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Introducere

e Inflamatie a tractului uveal , implicand cele trei segmente ale
sale: irisul, corpul ciliar Si coroida; poate afecta Si

structurile adiacente

* Incidenta in populatia generala 17-52 cazuri la 100000 de

locuitori, prevalenta fiind de 0,1%

o Persoanele cu varsta intre 20 Si 50 de ani sunt frecvent

afectate




Obiective

® Clasificarea tipurilor de uveite

* CunoaSterea etiologiei $i atectiunilor asociate
® RecunoaSterea simptomelor Si semnelor

* Tipuri de investigatii

® Managementul uveitelor intermediare §i posterioare
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CLASIFICARE-1USG

e Anatomica:

< Uveite intermediare :- pars planite
- ciclite posterioare
- hialite
< Uveite posterioare :- retinite
-coroidite focale, multifocale, difuze
- corioretinite
- retinocoroidite
- neuroretinite

Standardization of Uveites Nomenclature for Reporting Clinical Data. Result for the First International
Workschop. American Journal of Ophthalmology. 2005;140 (3):509-515




CLASIFICARE

o In functie de debut, duratd si evolutie:
< Debut :- brusc, insidios
< Durata: -limitata ( < 3 luni)

- persistenta (> 3 luni)

< Evolutie: - acuta (episoade cu debut brusc si durata
limitata)

- recurenta (episoade repetate separate prin
perioade de inactivitate fara trat >3l)

-cronica (persitenta uveitei, perioade de
inactivitate fara trat <3l)

Standardization of Uveites Nomenclature for Reporting Clinical Data. Result for the First International
Workschop. American Journal of Ophthalmology. 2005;140 (3):509-515




CLASIFICARE

e Pe baza criteriilor etiologice:

¢ Idiopatice
“* Infectioase (bacterii, fungi, virale, parazitare)

“* Non-infectioase : - cu asociere/ fara de atectiuni sistemice

Standardization of Uveites Nomenclature for Reporting Clinical Data. Result for the First International
Workschop. American Journal of Ophthalmology. 2005;140 (3):509-515
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JUVEITE INTERMEDIARE




UVEITE INTERMEDIARE

® 159% din totalul uveitelor

® Inflamatii localizate 1n vitrosul anterior, corp ciliar,

complexul baza vitrosului-retina perifericé

® Parsplanita (afectare portiune posterioara corp ciliar) - cea
mai frecventa forma (80-90%)

% afecteaza tinerii (5-40 de ani)
*** frecvent mecanism autoimun
® Poate sa aparé la unul sau ambii ochi

® [a copii se asociaza cu o AV foarte scazuta




UVEITE INTERMEDIARE

Asociate unor variate conditii -
< Infectioase:- Boala Lyme
- Sifilis
-tuberculoza
- toxoplama, toxocara
- infectii cu HTLV1 (virusul limfotrofic al al celulelor T)
< Boli sistemice:- Scleroza multipla
- Sarcoidoza
- limfom intraocular
< Neasociate bolilor sistemice- Pars planite

< ldiopatice: (2/3) toate uveitele noninfectioase si majoritatea celor
asociate afectiunilor sistemice

Douglas A. Jabs and Jacqueline Busingye. Approach to the Diagnosis of the Uveitides. American journal of ophthalmology ,

2013; 156:228-236




Patogeneza

® Reaclie autoimuna

® Predispozitie genetica- Asociere cu HLA- DR15,A28

(human Leucocitic antigen)




UVEITE INTERMEDIARE

* Simptome uSoare : floaters, IncetoSarea vederii
® Durerea Si fotofobia absente

® Debut insidios

 Evolutie cronica

* Afectare bilaterala (80%), asimetrica

* Evolutiv scadere importanta a AV prin complicatii cronice
(EMC, MER, glaucom uveitic, DR regmatogena, HYV,

cataractd, dezvoltare de membrane ciclitice)

(-




Diagnostic clinic
localizareinflamatic  Tipdeinflamatie

Camera anterioara

Vitros

“Snowballs”

“Snowbanking”

Periflebita retiniana

Periarterita

Absentd /uSoara adult

Severa copil
Celule inflamatorii izolate/ conglomerate
Celule inflamatorii albe 1n vitros

Exudate inflamatorii inferior la nivelul
parsplanei; se pot extinde pe 360*

Coalescenta lor — masa fibrogliala tardiv
Obliterarea venulelor mici

Rar

@ Uveitis. Practicing ophthalmologists curriculum. AAO 2014-2016




Fundoscopies showing evidence of uveitis

Vitreous cells Chorioretinal.
scarring ;

Snowballs Vitreous haze
v




Diagnostic etiologic

Sarcoidoza Dificultati in EMC, edem papilar, ECA serica
respiratie periflebitd,NO retrobulbara RX toracic
UA granulomatoasa RMN, BIOPSIE
CT toracic
Scleroza multipla Simptome Parsplanita (15%) RMN cerebral
neurologice; 20-50 Nevrita optica PEV
ani Vitritd uSoara $i periflebita Punctie lombara- benzi

oligoclonale +
Aquaporine 4 (AQP4)

Ex. Neurologic

Limfom intraocular V>50 de ani Infiltrate vitreene Si retiniene ~ RMN cerebral
Simptome uveitei, refractare la trat. Punctie lombara
neurologice Biopsie vitreana-

citologie/ flow citometrie

(-




Diagnostic etiologic

Boala Lyme Intepaturi de capusa; vitritd severa, papilita, ELISA
( spirocheta eritem cronic migrator-  neuroretinita, vasculita PCR (ADN Borrelia)
Borrelia rash, modificari retiniand, coroidita
Burgdorferi) articulare, neurologice ~ multifocala periferica,
DR exudativa
Toxoplasmoza Unilaterala, Toxoplasma Vitrita , retinocoroidita ELISA- 1gG, IgM
Gondii (acuta)
PCR- ADN tox. Gondi
n UA, vitros
Toxocarioza Frecvent unilaterale Vitrita moderata/severa, ELISA- ser Ac
Toxocara canis granulom antitoxocara
periferic/macular VPP- larve in vitros
UA non- granulomatoasa Eco mod B
Sifilis Bilaterala UA,UI,UP, panuveite Test FTA-Abs +
Treponema pallidum RPR
VDRL

@




Parsplanite

o In absenta unei boli infectioase sau boli sistemice asociate
e Cea mai frecventa forma de uveita intermediara (85-90%)
e Infiltrat celular inflamator peste pars plana si1 corpul vitros

e Reactie autoimuna impotriva vitrosului, retine1 periferice si
corpului ciliar

» Asociere cu alelele HLA DR15, HLA DR 51
e Boala tinerilor, cu aparitie bimodala: 5-15 ani si 25-35 ani
* 80% bilaterale, asimetrice
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Parsplanite

e Clinic:

< Incetosarea vederii + flocoane
vitreene

< CA:nflamatie minima, PK,
absenta celulelor inflam.

< Celularitate vitreana+
“Snowballs ” (agregate alb
galbui la niv. Vitrosului) +

“snowbanking” (exudate albe
la niveul parsplanei)

< Posterior : Periflebita retiniana
periferica /
neovascularizatie/edem disc
optic

o [nvestigatii.

