e II, proteine complemento-regolatorie, de-
viazione immunitaria, inibitori di cellule natural kil-
ler e espressione di Fas ligandi e ligandi correlati al
TNF (TRAIL), che inducono I’apoptosi di cellule
infiammatorie. E verosimile quindi che il micro-
ambiente oculare possa rispondere agli anti TNF in
maniera differente rispetto alla sinovia o all’inte-
stino. D’altronde anche nel SNC (19), altro sito im-
munologicamente privilegiato, I’'uso degli anti TNF
si accompagna a volte a esacerbazione e/o nuova in-
sorgenza di sclerosi multipla (MS), nonostante an-
che qui il TNFa sembri giocare un ruolo patoge-
netico importante nel processo demielinizzante. La
mancata efficacia degli inibitori del TNF nella MS
potrebbe spiegarsi con I’incapacita di tali moleco-
le di attraversare la barriera emato-encefalica, ma ta-
le ipotesi non spiegherebbe comunque 1’esacerba-

RIASSUNTO

zione e/o la nuova insorgenza di sclerosi multipla
in corso di inibizione del TNFa; secondo alcuni au-
tori (20) gli anti-TNFa esacerberebbero la MS in-
crementando la funzione delle cellule presentanti
I’antigene e inibendo 1’apoptosi di cellule T poten-
zialmente autoreattive con il risultato di una attiva-
zione autoimmunitaria periferica, antimielina nel
caso del SNC, che, in assenza di un’adeguata pre-
senza degli anti-TNF in loco per mancata penetra-
zione, produrrebbe in ultima analisi una esacerba-
zione dell’attivita di malattia.

Questa interessante ipotesi potrebbe traslarsi
nell’occhio, viste le similitutidini con il SNC. In ul-
tima analisi la nostra esperienza, insieme alle poche
segnalazioni in letteratura circa I’insorgenza di nuo-
va uveite e/o di riacutizzazioni di uveite in corso di
anti-TNFa, potrebbe far pensare che i processi fi-
siopatologici implicati nel coinvolgimento oculare
siano differenti da quelli articolari, che il TNFa for-
se non sia la principale citochina responsabile del-
lo stato inflammatorio oculare e che probabilmen-
te in particolari classi di pazienti gli anti-TNFa in-
ducano una reazione immune responsabile dell’in-
sorgenza e/o aggravamento di uveite. Sicuramente
si rendono necessari studi pit approfonditi per di-
scernere eventuali differenti tipologie di pazienti
con ineguali predisposizioni genetiche, differenti
mediatori molecolari e cellulari implicati nel dan-
no oculare e differenti azioni dei vari farmaci anti-
TNFa a livello oculare.

L’infiammazione dell’uvea, tonaca vascolare dell’ occhio, o uveite pud rappresentare una manifestazione sistemica di
diverse malattie a patogenesi immunitaria. [ trattamenti oggi disponibili non sempre sono seguiti da una adeguata ri-
sposta clinica. I farmaci in grado di inibire il TNFa, soprattutto 1’infliximab, si sono dimostrati una valida alternativa
ai farmaci tradizionali. In letteratura, comunque, vi sono anche segnalazioni sporadiche di insorgenza di nuove uveiti
o di riacutizzazioni di uveiti in corso di terapia anti-TNFo. Noi descriviamo un caso di uveite recidivante in paziente
affetta da Artrite Reumatoide in trattamento prima con etanercept, poi con infliximab.
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