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Place des traitements systémiques au cours
des uvéites chroniques non infectieuses

Amine Ghembaza', Adélaide Toutée?, Stéphane Abramovitch?, David Saadoun’,

‘uvéite représente pres de 10% des causes de cécités légales dans les pays industriali-
Lsés. Le pronostic visuel sévére est lié aux complications oculaires, ce qui justifie un
diagnostic précoce et une prise en charge adaptée [1]. Le but de cette revue est de fournir
au lecteur une mise a jour actualisée sur la prise en charge des uvéites non infectieuses,
et notamment la place des traitements systémiques via une approche multidisciplinaire.

Le traitement systémique a pour but de controler lin-
flammation oculaire afin d'éviter les séquelles irréversi-
bles, de prévenir les récidives inflammatoires et de limiter
Uutilisation de la corticothérapie systémique.

Si le traitement local est plut6t l'apanage des atteintes
antérieuresisolées, des formes unilatérales et, en cas de
contre-indication, des traitements systémiques, ces der-
niers sont privilégiés, surtout au cours des atteintes
séveres du segment postérieur, des atteintes bilatérales,
en cas de pathologies sous-jacentes, et en cas de contre-
indication ou d'échec du traitement local. Le traitement
systémique peut se discuter aussi au cours de certaines
uvéites antérieures sévéres et compliquées (synéchie,
glaucome, cataracte) ou secondaires a certaines patho-
logies telles la spondylarthrite ankylosante et Uarthrite
juvénile idiopathique.

Corticothérapie systémique

La corticothérapie systémique constitue la premiere
ligne de traitement des uvéites séveres compte tenu de
son délai d’action rapide.

Une corticothérapie intraveineuse par des bolus de
méthylprednisolone de 500 mg sur 3 jours successifs peut
8tre nécessaire, surtout en présence de signes de gravité
(atteinte maculaire et/ou papillaire avec une baisse d’acuité
visuelle inférieure a 20/200, vascularites occlusives). Un
bilan préthérapeutique comportant une numeération for-
mule sanguine (NFSJ, un bilan inflammatoire (C réactive
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protéine ou CRP), un ionogramme sanguin et une glycé-
mie doit étre réalisé avant l'administration du bolus. Un
relais oral a la dose de 0,5 a 1mg/kg/j d’équivalent de pred-
nisone est par la suite maintenu pendant en moyenne 3
a4 semaines, suivid'une réduction progressive des doses
selon U'évolution [2].

Immunosuppresseurs

Ils sontindiqués dans le cas d’une inflammation sévére
ou persistante malgré une corticothérapie bien menée et
dans le cas d'une corticodépendance. Ils doivent étre ins-
taurés d’'emblée, en association avec la corticothérapie
générale, dans le cas d'une uvéite postérieure au cours de
la maladie de Behcet, compte tenu du pronostic visuel
redoutable de la maladie. Cette stratégie reste valable
aussiau cours de certaines uvéites ayant un mauvais pro-
nostic visuel.

Dans le cas d’une corticorésistance (absence de réponse
a une corticothérapie supérieure ou égale a 0,5mg/kg/j),
il faut toujours éliminer une infection, une pseudo-uvéite
ou un défaut d’observance avant d’envisager une escalade
thérapeutique.

Un bilan préthérapeutique doit étre réalisé avant lini-
tiation d’un traitement immunosuppresseur.

Les principaux immunosuppresseurs utilisés sont le
méthotrexate, le mycophénolate mofétil et l'azathioprine.
Les effets secondaires sont souvent mineurs et transi-
toires. Plus rarement, une cytopénie ou une atteinte hépa-
tique peut survenir, ce qui explique l'importance d’une
surveillance biologique réguliere.

Le méthotrexate (0,3 mg/kg/semaine) reste limmuno-
suppresseur utilisé en premiere intention, comme trai-
tement d'épargne cortisonique, au cours des uvéites
sarcoidosiques.
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L'azathioprine (2 a 2,5 mg/kg/j) est prescrite préféren-
tiellement dans les uvéites postérieures liées a la maladie
de Behcet, sans menace a court terme du pronostic visuel.

Le mycophénolate mofétil (2 a 3g/j) est utilisé dans
les autres situations ou en cas d’échec au méthotrexate.

Bien que ces molécules permettent le plus souvent un
contrdle parfait de la maladie, un échappement thérapeu-
tique peut survenir dans prées de 30% des cas [3].

Biothérapies

Les biothérapies ont permis une révolution thérapeu-
tique pour les uvéites potentiellement cécitantes et elles
sont de plus en plus utilisées pour traiter ces inflamma-
tions sévéres ou réfractaires

Anti-TNFo

Les anti-TNFa agissent rapidement sur linflamma-
tion, diminuant significativement le risque de rechute et
de baisse d'acuité visuelle lors de la décroissance de la
corticothérapie. Linfliximab et l'adalimumab ont un profil
de tolérance et d'efficacité assez proche dans les uvéites
non infectieuses réfractaires, avec un taux de réponse a
6 et 12 mois de 87 et 93%, respectivement [4].

L'adalimumab, anticorps monoclonal humanisé, dispose
de LAMM depuis 2017 pour le traitement des uvéites non
infectieuses non antérieures en cas de corticodépendance
ou de contre-indication aux corticostéroides chez les
adultes, ou d'inefficacité ou de non-tolérance aux médi-
caments immunosuppresseurs conventionnels. Il l'a aussi
dans les uvéites antérieures récidivantes liées a une spon-
dylarthrite ankylosante axiale. Le schéma recommandé
est de 80 mg, par voie sous-cutanée, en dose de charge
la premiére semaine, puis de 40 mg tous les 15 jours en
commencant une semaine apres ladministration de la pre-
miére dose. Chez l'enfant, 'AMM s’applique au traitement
des uvéites liées a l'arthrite juvénile idiopathique en cas
d’échec du méthotrexate. La posologie recommandée est
de 40mg toutes les 2 semaines pour les enfants pesant
30kg et plus, et de 20mg toutes les 2 semaines pour les
enfants de moins de 30kg [2].