<+ AGF

< Ecografie-UBM
< OCT




1
(®)NIOPH.com
Vitritis

Cells and exudates seen in the anterior vitreous



Diagnostic

e AGF: - utila in i1dentificarea EMC

- ofera informatii cu privire la integritatea vascularizatiei retinine,
staining la nivelul peretelui vascular si leakage indica vasculita

- identificarea NVS retiniene, edemul de disc optic, evidentiere
periflebite

o Ecografie_mod B: -in cataracta, hemoragii vitreene, membrana ciclitica, DR

o UBM: -utila in evaluarea unor zone ce sunt greu accesibile

- ingrosare uveala, condesari inflamatorii in corpul vitros, adeziuni
vitreoretiniene cu tractiune

o OCT : - metoda noninvaziva cu sensibilitate crescutd in diag. EMC
- monitorizarea AV, corelata cu grosimea maculara sub tratament

Investigatii pentru excluderea altei cauze: RX toracic, enzima de conversie a
angiotensinei, sifilis (FTA-abs, RPR, VDRL) si asocierea frecventa cu scleroza
multipla (RMN, Aquaporine 4, prezenta de benzi oligoclonale LCR)

Laborator imunogeneticda: HLA DR2 st HLAD R15, DR16 asociate cu pars planite




/ Pre-treated OD Post-treated OD

Fundus

Fluorescein Angiogram

Optical Coherence Tomography




** Membrana cicliticd- membrana neregulaté in regiunea corpului ciliar

(-




Complicatii

< Cataracta (42%)

< Edem macular cistoid (28%)
<» Membrana epiretiniana

< Dezlipire de retina exudativa
< Edem disc optic

<» Hemoragie vitreana

< Keratopatie in bandeleta




Tratament

Intermediate Uveitis

Visual acuity 20/40 or better

SN

Anterior chamber
reaction 1 + cells clear

Local corticosteronds
Cycloplegia

Anterior chamber

Ma treatment

N

Visual acuity less than 20/40
Subrelinal exudation
Disturbing floaters

.

Perin:g!ar corticosteroids

Improvement to = 20/40 Failure
Reduction exudation to respond
[

Floaters tolerable }
l \ Repeat weekly

Mo treatment as needed to 6 doses
urtil recurrence

Failure to Improve

/
¥

Unilateral Eilaie ral
Cryopexy Cryopexy

v

It no improvemeant

.

Cyclosporine




Tratament- Kaplan 4 pasi (1984)

e CSR local:- injectie subtenoniana
- Triamcinolon Acetonide intravitreal

(Kenalog) "Terapie locala ineficienta
- Fluocinolon implant (Retisert) mCazuri refractare severe
- DXM implant (Ozurdex) "Bilaterale

o CSR sistemic: cazuri severe si bilaterale
o Agenti imunomodulatori . - MTX
- Azatioprina
- Ciclosporina
- Micofenolat mofetil
- inhib TNF
o Terapie chirurgicalda:- crioterapie
- laser terapie
- vitrectomie




Algoritm terapeutic

Endogenous [U

Unilateral orasimetric 1L \T Bilateral I J

[ Periocular{or

intrnenlariearticnaternide Systemiccorticosteroids

[ Relapse

* |Immunosuppressants
=  Biologicals
«  Vitrectomy,photocoagulation,cryotherapy

% Treatment Strategies in Non-Infectious Uveitis: General Concepts. David Diaz -Valle and Rosalia Mendez- Fernandez .www.esciencecentral.org/ebooks
K 014 OMICS Group




Injectii perioculare CSR

Injectia locala de preparat depozit fie un metilprednisolon cu actiune prelungita

(40 mq) sau triamcinolon acetonid (20 mg) se administreaza fie prin posterior
sub-Tenon sau traseul retroseptal si poate fi spatiate -doud la patru saptamani.

Dupa 3 injectii fara raspuns clinic- ineficient- se trece la alt tratament
(intraocular/sistemic)

Eficienta in vitrite (96%), EMC ( 82%) si vasculite (33%).

Complicatii: cresterea PIO, cataracta, ptoza aponevrotica si reactii alergice cu
defalcare conjunctivala.

Injectarea repetata poate provoca enoftalmie si cicatrici orbitale.

Imbunititire In cel putin doud linii de Snellen a fost observati la 12/18
pacienti, la 0 medie de trei saptamani

Periocular Corticosteroid Injections in Uveitis. Effects and Complications. H. Nida Sen, MD, MHS et al.
Ophthalmology 2014;121:2275-2286

Tratament sSrateqies in Non-Infectios Uveitis: General Concepts. David Diaz-Vallel and Rosalia Méndez-Fernandez.
wWww. esciencecentral.org /ebooks 2014 OMICS Group
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_Intra-vitreal steroid injection

NOC 0003-0293-20

KENALOG=-40

(Triamcinolone
Acetonide Injectable
Suspension, USP)

200 mg per 5 mL

40 mg per mL
5 mL Multiple Dose Vial

[Rx oniy.

Triamcinolon Acetonid

Read al shes

Triamcinolon Acetonid — steroid sintetic T
- subtenonian/ intravitrean (Kenalog)
- 40mg/inj( 4mg/0,1ml)
- necesita repetare ,1inj/4 saptamani
Tn EMC din uveite intrmediare non-infectioase

Reduce edemul macular si creste AV, in 53% din cazuri rezolutie la 1luna dupa
o0 singura injectie, 22% necesitd mai mult de o inj, rezolutie la 14 sapt- studiu
pe 156 de ochi

perforatii de GO, hemoragie vitreana, DR, endoftalmita

in ordinea frecventei

Periocular Triamcinolone Acetonide Injections for Cystoid Macular Edema Complicating
Noninfectiou Uveitis. Henry A.Leder et al. Am J Ophthalmol 2011;152:441-448.

Intravitreal Triamcinolone. Retina Review. Yong Tao and Jost B. Jonas . Ophthalmologica 2011;225:1-20




Ozurdex

e DXM (implant)- 0,7 mg intravitrean, prin parsplana cu ac de 22gauge

- pentru EMC din Ul non-infectioase
- pacienti urmariti 150 de zile de la implantare

- doze crescute eliberate in primele 2 |, apoi doze mai mici pentru 6 |
- folosit rece

controleaza inflamatia, reduce EMC, creste AV (56% la 12 1) — efect 6luni , necesita
repetare, a treia injectie la 11 luni de la prima

!IAtentie la Complicatii: - migrarea implantului DXM in CA- EDEM CORNEAN
- indepartare implant DXM

-factori de risc: absenta capsulei cristalin, vitrectomie anterioara

< Treatment of cystoid macular edema secondary to chronic non-infectious intermediate uveitis with
intraocular dexamethasone implant. Julia Dutra et al. Arg Bras Oftalmol. 2015;78(3):190-3

< Multicenter Study of Intravitreal Dexamethasone Implant in Noninfectious Uveitis: Indications,
Outcomes, and Reinjection Frequency. Javier Zarras Ventura et al. Am J Ophthalmol
2014:158:1136-1145

< Dexamethasone Implant Anterior Chamber Migration. Risks Factors, Complications and
Management Strategieis. Rahul N. Khurana et al.. Ophthalmology 2014;121:67-71




Retisert

e Fluocinolone acetonide (implant): - suprimare inflamatie pe termen lung, aprobat de
FDA Tn 2005

- CSR cu potenta crescuta, solubilitate scazuta, duratd scazuta in circulatia
sistemica, persista nivelul drogului antiinflam intravitrean 3 ani

-indicat Tn uveite cronice, severe

tis an ‘eal

- 0,59/2,1mg incizie prin pars plana cu ancorare la sclera prin sutura !

fluocinolone acetonide per day

for about 30 months.

o FEficienta: - studii pe 278 pacienti cu uveite recurente au aratat o reducere a ratei de
recurenta de la 51% 1n 34 saptamani pana la 6,1%, AV s-a stabilizat/crescut la 87% din
pacienti

o Studiu multicentric Retisert vs CSR sistemici si terapie imunosupresiva: eficienta

o Atentie!!!!Complicatii: cataracta (93%), cresterea PIO (51%), medicatie
antiglaucomatoasa (9,8%) si alte efecte rare (hipotonie, malpozitie implant, DR,
endoftalmite, subtiere sclera

2 Novel Intraocular Therapy in Non-infectious Uveitis of the Posterior Segment of the Eye. Review. Michael Mikhail
FRCS (Glasg) et al. Medical Hypothesis, Discovery &Innovation Ophthalmology Journal 2013.

