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Un traitement systémique est souvent systématique
dans certaines maladies comme la maladie de Behçet
ou la chorïorétinité de Birdshot. Le recours à un médica-
ment d’épargne peut également être justifié par la sur-
venue d’effets indésirables liés à la corticothérapie. 

Corticoïdes, immunosuppresseurs 
et interférons

Les corticostéroïdes ont une action inhibitrice sur les
réponses immunitaires adaptatives, médiée par les lym-
phocytes T et B, ainsi que sur les réponses immunitaires
innées au travers de l’inhibition des fonctions effectrices
phagocytaires. Ce sont ces actions qui justifient la place
centrale de ces médicaments dans la prise en charge de
nombreuses maladies auto-immunes ou inflammatoires
comme les uvéites [3]. Ils ne sont toutefois pas dénués
 d’effets indésirables, notamment suppression de l’axe
hypothalamo-hypophysaire, troubles métaboliques,
 augmentation du risque d’infection, troubles neuropsy-
chologiques, musculaires ou osseux [4]. Ils peuvent s’ad-
ministrer par voie intraveineuse, en bolus, soit réservés
aux formes sévères d’uvéite ou de névrite optique ou en
délivrance per os, environ 1 mg/kg/j suivis d’une décrois-
sance progressive. 

Le méthotrexate (Novatrex®, Imeth®, Metoject®) est un
agent anti-métabolique qui inhibe la voie des folates. Il
s’agit de l’immunosuppresseur de référence, utilisé au

cours de la sarcoïdose ou de l’arthrite juvénile idiopathi -
que. Le méthotrexate reste toutefois une option thérapeu -
tique dans la maladie de Behçet, la maladie de Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH) ou les uvéites non infectieuses
idiopathiques [5]. 

L’azathioprine (Imurel®), qui est un analogue des
purines, est l’immunosuppresseur de référence pour le
traitement des uvéites de la maladie de Behçet et il est
également utilisé dans les uvéites intermédiaires [6].

Le mycophénolate mofétil (Cellcept®, Myfortic®) est un
agent anti-métabolique qui a sa place dans le VKH ou la
maladie de Birdshot ainsi que les uvéites non infectieuses
idiopathiques [7]. 

Le cyclophosphamide (Endoxan®) est un alkylant exer-
çant un effet immunosuppresseur large à la fois sur les
lymphocytes T et B. Cette molécule est utilisée dans
diverses formes d’uvéites sévères engageant le pronos-
tic visuel [8]. 

Enfin, la cyclosporine (Neoral®) de moins en moins uti-
lisée garde, par son action immunosuppressive spéci-
fique sur le lymphocyte T sa place dans le traitement des
uvéites idiopathiques, de la maladie de Behçet et de la
maladie de Birdshot (pour certains auteurs, il reste encore
l’immunosuppresseur de référence) [9]. 

Les interférons (Roferon®) sont des glycoprotéines de
bas poids moléculaire possédant des propriétés anti-pro-
lifératives, pro ou anti-apoptotiques et immuno-modula-
trices. Ce médicament a été essentiellement utilisé, avec
succès, dans les formes modérées à sévères d’atteinte
ophtalmologique de la maladie de Behçet [10,11].
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Le traitement systémique des uvéites non infectieuses sévères et/ou réfractaires
repose encore de nos jours sur la corticothérapie [1]. Les formes réfractaires à une

corticothérapie systémique, ou associées à une cortico-dépendance de haut niveau,
nécessitent une stratégie d’épargne et l’adjonction d’un médicament immunosuppres-
seur, encore habituellement en 2e ligne, ou une biothérapie. Ce seuil de cortico-dépen-
dance est défini à 10 mg/j d’équivalent prednisone [2]. Le choix de ces médicaments sera
guidé par la gravité de l’atteinte oculaire, la maladie sous-jacente, le patient et ses
comorbidités, la disponibilité du médicament et son prix [1]. 
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Les anti-TNF alpha

Malgré les traitements immunosuppresseurs actuel-
lement disponibles, encore 10% des uvéites sévères sont
responsables de cécité, et 30% seront corticodépendantes
ou réfractaires [12,13]. Dans ce contexte, il était impor-
tant de développer d’autres alternatives thérapeutiques
comme les anti-TNF alpha (anti-TNFα). 