Linfliximab, anticorps monoclonal chimérique, est
recommandé comme traitement de premiere intention si
luvéite menace lavision dans la maladie de Behcet. Il est
prescrit a la dose de 5 a 6mg/kg en perfusion intraveineuse
a S0, S2, S6, puis toutes les 5 a 6 semaines. En cas d'échap-
pement thérapeutique sous anti-TNFa il convient de doser
le taux résiduel du médicament et de rechercher des anti-
corps dirigés contre le médicament (figure 1).

Alternativement, d'autres molécules anti-TNFa peuvent
étre utilisées, surtout en présence d’'une uvéite réfractaire,
comme le golimumab ou le certolizumab.
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Contrairement aux anticorps monoclonaux, ' étanercept,
récepteur soluble du TNF, n'a pas démontré d’efficacité
dans les uvéites non infectieuses [5].

Les effets indésirables les plus fréquents des anti-TNFa,
incluent les infections dont la tuberculose, les réactivations
virales, les réactions anaphylactoides, le développement
de maladies auto-immunes et de pathologies démyélini-
santes.

[ Echappement & anti-TNFu ]

Dosage du taux résiduel de
I"anti-TNFu

Normal ] [ Bas
1

Présence d'anticorps anti-TNFu

—

Remplacer par un autre anti-
TNF

i Non Oui
[ Remplacer par un autre ]

biothérapie (anti-IL6) [ Ajouter un immunosuppresseur

Augmenter |a dose ou
rappracher les injections
]|

Figure. Conduite a tenir devant un échappement secondaire
au traitement anti-TNF«.

Anti-IL6

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé
dirigé contre les récepteurs de linterleukine 6. Il est uti-
lisé par voie intraveineuse a la dose de 8 mg/kg/4 semaines
(10mg/kg chez l'enfant de moins de 30kg) ou sous-cuta-
née (162mg/semaine). De facon remarquable, il permet
une correction durable de 'cedéme maculaire chez 80%
des patients ayant un cedeme maculaire réfractaire aux
immunosuppresseurs conventionnels et aux anti-TNFa
(figures 2 et 3) [6].

D’autres molécules, comme les anti-CD20, anti-IL1,
anti-IL17 et les inhibiteurs de Janus kinases, peuvent
étre utilisées dans certaines formes réfractaires, au cas
par cas aprés discussion pluridisciplinaire.

Chez un patient avec un traitement biologique, une dimi-
nution ou un arrét du traitement ne doit étre discuté, sauf
cas exceptionnel, qu'aprés 2 ans au moins de rémission
ophtalmologique dans le cadre d’'une maladie de Behcet,
etau moins 1 an dans les autres uvéites non infectieuses,
avec une surveillance ophtalmologique prolongée.

Immunomodulateurs

Linterféron a-2a (Pegasys 135 a 180 ug/semaine en
sous-cutané) peut étre prescrit dans le traitement
des uvéites, particulierement en présence d'un cedeme
maculaire.
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Figure 2. Patient de é4 ans avec une rétinochoroidite de type
Birdshot réfractaire aux corticoides généraux, au Cellcept®

et & ['Ozurdex®, et ayant trés bien répondu au sarilumab (anticorps
monoclonal anti-IL6R]. A. Edéme maculaire cystoide réfractaire
avant traitement par sarilumab. B. Résolution de ['cedeme
maculaire cystoide apres traitement par sarilumab. C. Papillite,
vascularites veineuses, capillaropathie et cedéme maculaire
cystoide réfractaire avant traitement par sarilumab. D. Diminution
de la papillite et résolution des vascularites veineuses, de la
capillaropathie et de l'cedeme maculaire cystoide apres traitement
par sarilumab. E. Haze vitréen important, papillite et infiltrats
choroidiens crémeux péripapillaires réfractaires avant traitement
par sarilumab. F. Diminution des infiltrats choroidiens et résolution
du haze vitréen et de la papillite aprés traitement par sarilumab.

Figure 3. Efficacité des biothérapies anti-ILé6R dans ['‘cedeme
maculaire uvéitique. A. Patient de 44 ans avec cedeme maculaire
cystoide et décollement séreux rétinien sur rétinochoroidite

de type Birdshot réfractaire aux corticoides, au méthotrexate,

au mycophénolate mofétil et a 'adalimumab [anticorps monoclonal
anti-TNFa.). B. Tableau résolutif sous tocilizumab (anticorps
monoclonal anti-IL6R).

Conclusion

Le traitement des uvéites chroniques non infectieuses
doit controler rapidement linflammation intraoculaire,
prévenir les séquelles et permettre une épargne corti-
sonique. Les uvéites intermédiaires et/ou postérieures et
panuvéites, notamment bilatérales, justifient un traitement
par voie systémique. Les biothérapies sont recommandées
en cas d'inefficacité ou de non-tolérance aux médica-
ments immunosuppresseurs conventionnels. Les agents
anti-TNFa sont les plus utilisés. Devant un cedeme macu-
laire bilatéral et réfractaire, un traitement par un anti-1Lé
ou interféron o peut étre utilisé.
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