< The Multicenter Uveitis Steroid Treatment Trial: Rationale, Design, and Baseline Characteristics. THE
MULTICENTER UVEITIS STEROID TREATMENT TRIAL RESEARCH GROUP*. Am J Ophthalmol 2010;149:550 —

@ 561 /




CSR sistemic

e utilizat de prima intentie in cazuri severe/bilaterale

e 1n cazuri ce nu raspund / nu tolereaza terapia locala
» asociere de inhibitori ai pompei de protoni

Administrare: 1-1,5m/kg/zi, cu scadere treptata la fiecare saptimana pina
la 10mg/zi




Schema terapeutica prednison
Img/ kgc/ Zix4sépt.

max. 60—80mg/zi
>4—Omg/zi 40—2£mg/zi 20-1 Omg/zi <1 Omg/zi

! 10mg/zi Srng/zi 2,ng/zi 1-2,5l-ng/zi
lal—Zsfipt.¢ [a 1—255pt. ¢La 1—255pt la %-455})‘(

Monitorizare:- hemoleucograma, glucoza la 3luni

- colesterol §i trigliceride anual

(-




DNA

Agenti imunomodulatori sistemict >=—<Gx:

-~
Sunt luati in calcul atunci cind nu reusesc CSR ﬁ
Tipuri: Metotrexat, Azatioprina, Ciclosporina, Micofenolat mofetil, Tacrolimus .
MTX: - analog de folat ce inhiba dihidrofolat reductaza
- 7,9-15mg/sédpt/cale orala/subcutanat

- utilizat si la copii, eficient si sigur, alternativa la cei care nu raspund la CSR;
efecte secundare: oboseald, hepatotoxicitate si pneumonie interstitiald

Micofenolat Mofetil : - actiune prin inhibarea sintezei purinelor , impiedica
replicarea LyTsi B

- 1-3mg/zi pe cale orald; efecte secundare reduse , util la
copii, asociat cu CSR pe cale orala

MTX vs Micofenolat- rezolutie mai importanta a inflamatiei cu MTX (69%vs 47%-

studiu pe 80 pacient)i

A Randomized Clinical Trial Comparing Methotrexate and Mycophenolate Mofetil for Noninfectious Uveitis. Sivakumar R. Rathinam et al.
Ophthalmology 2014;121:1863-1870

The use of low dose methotrexate in children with chronic anterior and intermediate uveitis. A R Malik, C Pavesio.. Br J Ophthalmol
2005;89:806-808.




Agenti imunomodulatori sistemici

e Azatioprina: -analog nucleotidic purinic, altereaza metabolismul purinelor
- 50-150mg/z1, doza divizata , pe cale orala
- ef.secundare: gastro-intestinale, hepatotoxicitate
o Ciclosporina_:- inhiba NF-AT (factorul nuclear al celulelor T activate)
- este prima linie dintre agentii utilizati in Ul
- efecte adverse: nefrotoxicitate, gastro-intestinale

o Tacrolimus: -Inhiba activarea NF-AT, si este utilizat la o doza de 0,1-0,2
mg per kg pe zi, pe cale orala.

- Nefrotoxicitate, hipertensiunea si diabetul zaharat sunt
complicatiile sale cunoscute potentiale. Eficacitatea Tacrolimus pentru
tratamentul uveitei se mentine pe termen lung, si profilul sau de risc
cardiovascular este excelent.

Modificatori ai raspunsului biologic. medicamente anti-inflamatorii, cum
ar fi mai noi daclizumab, infliximab, etanercept, interferon alfa sunt
folosite tot mai mult ca prima linie, a doua linie Tn gestionarea uveitei
refractare.




Terapie biologica

e |FNa: - eficient si bine tolerat in UI, UP de cauza non-infectioasa , la cei refractari
la tratamentul cu CSR

- 3sau 6 milioane Ul/zi subcutanat

Studile au aratata 0 rezolutie completa EMC la 3luni la 15 pacienti(din 24), partial
eficient la 6 pacienti, neeficient la 3 pacienti (nu raspunde/recurenta EMC sub 3 1)

Concluzie: este eficient si bine tolerat in EMC cronice refractare

o Agenti biologici: -infliximab , etanercept, adalinumab (anti factor TNFa)
- folosite ca prima linie in uveitele severe refractare, infliximab si adalinumab sunt
preferate Vs etanercept

- adalinumab este eficient Tn 68% din uveite refractare la 10
sdptamini si se mentine un an la 39%.

° Efficacy and tolerability of interferon alpha treatment in patients with chronic cystoid macular oedema due to non-infectious uveitis. C M E
Deuter et al. Br J Ophthalmol 2009;93:906-913.

e Adalimumab therapy for refractory uveitis: results of a multicentre, open-label, prospective trial. Eric B Suhler et al. Br ] Ophthalmol
2013;97:481-486

° Expert Panel Recommendations for the Use of AntieTumor Necrosis Factor Biologic Agents in Patients with Ocular Inflammatory Disorders.
Grace Levy-Clarke et al. Ophthalmology 2014;121:785-796




Teraple anti VEGF

e Bevacizumab intravitrean: - util in complicatiile uveitelor (EMC,
neovascularizatie retiniana si coroidiand) refractare la terapia standard
-1,25mg/2,5mg; la 3mm (faci) -3,5mm (afaci) de limb, cu un ac de

30Gauge

- studii pe serii de cazuri au aratat o
reducere a grosimii centrale retind s1 imbunatatirea AV

- relativ recent introdus

Intravitreal bevacizumab (avastin) as a treatment for refractory macular edema in patients with uveitis: a pilot study.
Machensen et al. 2008 Jan;28(1):41-5

The Effects of Intravitreal Bevacizumab in Infectious and Noninfectious Uveitic Macular Edema. Hassan Al-Dhibi et al. Journal of
Ophthalmology Volume 2014, Article ID 729465, 6 pages



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18185136

A F, 56 ani, Ul bilaterala idiopatica
(a) LD (ct) Si EMC ; FO,AGF, OCT 1inainte Si

dupé tratament cu bevacizumab AO

(a2) (b2) (c2)

(d1) (el) (f1)

(e2) (f2)




Crioterapie:

e -indicata Tn esecul tratamentului medicamentos si in recurente

- necesita anestezie peribulbara
- ablatie periferica a zonei de “ snowbanking”

- elimina sursa pentru mediatorii inflamatori si stimul pentru neovascularizatie
(trateaza neovasc asociata exudatiei din pars plana)

- efect observat dupa 3 saptamani, necesita repetare

e Se realizeaza prin aplicarea unui dublu rand, prin inghetare unica transconjunctival posterior de
pars plana, extinzindu-se cu 1h dincolo de zonele active ale bolii

e Complicatii: agravarea inflamatiei vitrene, cataracta, hipema, DR, MER
e Scade vitrita si imbunatateste AV

e Unii autori sustin utilizarea crioterapiei numai pentru pacientii Cu neovascularizatia periferica
retinei si antecedente de hemoragie vitroasa.

Studiu comparativ 130 de ochi trat conventional vs 50 ochi crioterapie- dupa per de urmarire de
60,8 luni vs 45, rezultatele au fost satisfacatoare: fara complicatii, imbunatatire AV, rezolutie
EMC si inflamatie vitreana.