Les anti-TNFα sont des médicaments issus de la bio-
thérapie (aussi appelés biomédicaments ou des biosimi-
laires par rapport à un anti-TNFα de référence) qui ont
révolutionné la prise en charge et l’évolution de mala-
dies inflammatoires chroniques, graves et invalidantes
comme la polyarthrite rhumatoïde, la spondylarthrite
ankylosante, le psoriasis sévère et sa forme rhumatismale,
l’arthri te juvénile idiopathique ainsi que certaines mala-
dies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) comme
la rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn. 

Le TNFα est une cytokine possédant un rôle majeur
dans la régulation des fonctions des cellules impliquées
dans la réponse inflammatoire. Ce TNFα est sécrété par
les monocytes/macrophages et les lymphocytes. Son rôle
est central dans la physiopathologie des inflammations
intraoculaires [14]. 

À l’heure actuelle, il existe plusieurs médicaments
anti-TNFα qui se distinguent par des modes d’action dif-
férents : les anticorps monoclonaux, représentés par
l’adalimumab (Humira®) (seul anti-TNF ayant l’AMM dans
les uvéites non infectieuses intermédiaires postérieures
ou panuvéites), l’infliximab, le golimumab et le certolizu-
mab et des récepteurs solubles : l’étanercept.

Ces médicaments sont des anticorps monoclonaux
complètement ou partiellement humanisés, ou des pro-
téines chimériques se comportant comme des récep-
teurs solubles du TNFα. Ces biomédicaments diminuent
le TNFα sérique, ce qui va permettre de contrôler l’inflam -
mation régionale et donc contrôler ces pathologies [15].

Ces anticorps monoclonaux permettent de neutrali-
ser le TNFα soit en le neutralisant directement (c’est le
cas des anticorps monoclonaux), soit en mimant sa cible
le récepteur TNFR II (c’est le cas de l’étanercept).

Deux essais de grande ampleur, VISUAL I et VISUAL II,
viennent d’être publiés dans le New England Journal of
Medicine et le Lancet. Ces 2 essais internationaux  multi -
centriques, randomisés, contrôlés contre placebo, éva-
luaient l’efficacité et le profil de sécurité de l’adalimumab
comme traitement de maintenance chez les patients
nécessitant de fortes doses de corticoïdes dans un contexte
d’uvéite active, non infectieuse, postérieure intermédiaire
ou panuvéite (VISUAL I) et chez des patients porteurs
d’une uvéite non active, non infectieuse, postérieure inter-

médiaire ou panuvéite cortico-dépendante (VISUAL II)
[16,17]. 

Les patients étaient randomisés dans 2 bras, le pre-
mier recevant de l’adalimumab, dose de charge 80 mg
semaine 0, puis 40 mg semaine 1, puis 40 mg toutes les
2 semaines, versus placebo, avec une décroissance stan-
dardisée de la cortisone pour un arrêt à la 15e semaine. 

217 patients ont été inclus dans la première étude,
représentés par 45% de panuvéites, 33% d’uvéites pos-
térieures et 22% d’uvéites intermédiaires, principalement
des uvéites idiopathiques, des maladies de Birdshot, des
VKH, des sarcoïdoses, des Behçet.

Dans le bras adalimumab, le risque de rechute était
diminué de 50% par rapport au placebo et les 4 compo-
santes du critère de rechute étaient significatives à savoir
la diminution du Tyndall cellulaire en chambre antérieure,
la hyalite, une meilleure acuité visuelle corrigée et pas de
nouvelle lésion inflammatoire intraoculaire (VISUAL I).
Ce médicament n’est pas dénué d’effets indésirables.
Des effets indésirables graves ont été rapportés dans
14% du groupe placebo et 29% du groupe adalimumab.
En cas d’uvéite inactive cortico-dépendante, l’adalimumab
diminue le risque de rechute de 43% par rapport au groupe
placebo, avec un profil d’effets indésirables identique
(VISUAL II).

Les essais VISUAL I et II ont permis le dépôt d’AMM de
l’adalimumab pour « le traitement des uvéites non infec-
tieuses, intermédiaires postérieures et panuvéites chez
des patients adultes ayant eu une réponse inadéquate
aux corticoïdes et chez les patients ayant besoin d’une
épargne cortisonique ou chez lesquels un traitement par
corticoïde est inapproprié » (obtention d’AMM européenne
le 24/06/16). 

