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Quelles sont les données recentes de Uuveéite
associee a Uantigene HLA-B27 ?

Dominique Monnet

‘uvéite antérieure aigué associée a lantigene HLA-BZ27 reste la premiére cause

d’uvéite dans la plupart des pays occidentaux. En ['absence de traitement rapide, le
risque principal est la formation de synéchies iridocristalliniennes, et, en cas d’inflam-
mation persistante ou suraigué, la survenue d’un cedeme maculaire cystoide qui va condi-
tionner le pronostic visuel. De nouveaux concepts thérapeutiques se dégagent, notam-
ment les biothérapies prescrites en cas de rhumatismes inflammatoires associés.

Ou en sommes-nous dans la compré-
hension de sa physiopathogenie ?

Des progrés considérables ont été faits dans la
compréhension de la structure et des fonctions des
molécules HLA de classe 1 en général. Leur role clé
dans la réponse immunitaire, en particuliers a travers
la présentation antigénique de peptides aux lympho-
cytes, a été précisé. Pourtant, malgré 40 ans de re-
cherche depuis la découverte du lien entre 'HLA-B27
et U'uvéite antérieure, son role exact dans la physio-
pathogénie garde son mystére. Cependant, la molécule
B27 présente un comportement biologique anormal
comparé a la plupart des molécules HLA de classe 1.
L'anomalie la plus caractéristique de B27 est sa capa-
cité aformerdes homodimeéres de chaines lourdes, au
lieu de l'association classique a la 32 microglubuline
invariante (figure 7).

De méme, le role d’'un facteur déclenchant infec-
tieux a été tres étudié avec lidentification du groupe
des bactéries Gram négatives comme Chlamidia tra-
chomatis, sans que toutefois le mécanisme du déclen-
chement de l'uvéite soit compris. Il prouve toutefois le
role de Uenvironnement dans le déclenchement de la
maladie.

Les avancées récentes proviennent des données
génétiques. En effet, les études de modélisations géné-
tiques (concordance chez les jumeaux, agrégation
familiale) ont permis d’affirmer que U'antigéne HLA-
B27 n’était pas le seul gene en cause, définissant
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l'uvéite B27 comme une maladie polygénique [1]. La
recherche génétique a travers des « tours de génome »
ou GWAS (Genome Wide Association Study), a permis
d'identifier plusieurs régions chromosomiques (chr 3,
5,9 et 13). La plusforte liaison a été observée en 9p21-
9p24 ; elle était de plus spécifique de l'uvéite et sans
liaison avec le développement d'une spondylarthrite
ankylosante [2]. De méme, une étude récente a impli-
qué les récepteurs d'immunoglobuline like des cel-
lules Killer (KIRs) [3]. Ces récepteurs interagissent

o, helix

Figure 1. La molécule HLA-B27 a la capacité de former des
homodimeéres de chaines lourdes (HC-B27] in vivo etin vitro, par
lintermédiaire de ponts disulfures a partir des deux cystéines en
position 67 [en rouge). Cette forme homodimérique conserverait
une capacité d’interaction en présentant des peptides, aux cellules
NK, voire aux lymphocytes CD4+.
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naturellement avec les molécules HLA de classe | ;ils
sont exprimés a la surface des cellules NK et CD8+
activées. Cesrelations KIR-HLAB27 entraineraient une
moindre inhibition de la réponse immunitaire favori-
sant le développement d’'une uvéite antérieure aigué.
La découverte d'autres genes de prédisposition au
développement de la spondylarthrite ankylosante est
encore plus avancée, avec l'identification formelle des
génes ERAP1,1L23R [4]. Nous avons de méme pu mon-
trer le lien des genes du cluster de Uinterleukine 1 a
coté de B27 dans le développement des spondylarthro-
pathies [5]. La compréhension du réle de ces nouveaux
genes, ainsi que leur lien avec le géne majeur de pré-
disposition, 'antigéne HLA-B27, restent a élucider.

La présentation clinique
de Uuvéite B27

L'uvéite antérieure aigué (UAA) associée a l'antigéne
HLA-B27 reste la premiere cause d'uvéite dans la plu-
part des pays occidentaux [6]. La prévalence de U'HLA
B27 estde 8a 10 %, mais atteint prés de 50 % chez les
patients souffrant d"UAA [7]. Le phénotype typique de
l'uvéite B27 comporte un début brutal, une atteinte
unilatérale, une présentation non granulomateuse,
avec un Tyndall cellulaire et un flare important (= 3+),
conduisant de maniére fréquente a Uexistence d'un
hypopion (figure 2). La propension aux récidives est
importante avec une atteinte possible de l'eeil adelphe.

Figure 2. Uvéite
antérieure aigué liee
a lantigene HLA-B27,
avec Tyndall 4+ et
hypopion.

Récemment a pu étre confirmé le fait que les récidives
affectent plus fréqguemment le premier ceil atteint, re-
mettant en cause le concept d’atteinte a bascule sans
prédominance d’ceil [7,8]. Par opposition, le comporte-
ment des uvéites antérieures non B27 est plus hétéro-
génes en présentation, avec une tendance a étre plus
souvent bilatérale et d'évolution chronique. L'uvéite
B27 a de plus la particularité d'étre potentiellement
associée aux maladies systémiques B27+ (groupe des
spondylarthropathies). Ainsi, un interrogatoire précis a
larecherche de douleurs lombaires inflammatoires, de
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lésions dermatologiques (psoriasis) ainsi que de
signes digestifs (maladie inflammatoire chronique
intestinale) doit étre réalisé en présence d'une uvéite
liée a B27.