< Peripheral Cryoablation for Treatment of Active Pars Planitis: Long-Term Outcomes of a Retrospective Study.
ELLIOTT H. SOHN et al. Am J Ophthalmol 2016;162:35-42

o




Fotocoaqgulare laser

with selective photocoagulation.
E. Gonzélez Rubio-Medina, M. Pedroza-Seres
archsocespoftalmol.2013;88(8):298-301

indicata in cazul esecului corticoterapiei

ablatie periferica a zonei de “snowbanking” (3-4 randuri de impacte
laser posterior zonei)

Nu se face laser in zona de snowbanking- risc de contractii ale bazei
vitrosului + rupturi secundare

Studiul realizat pe 29 de pacienti, o parte tratati anterior cu CSR, AINS
st agenti imunosupresati: - durata medie de reducere ainflamatiei a fost
de 5,9 luni, 17 pacienti nu au prezentat recidive

Pare sa fie eficace in controlul inflamatiei s1 NVS bazei vitrosului
Complicatii prezentate: formare MER

Clinical course of pars planitis in patients treated




Vitrectomie

e Indicati1 diagnostice si terapeutice

e cand crioterapia esueaza si terapia sistemica este contraindicata

* 1in caz de scadere importanta a AV datorita vitritei dense , HV, DR si1
EMC

» Dg: specimen vitrean — evaluare citopatologica/flowcitometrie
(toxoplasma, limfom intraocular)

e Complicatii: DR, cataracta si endoftalmita

e Studiile din literatura au aratat ca VPP a adus imbunatatiri ale AV,
reducerea inflamatiei sia EMC

e Vitrectomy in the treatment of uveitis. Becker M, Davis J. Am J Ophthalmol. 2005

e Pars plana vitrectomy versus immunomodulatory therapy for intermediate uveitis: a prospective, randomized pilot
study. Quinones K et al. Ocul Immunol Inflamm. 2010 Oct. 18(5):411-7

(-




TRATAMENTUL COMPLICATIILOR

e Cataracta : - complicatie secundara inflamatiei si terapiei cu CSR

- controlul inflamatiei cu 3 luni inainte de operatie, la tineri
chiar 6 luni

- tratament CSR /AINS preoperator, pentru preventia EMC

- studiile arata ca se obtin rezultate bune dupa chirurgia
cataracte1 +IOL la ce1 cu Ul/pars planite (86% AV foarte buna)

o EMC: terapia CSR conform algoritmului cunoscut

o MER, DR: chirurgie vitreoretiniana




Uvelitele intermediare la copil

Cele mai frecvente entitati uveitice intalnite : AlJ (30%), toxoplasmoza

(3,3%), irite HLA-B27 asociate (1,89%), necroza retiniana acuta
(1,1%), nefrita tubulointerstitiala asociata (1,1%)

Cazuri izolate de uveita: sarcoidoza, coroidita multifocale si Panuveita,
boala Behcet, Herpes simplex virusul Kkeratouveitis, sindromul
mascarada, cu debut tardiv retinoblastom, lupus eritematos sistemic,
oftalmia simpatica, toxocarioza si endoftalmita infectioase

1,8-29% din uveitele asociate varstei pediatrice
Uveitele idiopatice (25,5%) si cele infectioase (58%)
Varsta de debut 8,5-10,9 ani. Timp mediu de remitere 6,4 ani

Complicatii frecvente observate sunt: disc edem, EMC, cataracta,
glaucom si keratopatia in banda. Epiretinal si membranele neovasculare
apar. snowbanking este observat la 28% dintre pacienti.




Uvelitele intermediare la copil

o Tratament: - Tn principal simptomatic

- 1n vitrite severe, EMC, injectii cu CSR perioculare +/-
sistemici (efecte adverse sistemice importante: crestereca in greutate,
HTA, valori crescute glicemie si modificari de comportament)

< Implantul intraocular (Ozurdex) poate fi utilizat si la copii , efect 6
luni de la implantare studiile arata ca se obtine imbunatatirea vederii cu
risc scazut de efecte secundare

< Metotrexatul, infliximab si adalimumab utilizate cu succes n uveitele
pediatrice rezistente

e Qutcome of Treating Pediatric Uveitis With Dexamethasone Implants. OREN TOMKINS-NETZER et
al. Am J Ophthalmol 2016;161:110-115.
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EVOLUTIE SI PROGNOSTIC

UI sunt boli cronice cu rata globala scazuta de remisie (poate ramane activa 15-20
de ani)

VPP este asociata cu probabilitate crescutd de remisie
Rezultate vizuale adesea favorabile

75% mentin o AV =20/40 sau mai buna

1/3 mentin AV normala fara tratament

Prognostic : 10% sunt autolimitate; 30% remisii-exacerbari; 60% curs prelungit
fara exacerbari

Pars Planitis: A 20-Year Study of Incidence, Clinical Features, and Outcomes. MARK J. DONALDSON, JOSE S. PULIDO,
DAVID C. HERMAN, NANCY DIEHL, AND DAVID HODGE. Am J Ophthalmol 2007;144:812-817.

Remission of Intermediate Uveitis: Incidence and Predictive Factors. JOHN H. KEMPEN et.al Am ] Ophthalmol 2016




JUVEITE POSTERIOARE




Uvelte posterioare

e Reprezinta 14% din totalul uveitelor
e Inflamatie intraoculara ce implica retina+/- coroida

e Arii focale, multifocale sau difuze de retinita sau coroidita cu grade
diferite de celularitate vitreana

 Retinita- afecteaza doar retina

e Coroidita- afecteaza doar coroida

» Retinocoidita- afecteaza primar retina si apoi coroida
» Corioretinita — afecteaza primar coroida si apoi retina
* Neuroretinita




Uveite posterioare

e Idiopatice : rare

o Infectioase: - toxoplasmoza, toxocara
- sifilis
-TBC
- b. Lyme
- necroza retiniana acuta
- retinita cu CMV




Uveite posterioare

o Noninfectioase

< Asociate cu afectiuni sistemice — Sarcoidoza

< neasociate cu afectiuni_sistemice:.

Epiteliopatia placoida posterioara multifocala acuta

Coridita serpiginoasa

Coroidita multifocala

Coroidita punctata interna
Sindromul multiplelor puncte mici albe (MEWDS)
Corioretinopatia Birdhshot




Uveite posterioare

e Simptome : - scadere graduald/acuta AV
- durere, flocoane

- coroidita acuta cu interesarea regiunii foveale si
papilomaculare va duce la scaderea AV centrale

o Leziunile apar sub forma de placi (zone de ~1DP) sau pete sau
puncte (100-200microni)

o Dupa localizare: unifocale/multifocale/difuze
o Asociate cu vitrita sau nu




e
Diagnostic clinic

Localizare inflamatie Tip de inflamatie

Vitros- vitrita Celularitate, pierderea transparentei,
frecvent DPV
Coroida- coroidita Zone gri sau galbui, contur uSor estompat

; leziunile inactive apar ca zone de atrofie
corioretiniand , cu margini pigmentate,

vasele normale trec peste leziune

Retina-retinita+ /-vitrita DA retinei aspect albicios, fara linie de
demarcatie intre retina normala Si cea
inflamata
Leziuni inactive- atrofie EPR

Vascular- vasculita Periflebita (inflam vene)( aspect de placi
albicioase ce inconjura vasul)/Periarterita
(inflam artere)

Alte modificari Inflamatia nervului optic
EMC




retinita

{aze vitrean
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Diagnostic etiologic —
cauze infectioase

O Toxoplasmoza: cea mai frecventd cauza de uveitd posterioara

Cauzate de protozoarul Toxoplasma Gondii . Pisica reprezinta gazda
definitiva- elimina oochisti ce contamineaza solul, ramanand infectiosi luni
de zile

Exista doud forme: - congenitald (de la mama la fat transplacentar cu
manifestari neurologice, generale)

- dobandita (afectare generala si oculara, suspiciune SIDA)
O Simptome : incetosare unilaterala vedere, flocoane
O Semne :- uveitd anterioara granulomatoasa

- FO: forma activa (focar de retinita alba + inflamatie vitreana
moderata ) aspect de “ far In ceata” ; adesea langa adiacent unei cicatrici
vechi corioretiniene; perivasculitd vase adiacente