Une étude française rétrospective menée entre 2001
et 2013 a évalué la réponse aux anti-TNFα, l’adalimumab
(s.c.) et l’infliximab (i.v.), dans les uvéites non infectieuses
réfractaires et a, dans un 2e temps, comparé l’efficacité
et le profil de sécurité de l’adalimumab par rapport à
 l’infliximab. 160 patients ont été inclus et l’utilisation d’un
anti-TNFα permet d’atteindre un taux de réponse  globale
au traitement élevé, mesuré à 95% à 24 mois avec une
épargne cortisonique significative de 50% à 6 mois. Quand
les auteurs ont comparé l’adalimumab et l’infli ximab, il
n’y avait pas de différence significative entre  l’efficacité
et le profil de sécurité de ces 2 molécules. 

La tolérance générale des anti-TNFα est bonne mais
ces médicaments ne sont pas dénués d’effets indésira-
bles, notamment un risque infectieux accru, en particu-
lier la tuberculose ou d’autres infections opportunistes.
D’autres effets indésirables liés à l’immunodépression
peuvent survenir de manière plus rare. Il existe quelques

Clinique

n° 212 • Septembre 2017 Les Cahiers 35

cdo212_P0_clinique_Pugnet:CLINIQUE_cdo_146  7/09/17  18:43  Page 35

Les Cahiers d'Ophtalmologie 2017;n°212:34-38. Pagination pdf 2/4



Clinique

Les Cahiers36 n° 212 • Septembre 2017

précautions à leur emploi et la prescription est sous-
 tendue par un bilan pré-thérapeutique recherchant une
infection évolutive, une tuberculose latente. Il est recom-
mandé de mettre à jour les vaccinations avant de  prescrire
ce type de médicament et le site du Club Rhumatismes
et Inflammations a édité en accès libre de nombreuses
fiches détaillant ces précautions d’emploi dans diffé-
rentes situations et les différents risques, il est facile de
s’y référer (www. cri-net.com). 

Autres biothérapies et perspectives

D’autres biothérapies peuvent également être  envi -
sagées après échec des anti-TNFα, comme les anti-IL6,
anti-IL1 ou anti-CD20. L’evidence base medicine sous
tendant l’utilisation de ces autres biothérapies est moins
abondante et va de la simple observation à l’étude rétros-
pective rapportant des petites séries de cas [18,19].

Le tocilizumab bloque la liaison de l’IL6, cytokine pro-
inflammatoire pléiotrope impliquée dans la réponse
immune, avec ses récepteurs membranaires et solubles
et antagonise ainsi son action. Le tocilizumab a obtenu
l’AMM pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde
active, modérée à sévère et pour le traitement de l’arthrite
juvénile idiopathique. En dehors de ces deux pathologies,
plusieurs études rétrospectives ou ouvertes ont montré
l’efficacité du tocilizumab dans le traitement d’uvéites
réfractaires aux anti-TNFα notamment dans l’arthrite
juvénile idiopathique [20,21].

L’anakinra est un antagoniste soluble de l’IL1Ra  tandis
que le canakinumab et le gévokizumab sont des anti-IL1.
Une étude pilote, portant sur sept patients présentant

une uvéite postérieure sévère ou panuvéite ou une
 vascularite rétinienne réfractaire, et utilisant le gévoki-
zumab en injection unique a montré une amélioration
rapide de l’inflammation intraoculaire [22].

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique
anti-CD20. Quelques études ont montré l’intérêt du ritu -
ximab pour le traitement des atteintes oculaires inflam-
matoires réfractaires d’arthrite juvénile idiopathique ou
polyarthrite rhumatoïde , après échec d’un ou plusieurs
immunosuppresseurs et des anti-TNFα, en termes de
contrôle de l’inflammation et d’épargne cortisonique [23].

Conclusion 
La gravité potentielle de ces uvéites et leur trop fré-

quente cortico-dépendance ou cortico-résistance rend
indispensable le développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques qui impliquent de plus en plus les bio-
médicaments. Les anti-TNFα ont maintenant fait la preuve
de leur efficacité dans cette indication avec un niveau de
preuve suffisant leur permettant pour l’un d’entre eux
d’obtenir l’AMM. Les anti-TNFα vont permettre de  changer
complètement le pronostic visuel de ces uvéites et de
diminuer considérablement les complications sévères
liées à l’exposition prolongée aux corticoïdes ou aux immu-
no suppresseurs. D’autres biomédicaments semblent pou-
voir bientôt compléter ce nouvel arsenal thérapeutique des
uvéites sévères, notamment le tocilizumab. Toutefois, des
essais prospectifs randomisés sont encore nécessaires
pour évaluer leur efficacité et leur profil de sécurité à
long terme avant de recommander leur large utilisation.
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