Devant une uvéite antérieure aigué de phénotype
évocateur, le bilan étiologique peut se résumer a la
recherche d'une antigénémie B27, d'une sérologie
syphilitique (TPHA/VDRL) et d’une formule sanguine
(NFS-VS).

Les nouveaux concepts
therapeutiques

La premiére ligne thérapeutique reste les corti-
coides topiques, avec une fréquence d'instillation
horaire et adaptée a lintensité de l'uvéite. Ony asso-
ciera un ou plusieurs collyres cycloplégiques a visée
mydriatique et antalgique (homatropine). Les corti-
coides seront progressivement diminués sur une durée
moyenne de traitement allant de 4 a 6 semaines. En
l'absence de traitement rapide, le risque principal est
la formation de synéchies iridocristalliniennes, et, en
cas d’inflammation persistante ou suraiguég, la surve-
nue d'un cedéme maculaire cystoide qui va condition-
ner le pronostic visuel. Rappelons que l'atteinte du
segment postérieur par contiguité ne change pas le
site primaire d’'inflammation, et luvéite B27 reste défi-
nie comme une uvéite antérieure [9].

Les traitements parvoie systémique seront réservés
aux formes trés séveres [flash de solumédrol) ou aux
uvéites d'évolution chronique ou compliquées d'cedée-
me maculaire cystoide. Le méthotrexate ainsi que la
salazopyrine ont pu montrer un effet préventif des réci-
dives et de la sévérité des uvéites. Les biothérapies, au
premier rang desquelles les anti-TNF, sont prescrites
par nos confréeres rhumatologues en cas de rhumatis-
mes inflammatoires associés. [Lconvient de privilégier
les anticorps monoclonaux (infliximab, adalimumab) a
la protéine de fusion (étanercept] qui semble moins
efficace sur l'uvéite [10].

Conclusion

Les connaissances et la compréhension de l'uvéite
liée a B27 progressent notamment en raison des don-
nées récentes de la génétique qui ont permis d’impli-
querd’autres génes endehorsde B27. Larecherche du
lien entre B27 et maladies est entrée dans une nouvelle
ére ou la compréhension des fonctions de ces nou-
veaux genes sera une étape clé et peut-étre décisive
dans leur élucidation physiopathogénique. Les progres
thérapeutiques proviennent des biothérapies, qui res-
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tent dans la plupart des cas d’indication rhumatolo-
gique avec des effets bénéfiques, mais non équivalents
entre les molécules, sur les uvéites et leurs récidives.
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Suite des Actualités

La cornée : mise a jour

Le 19 novembre
dernier, le Centre de la
cornée et du kératocdne
(CCK) a organisé une
réunion inaugurale qui a
accueilli plus de 70 parti-
cipants et réuni les meil-
leurs spécialistes francais
de la cornée pour présen-
ter les derniéres évolu-
tions sur Uanalyse et les
maladies de la cornée, les
nouvelles technologies
chirurgicales et leurs
applications.

Paul Dighiero a pré-
senté un diaporama de
la pathologie cornéenne
médicale. Damien Gatinel
a décrit loptique cor-
néenne et son application
au dépistage du kérato-
cone et Thanh Hoang Xuan
la cicatrisation cornéenne.
Jean-Louis Bourges a
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donné les résultats d'une
étude personnelle sur
Uinfection post-lentilles
de contact.

Dans la session sur
les états kératoconiques,
Joseph Colin a discuté la
problématique de Uidenti-
fication des différents
états kératocdniques.
Xavier Subirana a présenté
ladaptation en lentilles,
qui reste l'équipement
optique le meilleur, et les
regles d'adaptation, mais
Olivier Prisant a rappelé
que les anneaux intra-
cornéens sont indiqués en
cas d'intolérance aux len-
tilles de contact pour
améliorer 'acuité visuelle,
et leurs complications,
rares, ont été passées en
revue par Dan Lebuisson.
Francois Malecaze a indi-
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qué que le cross-linking
est la seule technique
efficace pour traiter la
pathologie ectasiante, et
Dominique Pietrini a pré-
senté son association aux
techniques capables de
réhabiliter la vision :
anneaux intracornéens
et photoablations guidées
par la topographie. L'équi-
pement contactologique
post-opératoire reste pos-
sible (Catherine Peyre).
Les techniques de
greffes lamellaires ont
été traitées par Philippe
Chastang et Marc
Muraine. Béatrice Coche-
ner a évoqué toutes les
techniques chirurgicales
de correction de l'astigma-
tisme post-greffe et Domi-
nique Monnet a insisté
sur limportance de la

topographie cornéenne

et ses implications dans
la chirurgie de la cata-
racte. Alain Abenhaim a
présenté les techniques
d'implantation sur ceil
phaque pour corriger l'as-
tigmatisme. Les dernieres
techniques chirurgicales
de reconstruction de la
surface oculaire dans les
cas d’atteinte séveres cor-
néennes ont été traitées
par Vincent Borderie,
Jean-Louis Bourges décri-
vant lapport prometteur
des lasers femtoseconde
a la chirurgie cornéenne.
Pierre-Jean Pisella, insis-
tant sur limportance des
larmes en pathologie cor-
néenne, a conclu la paix
des larmes.
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