Retinocoroidita : la pacienti imunocompromisi ; leziuni mari, multiple +/-
cicatrice corioretiniand

O Complicatii:cataracta, EMC, DR seroasa




Diagnostic etiologic — cauze infectioase

o Diagnostic + elemente clinice + serologie (ELISA- Ac antitoxoplasma)

IgG-apar in primele 2 saptamini si rdman in circulatie toatd viata

IgM- cresc in faza acuta a bolii, raman detectabili mai putin de 1 an

PCR — ADN-ul T. Gondi- in umoarea apoasa/vitros; specific pentru cazuri
atipice

o Tratament : indicat cand leziunile pericliteaza n.o /fovea, scade AV,
lez+vitritd moderata/severa, leziuni mari, persistenta bolii>1l

o Tripla terapie : PIRIMETAMINA (50-100mg- apoi 25-50mg)+
SULFADIAZINA (2-4 g-apoi 1gx4/zi)+ Acid folinic 5mg/zi

o Prednison 0,5-1g/kgc/zi — nu se admninistreaza niciodata fara acoperire

o In sarcind : SPIRAMICINA 400mgx3/zi

Evolutie si prognostic : -retinita se vindeca in 1-4l, haze-ul vitren se clarifica
- rata recurentelor crescute in primii 3 ani=50%

™~
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Diagnostic etiologic —
cauze infectioase

e Toxocarioza: cauzata de Toxocara Canis,
transmisa prin ingestie de alimente contaminate, callea fecal-orala

e La copil, unilaterala, foarte rar bilaterala
 Clinic : durere, fotofobie, flocoane, strabism, leucocorie
e Segment ant.: ochi alb linistit/uveitd anterioara granulomatoasa

* Segment post.: granulom macular (25%o)/ periferic (50%o)/leucocorie
(25%) prin vitrite severe/endoftalmite

e Diagn+: clinict+laborator (Elisa ser /UA Ac antitoxocara +)+ imagistica
(ecografie- in caz de opacitati ale mediilor)

e Tratament : CSR sistemici si perioculari (0,5-1mg/kgc/zi)

- terapie antihelmintica (albendazol 600mgx2/zi,6zile)- risc de
reactie de hipersensibilitate la larve moarte!!!!

- VPP- pentru complicatii (DR; MER, vitros opacifiat)
Prognosticul vizual: depinde de localizare inflamatie (maculare), complicatii




Diagnostic etiologic —
cauze infectioase

Sifilis —forma congenitald/dobindita

Dobdandita: - primar ( incubatie3sapt., sancru nedureros)

- secundar(6-8sapt, limfadenopatie, rash papulo-macular,
uveite Tn 10% din cazuri)

- latenta — precoce (un an), tardiv(2decade)

- tertiar- 1/3 pacienti netratati, benign (lez. Piele, mucoase,
coroida, 1r1s ), sifilis cardiovascular, neurosifilis

Sifilisul ocular este privit ca o varianta a neurosifilisului- ochiul este o
extensie a SNC

Manifestari oculare: simptome: durere, roseata, fotofobie; incetosarea
vederii+ flocoane

Aspectele segment posterior: vitrita, corioretinita focala/multifocala,
vasculita, retinitd necrotizanta, DR exudativa, papilita 1zolata,
neuroretinita




4 _ . : :
Diagnostic etiologic —

cauze infectioase

e Corioretinita placoida multifocala- patognomonica sifilis secundar
e Inflamatie intraoculara: granulom/nongranulom/uni/bilateral
* Iridociclite: acut/cronic; granulomatos/nongranulomatos, noduli irieni

e Diagnostic +:- test antigenic nontreponemic : VDRL, RPR (rapid
plasma reagin)- ceste in sifilis primar/secundar

-FTA-ABS (fluorescent treponema antibody absorbtion)  sifilis sec
- MHA-TP (microhemaaglutination treponema)
e Punctie lombara — ex. LCR neurosifilis

o Tratament: - penicilina G iv 100-150000U1/kg/zi ,pentru toate formele
de sifilis 7 zile, la 8 ore inca 3 zile, 10 zile

o - neurosifilis 18-24Milioane U/zi 1.v

- alternativa — doxiciclina 100mg/zi1/14 zile, ceftriaxona si
cloramfenicolul

Uveita sifilitica: CSR topic/periocular/sistemic sub acoperire AB

©




Diagnostic etiologic —
cauze infectioase

determinata de b. Koch, localizare unilaterala, asimetrica

Tuberculoza : infectie cronica granulomatoasa

Pe cale hematogenad in diferite parti ale corpului
Manifestari oculare: -iridociclita cronica granulomatoasa

- coroidita focald/multifocald, rareori granulom coroidian
solitar~unei tumori coroidiene, neuropatie optica.

- vasculita retiniand: vitritd moderata, periflebita
1schemicasevera, ocluzii capilare retiniene periferice

- sclerita (cauze rare)
Manifestari generale: febra, pierdere in greutate, leziuni pulmonare (granulom)
Teste diagnostice: examenul sputei, RX pulmonar, PPD

Tratament: terapie antituberculoasa (izoniazida 300mg/zi si piridoxin
10mg/z1),; cazuri rezistente rifampicina si pirozinamida 12luni. CSR adesea
necesar in conjunctie cu terapia AB

Complicatii :
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Diagnostic etiologic — cauze
infectioase

O Boala Lyme: boala transmisa prin capuse, transmisa de spirocheta Borrelia
Burgdorferi

v' prezinta manifestari sistemice si oculare
v' Manifestarile oculare variaza in functie de stadiu

Stadiul de boala diseminata si persistenta: vitritd severa, papilita, neuroretinita,
vasculita retiniand, coroidita multifocala periferica, DR exudativa

v" Eritem cronic migrator-rash + manifestari articulare + neurologice variate:
meningita, encefalita, radiculita dureroasa, paralizie Bell

O Diagnostic pozitiv: eritemul cronic migrator + PCR (ADN Borelia) + ELISA
(1gG, IgM)+ testarea westernblot.

O Tratament: - inflamatia oculara este privita ca o afectare SNC !!!!'Urgenta!!!
- CEFTRIAXONA 1.V —doze de 2grame/4grame/zi (14-28zile)
- DOXICICLINA 100mg/zi /AMOXICILINA 1GRAM/ZI, 28 zile
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HSV tip 1 s1 VVZ

Diagnostic etiologic —
cauze infectioase

Necroza retiniana acutd: infectie virala, bilaterala, de

Scaderea AV dureroasa, acuta, cateva zile

Evolutie 4-12 saptamani, progresie rapida in absenta terapiei antivirale,
duce la pierderea vederii prin DR, atrofie retiniana totald

Dg+: triada clasica :- arteriolitd ocluziva retiniana
- retinita confluenta necrozanta (zone infl. Periferice)
- vitritd moderata/severa

Titru HSV (Elisa)+ vitrectomie/biopsie retiniana (PCR 1dentificare VVZ)

Tratament : Aciclovir iv 10mg/kgc/zi, 10-14 zile (3doze/zi), continud apoi
p.0 800mgx5/zi 3luni; pentru HSV aceste doze se dau la %2

CSR dupa 24-48 de terapie antivirala (prednison 1mg/kgc/zi cateva
sdptamani)
Recent Valaciclovir oral 2gx3/zi la cei ce nu raspund la aciclovir iv.

Retinita rezolvata in 100% din cazuri, AV>20/40 in 60% din cazuri, rata
DR scazuta 30%----rezultate similare terapiei 1.v




e Intravitrean- Foscarnet 1,2-2.4mg/0,1ml, se repeta de
2 orl/saptamana pana la controlul retinitel

- Ganciclovir 0,2-2mg/0,1ml, doar 15% din
pacientl au progresat vs terapie 1.v .

Medicatia antivirala avand rol in impiedicarea replicarii
virale

O Jalacyclovir in the treatment of acute retinal necrosis. Simon R] Taylor et al. . BMC Ophthalmology 2012, 12:48
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Diagnostic etiologic — cauze

infectioase

e Retinita cu CMV:- cea mai frecventa infectie oculara

la cei cu SIDA (40%); prezenta e1 inseamna afectare sistemica grava
o 3 forme: -retinita clasica sau fulminanta
- forma granulara
- forma perivasculara

o Retinita fulminanta caracteristici;

< Arie alba densa, bine delimitata cu forma geografica de opacifieri
confluente — de la disc de-a lungul arcadelor vasculare

< Hemoragii retiniene
< Subtierea vaselor retiniene, similar angeitei ““frosted-branch

o Forma granulara: la nivelul retinei periferice , edem minim,
hemoragii sau modificari vasculare cu retinita acuta

progresiva de la marginea leziunii

"‘«_. e
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Retinita cu CMV

e Forma perivasculara: ram vascular matuit ” fiosted Branch”

e Diagnostic pozitiv: aspect clinic+ manifestiri sistemice + identificarea incluziilor virale

e PCR- probe de UA, vitros, identificarea celulelor infectate

e Patognomonic : incluzii intranucleare eozinofilice mari + incluzii citoplasmice bazofilice mici
e Complicatii: 1n lipsa tratamentului atrofie retiniand totala si DR

e Tratament

e Ganciclovir i.v 10mg/kg/zi (la 12h) sau Foscarnet i.v 60mg/kgc (la 8h) 2-3 saptamani; urmate de o
doza mica de intretinere

e Injectie intravitreana Ganciclovir

o Implant intravitren Ganciclovir Vitrasert (4,5mg), cu eliberare a agentului antiviral pand la 8
luni,eliberat cu o rata de 1pg/h

administrat la cei cu recurenta retinitei cu CMV

in afectarea sistemica: se poate asocia si tratamentul cu Valaciclovirul pentru protectia sistemica si

pentru a proteja ochiul celdlat neafectat, cresterea timpului pana la reaparitia retinitei (d e la 15 spre
226 zile)

Exista o rata de recidiva de 50% la 6 luni. Raspunsul este favorabil la tratament in 96% din cazuri

e  Clinical Outcomes in Patients With Cytomegalovirus Retinitis Treated With Ganciclovir Implant. Kathleen Ortavec. Am J
Ophthalmol 2012;153:728-733
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Diagnostic etiologic — cauze
non infectioase

e Sarcoidoza: boala granulomatoasa multisistemica , de etiologie
necunoscuta

e 15-50% din pacienti au modificari oculare; 3-10% din cazurile de uveite
e Simptome: - variabile de la usoare la severe;

- durere, roseata si fotofobie

- incetosarea vedertii s1 flocoane

o M. Generale:- simpt. pulmonare+limfoadenopatie+ cutanate (eritem
nodos)+artritd+implicare cardiaca (rar)

o M.oculare:- uveita anterioara acuta/cronica; granulom conjunctival,
infiltrarea gl. lacrimale; infiltrate corneene, PK mutton fat local si la
nivelul unghiului, noduli irieni Bussaca si Koppe; granulom irian si SIP
extinse;

o Segment posterior: vitrita difuza “ snowball”, granulom nodular ~1/4-1DP
N.O, retina, coroida; periflebitd; ocluzii vasculare retiniene, EMC;edem
disc optic, infiltrare granulomatoasa disc optic.




°,

0’0

@, L/ / )
0‘0 0’0 0‘0 0’0

L/
0’0

K/ L/
0‘0 0’0

L/
0‘0

Diagnostic etiologic —
cauze non infectioase

Diagnostic +: M. Oculare, generale

RX.toracic / CT toracic cun galium

ACE seric+ lizozim seric + scanare cu gallium specific pentru dg de
sarcoidoza

biopsie tisulara
Tratament: CSR topic/periocular/sistemic

cicloplegice-durere, previne formarea de SIP
lez. Segment posterior ce pericliteaza vederea Prednison 40-80mg/zi
implant intravitrean fluocinolon (Retisert)

terapie imunobiologica ( MTX, azatioprina, ciclosporina, micofenolat
mofetil)

infliximab- inhibitor al TNFa- sarcoidoza +uveita
Prognostic: evolutie variabila

Complicatii: cataracta, glaucom, edem macular, ocluzii vasculare (ORVR;OVCR),
NVS,HV




Cauze non-infectioase:

Sindromul White Dots Syndrom (WDS)

- Epiteliopatia placoida posterioara pigmentara
multifocala acuta (APMPPE)

- Coroidita serpiginoasa (SC)

- Coroidita multifocala s1 panuveite (MCP)

- Coroidita punctata interna (PIC)
- Sindromul multiplelor puncte mici alboe (MEWDS)
- Corioretinopatia Birdhshot (BCR)
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< Angiografie cu verde indocianina: pete hipofluorescente
< EOG: normala

< Prognostic vizual: bun
< Tratament : - observatia

Epiteliopatia placoida posterioara
pigmentara multifocala acuta
(APMPPE)

< tineri (20-30 ani) , sanatosi; bilaterala autolimitata

< Asociere HLA B7, HLADR?2

< Afectare sistemica: limfadenopatii, inf. micobacteriene sistemice,
eritem nodos, sarcoidoza, hepatomegalie,nefropatie

< Simptome : scadere brusca AV

< FO: leziuni multifocale plate, multiple , bine delimitate , crem / gri -

albe in periferia medie si polul posterlor tardiv - atrofii aspect
geografic; alte leziuni (periflebita, edem DO, vitrita)

< AGF: hiperfluorescenta precoce, hiperfluorescenta tardiva

- CSR sistemic




o

Coroidita serpiginoasa

e Varsta 20-60 de ani
o Afectare bilaterala asimetrica
e Asociere cu HLA B7

e Simptome:incetosarea vederii, scotom, metamorfopsii, scadere importanta
AV 20/20- nr.degete

e FO: leziuni gri - galbui, aspect geografic, margini neclare, peripapilar cu
extindere centrifuga serpiginoasa ;

tardiv pot apare complicatii: CNV 25%, NV discala, pigmentare,
cicatrizare, pierderea corlocapllarel

* AGF: hipofluorescenta precoce; staining tardiv la
marginile leziunii, leakage in CNV
* ERG: Normala; Prognostic vizual rezervat
e Tratament : CSR sistemici
terapii imunomodulatoasre
laser pentru CNV




" Coroidita multifocal3 si A
panuveite (MCP)

o Bilateral, varsta 9-69 ani
® Asoc.: HSV, HZV,VEB, bl.Lyme, toxocara , k

sarcoidoza

e Simptome: incetosarea vederii, flocoane, fotopsii,
metamorfopsii, scotoame
e Examinare : miopie, iridociclita, vitrita,

leziuni - pete alb -gri / galbui , mici , multiple ,tipic rotunde (poligonale /
ovale ), ® ~ 200 um , diseminate predommant perlferle dar s1 In maculd; tardiv - petele
devin deprimate atrofice cu margini hiperpigmentate

e Complicatii: edem DO, EMC (14-44%), CNV 33%, modificari pigmentare peripapilare
e AGF: blocaj precoce, hiperfluorescenta tardiva a leziunii
e ERG: anormalaezervat, AV poate scade pana la PL
e Prognostic vizual:
e Tratament: - CSR sistemica
- terapie imunomodulatoare
- laser pentru CNV




Coroidita punctata interna (PIC) |

e Varsta 18-40 de ani; bilaterala
e Fara asocier1 sistemice
e Simptome: fotopsii, metamorfopsii

e Examinare: miopie, vitrita, leziuni alb galbui corio-retiniene in polul
posterior

tardiv petele devin atrofice , pigmentate
e Complicatii: CNV (17-40%), decolare seroasa la nivelul lez. confluente

e AGF: hiperfluorescenta precoce, leakage tardiv variabil, staining leziuni
oculte

e ERG normala
e Evolutie: recurente in primele 31, AV buna>20/25
e Tratament: - CSR sistemica

- terapie imunomodulatoare

- laser pentru CNV




/" Sindromul multiplelor puncte
mici albe (MEWDS)

e Unilateral, 10-47 de ani, debut acut. autolimitata

e Asociatd cu hepatita B, predispozitie genetica (HLA B51)

e Asociata cu: 1rita, vitrita, miopie

e FO: placi multiple , mici (100 -200 um), alb-gri, cuprinzand pete
mici, alb-oranj stralucitoare,in periferia medie si polul posterior tardiv
macula - aspect granular fin alb - oranj

e Complicatii: edem discal, intecuiri vasculare, rar CNV

e AGF : hiperfluorescentd punctata precoce, staining tardiv a DO si a
leziunilor

e ERG: modificare unda A, PEV prelungirea undei P100
e Tratament: observatie
* Prognostic vizual bun; vindecare in 4-16 saptamani
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Corioretinopatia Birdhshot (BCR)

e Femei albe din Europa de Nord, >40 de ani
e Asociere cu HLA-A29, prezenta sa creste riscul de
224 ori mai mare de a face boala

e Simptome: incetosarea vederii, flocoane, nictalopie,

discromatopsii
e Semne: inflamatia segment anterior minima/absenta
diferite grade de vitrita

lez. coroida si EPR: leziuni active - pete multifocale, depigmentate, crem, rotunde /ovale, mici,
® = 0,25-1DP, imprecis delimitate postecuatorial difuz/crutarea maculei/pred.macular/asimetric ;
leziuni inactive - pete albe, atrofice, bine delimitate;

Complicatii: precoce (vasculita retiniand, edem DO si EMC) si tardive (atrofie optica, MER, CNV)

o AGEF: hipofluorescenta initiald/ staining tardiv

o CV: afectare progresiva , constrictie periferica ,largirea petei oarbe

o ERG: scaderea disproportionald a undei a fata de unda b

o Evol. Bolii: exacerbari si remisiuni. EMC este cauza principald de scadere a AV
o Tratament : CSR sistemici (10mg/mai putin) nu reduce riscul de EMC

o terapie imunomodulatoare: ciclosporina 2-5mg/kg/zi, micofenolat mofetil — reduc riscul de
disfunctie retiniana

intolerantd terapie sistemicd)

e injectii perioculare cu CSR/ implant intravitrean cu fluocinolon acetonide (in caz de
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CSR SISTEMICI:

o PREDNISON: Prima linie terapeutica in uveitele
posterioare noninfectioase, panuveite s1 Ul bilaterala

o Doza initiala recomandata 1mg/kcg/zi-pana se obtine un
raspuns inflamator satisfacator 2-4saptamani
reducerea progresiva a dozei

o Aparitia unei recidive in timpul reducern1 dozei
cresterea din nou a dozei de prednison

o Majoritatea cazurilor de uveite ¢ronice pot fi controlate
cu doze mai mici de 10mg/zi

o Atentie la efecte adverse!!
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Schema terapeutica prednison
Img/ kgc/ Zix4sépt.

max. 60—80mg/zi
>4—Omg/zi 40—2£mg/zi 20-1 Omg/zi <1 Omg/zi

! 10mg/zi Srng/zi 2,ng/zi 1-2,5l-ng/zi
lal—Zsfipt.¢ [a 1—255pt. ¢La 1—255pt la %-455})‘(

Monitorizare:- hemoleucogramé, glucozé la 31

- colesterol §i trigliceride anual
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Injectii perioculare/intraoculare de
CSI.

e Utilizati ca adjuvant la terapia sistemica in cazuri severe /singuri in
afectiuni unilaterale uveite posterioare si EMC

e Administrare subtenoniana/intravitreana

e Triamcinolon acetonid 2-4mg/0,1ml, ar putea reduce dozele de CSR
necesare pentru a reduce inflamatia. Durata maxima trat 4-5luni, cu
efecte maxime asupra AV in 6 saptamani.

Datoritd efectelor secundare ( PIO crescuta, cataracta etc.) fost limitata
utilizarea lor.

Este aprobat de FDA in America, neautorizat in Europa pentru
utilizare intraoculara

Periocular Corticosteroid Injections in Uveitis. Effects and Complications. H. Nida Sen, MD, MHS et al.
Ophthalmology 2014;121:2275-2286

Novel Intraocular Therapy in Non-infectious Uveitis of the Posterior Segment of the Eye . Michael
Mikhail FRCS et al. Med Hypothesis Discov Innov Ophthalmol. 2013 Winter;2(4)




Injectii perioculare/intraoculare de
CSr.

e Retisert (Fluocinolone acetonide) si  Ozurdex
(Dexametazona) aprobate de FDA pentru uveltele
posterioare noninfectiose.

e Ozurdex (0,7/mg DXM biodegradabil), plasat prin
pars plana. Insertul ofera doze de varf pentru o
perioada initiala de 2 luni, urmate de doze mai mici de
pana la 6 luni si pot fi efectuate Tn conditii de siguranta
ca 0 procedura in ambulatoriu.

e Rezultate: imbunatatire cu 3 linii a AV si reducerea
grosimii maculare la 6 luni

™~




Injectii perioculare/intraoculare de
CSr.

e Retisert : implant intravitrean non-biodegradabil cu eliberare lenta de
CSR,( 0,59mg) timp de 3 ani.

e Rezultate: a redus rata de recurente, stabilizarea sau imbunatatirea AV
in 90% din cazuri

e Un studiu multicentric a comparat Retisertul vs terapie sistemica cu
CSR- AV s-a imbunatatit pe parcursul a 24 de luni in ambele grupuri.

procent semnificativ de pacienti necesita o interventie chirurgicala de
reducere a P10.

e Novel Intraocular Therapy in Non-infectious Uveitis of the Posterior Segment of the Eye . Michael Mikhail FRCS et al.
Med Hypothesis Discov Innov Ophthalmol. 2013 Winter;2(4)




TERAPIAIMUNOMODULATOARE

e A doua linie terapeutica Tn uveitele posterioare

e La pacientii cu uveita severa la care doza de CSR nu reuseste sa reduca
inflamatia/efecte adverse importante , se adauga

e Tipuri: Metotrexat, Azatioprina, Ciclosporina, Micofenolat mofetil, Tacrolimus

e MTX: - reduce proliferarea celulelor T si B, administrat oral/subcutanat 15-25
mg /saptamana

- debutul efectului la 1 saptamina si a durat4 luni
- rezultate similare cu injectarea intravitreana cu TA

Datele publicate care sustin utilizarea metotrexatului intravitrean in tratamentul
uveitei sunt inca limitata si se bazeaza pe serii mici!!!

Micofenolat Mofetil : - actiune prin inhibarea sintezei purinelor , impiedica
replicarea LyTsi B

- 1-3mg/z1 pe cale orald; efecte secundare reduse , util la
copii, asociat cu CSR pe cale orala

@




TERAPIAIMUNOMODULATOARE:

* Ciclosporina_si tacrolimus sunt folosite atunci cand terapia cu CSR
esueaza/kg/zi

e Studii comparative pe 37 de pacienti ce au primit tacrolimus vs
ciclosporina

» 0,03-0,08mg/kg/zi vs 2,5-5mg/kg/zi; evaluare la 2-4 saptamani, apoi la
4-6sapt.

e Rezultate: ciclosporina a fost asociata cu efecte adverse importante(
oboseala, palpitatii etc ) vs tacrolimus

. rezultate similare pe inflamatia desegment posterior
° mai bune cu utilizare tacrolimus

e Cyclosporine vs Tacrolimus Therapy for Posterior and IntermediatebUveitis. Conor C. Murphy et al. Arch
Ophthalmology 2005; 123:634-641




TERAPIA BIOLOGICA:

e A treia linie terapeutica

e Utili in inflamatiile cronice refractare la CSR, medicamente care vizeaza in
mod specific citokinelor pro-inflamatorii |mpI|cate In

 Infliximab, adalinumab- inhibitori factor TNFp
e raspunsul imun (TNF-a, IL-1, IL-2, etc.)

e Infliximab: eficient in controlul inflamatiei in uveite idiopatice, sarcoidoza,
asoclate HLA-B27, 78% controlul inflamatiei la 10 sapt

e Adalimumab: 40 mg in injectie subcutanata, la fiecare 2 saptamani
Rezultate: la 10 saptamani rata de succes 68%, la 1 an 39%

Sunt necesare studii pentru determina locul adalimumab si alti blocanti

Adalimumab therapy for refractory uveitis: results of a multicentre, open-label, prospective trial.
Eric B Suhler et al. Br ] Ophthalmol 2013;97:481-486




Terapila anti VEGF

* Terapia anti VEGF a luat amploare in ultimii ani, fiind utilizata in

EMC; NVC si NVR
o [n uveite exista un nivel crescut de VEGF

e Dovezile cu privire la utilizarea bevacizumab /ranibizumab
intravitrean 1n uveite sunt limitate

e Este utila ca terapie adjuvanté la cei cu uveite refractare

e Studiile arata o imbunatatire AV si scadere grosime retiniand mai

buna vs IVTA. Rezolutie completa 100% a CNV

* |!llAtentie la complicatii!

Vascular endothelial growth factor inhibition in uveitis: a systematic review. Nishi Gulati, Farzin Forooghian, Ronni Lieberman,
Douglas A Jabs. Br ] Ophthalmol 2011;95:162e165.
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Terapia anti VEGF

 AFLIBERCEPT (Eylea, Regeneron,Tarrytown, NY, USA)

* se administreaza in tratamentul edemului macular uveitic (se
constata un nivel crescut de VEGF la pacientii cu uveitd Si edem
macular)

® se administreaza la pacientii cu contraindicatii la la terapia locala
cu corticosteroizi (corticoresponder)

* durata scurtad de actiune face necesara administrarea in doze
multiple pentru rezolutia edemului macular

* aflibercept are o afinitate mult mai mare pentru VEGF-A decat
bevacizumab sau ranibizumab i, in plus, se leaga Si de VEGEF-B.
Ca urmare a acestor proprletatl afliberceptul are un efect mai
bun la pac1ent11 cu edem macular cistoid din uveita secundara
recuperarn rapide a sistemului imun, la pacientii imunosupresati

Study Evaluating the Efficacy of Aflibercept for the Treatment of Inflammatory CNV inYoung Patients (ALINEA)

/




Terapia anti VEGF

® in coroidita punctata interna, utilizarea aflibercept pentru
neovascularizatia coroidiana se asociaza cu un prognostic bun
pe termen lung (2 ani de urmarire), remisia leziunilor $i

imbunatatirea AV dupa administrarea a doua injectii

® in prezent, se afla in derulare studiul ALINEA, un studiu
aflat in faza II ce 1Si propune evaluarea eficacitatii aflibercept
in tratamentul neovascularizatiei coroidiene inflamatorii la
pacientii tineri

e Ay

Uh°ﬁq

S EYLEA 40 mgm L

)n;ekzionslésung in i LE’E
einer Durchstechﬂ:asche’ b "i
Aflibercept e |~ ';l‘g'::“ 4
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Intravitreal (Sl 32-::: /
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Terapla anti VEGF | , i
e BROLUCIZUMAB (BEOVU) |

® fragment de anticorp umanizat cu un singur lan{ pentru
tratamentul DMLV forma neovasculard. edem macular
diabetic, edem macular secundar ocluziei venoase retiniene

® are afinitate pentru VEGF-A Si determinad blocarea functiei
acestuia, cu inhibarea cascadei neoangiogenezé—leakage-
edem.

® comparativ cu aflibercept, brolucizumab ofera un control
mai bun al DMLV neovasculara

® sunt necesare studii suplimentare cu privire la administrarea

R.P. Singh et al. Disease Activity Assessments with Brolucizumab vs Aﬂibercept in Patients with nAMD in HAWK and
HARRIER ARVO Annual Meeting Abstract June 2020
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Terapie de viitor

Terapia genica

Aplicarea tehnicilor de biologie moleculara, cum ar fi
reactia in lant a polimerazei pentru fluide s1 tesuturi oculare
la pacientii cu uveita cronica sunt susceptibile de a
Imbunatati intelegerea noastra patogeneza uveita, cu
perspectiva unor tratamente mai selective.

Dezvoltarea de sisteme de livrare de medicamente, similare
cu cele utilizate pentru a elibera ganciclovir in ochi pentru
retinita cu CMVdar cu corticosteroizi si ciclosporina, care
va asigura un tratament local, evitand efectele secundare
sistemice

The Future of Uveitis Treatment. Phoebe Lin et al. Ophthalmology 2014;121:365-376




Terapie de viitor

e Microsfere de 8mm, continand microparticule incarcate cu DXM
injectate in sacul capsular , 6 saptamani pentru a preveni uveita
postoperatorie- la iepuri

e Sistemul VERISOME, gel biodegradabil, injectat intravitrean,
proiectat pentru a elibera trimcinolon si ranibizumab timp de lan
— inca in studiu, testat pentru EMD

e ILLUVIEN- implant nonbiodegradabil fluocinolon acetonid
(0,5ug/zi vs retisert 0,590/z1), eliberare CSR timp de 3 ani -in
prezent in teste pilot pentru uveita noninfectioasa

e The Future of Uveitis Treatment. Phoebe Lin et al. Ophthalmology 2014;121:365-376

e Novel Intraocular Therapy in Non-infectious Uveitis of the Posterior Segment of the Eye. Michael Mikhail FRCS
(Glasg) et al. Med Hypothesis Discov Innov Ophthalmol. 2013 Winter;2(4)




Terapie de viitor

e Sirolimus: antibiotic macrolid, rapamicina

e Administrat sub forma de injectie subconjunctivala /intravitreana la
pacienti cu uveita noninfectioasa

e Studiul a inclus 30 de pacienti la care s-a injectat sirulimus, urmariti la
6 luni

e Rezultate : tot1 subiectii au prezentat o reducere a inflamatie1 vitreene

. 30% au castigat mai multe lini1 de AV, 20% au pierdut, 50%
au mentinut aceeasi AV

. fara efecte adverse importante

e Adm. Vitreana in curs de evaluare intr-un studiu de faza I11, numit
SAKURA- siguranta si eficacitatea a 3 doze diferite ale acestui
medicament Tn uveita non-infectioasa care afecteaza segmentul
posterior — centre din Europa, India, America




Concluzir:

o Uveitele reprezinta un grup heterogen de boli caracterizate prin
inflamatie si asociate cu diverse afectiuni sistemice

e Existd o rata crescuta de pierdere a vederii, in special in uveitele
posterioare, astfel pacientii necesita o evaluare sistemica si oculara
detaliata

e Cu un tratament adecvat s1 de observare, majoritatea pacientilor pot fi
tratati in mod adecvat si pot mentinerea unei bune functii vizuale pe
termen lung

e Terapia sistemica este adesea necesar pentru a preveni secundar
complicatii ale inflamatiei oculare si devastatoare sale sechele

e Scopul terapiilor noi n uveite este nu numai pentru a suprima
inflamatia atunci cand aceasta reapare, dar, de asemenea, pentru a
atinge o remisie completa a inflamatiei, prevenind astfel complicatiile si
deteriorarea retinei .
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