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Introduction

Face a la survenue d’'une uvéite chez les patients traités par biothérapie et/ou DMARDs, le
rhumatologue doit en préciser rapidement 'origine pour optimiser la prise en charge. L’uvéite est
une inflammation intra-oculaire qui peut représenter une menace pour le pronostic visuel des
patients. Les uvéites représentent 10% des causes de cécité dans les pays industrialisés.? La
nécessité d’'un diagnostic précis chez un patient traité pour un rhumatisme inflammatoire
chronique vient du fait que les uvéites peuvent étre d’origine inflammatoire, en rapport avec la
maladie sous-jacente (la spondylarthrite ankylosante est associée dans 5 a 15% des cas a des
uvéites spécifiques.>*), mais également d’origine infectieuse, favorisée par 'immunodépression
liee a la biothérapie et/ou aux DMARDs. A ce jour, nous ne disposons pas de données sur les
étiologies des uvéites chez des patients traités par biothérapie et/ou DMARDs pour une maladie

inflammatoire chronique.

Le but de notre travail a été :

- de décrire le type d'uvéites apparues chez des patients présentant un rhumatisme
inflammatoire ou une maladie chronique de I'intestin (MICI) ou dermatologique (psoriasis), traités
par biothérapie et/ou DMARDS et ayant fait I'objet d’'une déclaration a la pharmacovigilance

- d’évaluer quelle proportion d’uvéites correspond a une poussée spécifique de la maladie,
quelle proportion correspond a une complication infectieuse et si un effet secondaire direct du

médicament peut étre retenue comme étiologie.

Généralités sur les uvéites

La prise en charge des uvéites repose avant tout sur leur présentation anatomique.>®
On distingue :
- les uvéites antérieures (UA) atteignant l'iris (iritis), le corps ciliaire (cyclite) ou les deux

(iridocyclite).
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- les uvéites intermédiaires (Ul), correspondant a une inflammation du vitré (hyalite).
- les uvéites postérieures (UP) touchant la choroide voire méme la rétine (choriorétinite).

- la panuvéite (panUV) qui est une inflammation touchant toutes les structures de l'uvée.

Dans la population générale, les uvéites font partie d’'un groupe de maladies hétérogénes et
complexes, représentant un véritable défi diagnostique et thérapeutique pour les praticiens. Les
données épidémiologiques ont longtemps été rares et incomplétes en raison du manque de
définition commune au terme uvéite et de ses différentes entités cliniques. L’International Uveitis
Study Group a toutefois permis une standardisation des descriptions cliniques® (Table I). Les
uvéites surviennent & tout age avec un sex ratio de 1'%'. Leur incidence est estimée a 17 a
32/100 000 habitants par an et leur prévalence serait de 38 a 204/100 000 habitants, ce qui
correspond & une incidence de 9350-13 200 cas par an en France toutes causes confondues'®".
Dans les pays occidentaux, les UA sont les formes anatomiques les plus fréquentes (45 a 61%),

suivies par les UP (13 a 26%) puis par les Ul (8 a 22%). Les panuvéites représentent quant a elles

7 4 20% des cas dans les séries’.

L’examen clinique ophtalmologique et la description de I'uvéite doivent répondre a ces questions
sur ses caractéristiques biomicroscopiques : l'uvéite est-elle granulomateuse ? Unilatérale stricte
ou bilatérale ? L'uvéite est-elle hypertensive ? Synéchiante ? Ceci permet d’orienter le diagnostic

étiologique (Schéma 1).

D’un point de vue étiologique, parmi les uvéites antérieures, les causes infectieuses dominent
avec les uvéites du groupe herpés a HSV et VZV (31,1%) qui sont les plus fréquemment
observées. Ce sont des uvéites unilatérales le plus souvent, granulomateuses, hypertensives et
non synéchiantes®'. La cyclite de Fuchs est retrouvée dans 9,5% mais serait elle-méme liée a
herpés. Les uvéites liées a HLAB27 avec ou sans rhumatisme associé représentent 17,4% des
atteintes. Viennent ensuite les uvéites de la sarcoidose (6,8%) et la tuberculose (4,9%). Les

5,14

formes idiopathiques représentent quant a elles 13,6% des uvéites antérieures™ ™ (Figure 1).
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Les uvéites intermédiaires sont majoritairement idiopathiques (75,5%) dans le monde. Parmi les
causes infectieuses, il convient de citer la maladie de Lyme (2,9%), la tuberculose (1,4%), la
rickettsiose (1,4%) et la syphilis®'. En Europe, les deux principales causes non infectieuses sont

la sclérose en plaque (10,8%) et la sarcoidose (2,9%) (Figure 2).

La premiére cause d’uvéite postérieure est infectieuse : la choriorétinite toxoplasmique (39%) qui
se traduit en général par un foyer systématisé laissant une cicatrice sur la rétine'. On note
également la tuberculose (0,5%), la syphilis (3%) et la rétinite a CMV, derriére les formes
idiopathiques (16,5%) et les causes plus rares telles que la choriorétinopathie de Birdshot, la

sarcoidose (1,5%) et la maladie de Behget (5%)>""° (

Figure 3).

Concernant les panuvéites, ce sont les formes anatomiques les moins fréquentes. Les causes
infectieuses sont représentées principalement par la tuberculose (6,8%), la toxoplasmose oculaire
(9,9%) et les rétinites virales nécrosantes. Les causes idiopathiques sont les plus souvent
retrouvées (37,6%) avant les causes liées aux maladies de systéme : la sarcoidose (10,5% des

cas), la maladie de Behget (13,9%) et la maladie de Vogt-Koyanagi-Hadara (5,9%)>" (Figure 4).

Uvéite et rhumatismes inflammatoires

L’'uvéite lieée a I'antigéne HLAB27 est 'une des causes les plus fréquentes d’'uvéite antérieure. Elle
peut étre associée ou non a une spondyloarthrite. HLAB27 est présent chez 8% de la population
caucasienne et chez plus de 80% des spondyloarthrites. Au cours de la spondylarthrite
ankylosante, une uvéite antérieure aigué se voit dans 20 a 30% des cas. Dans le syndrome de
Fiessinger-Leroy qui associe inflammation oculaire, urétrite et arthrites, l'uvéite se voit dans 12 a
37% des cas, alors qu’elle est présente dans 7 a 25% des rhumatismes psoriasiques, dans 2 a 9%
des maladies inflammatoires chroniques de lintestin (MICI) et dans 30% des arthrites
16-18

indifférenciées
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Ces uvéites sont antérieures et touchent le plus souvent ’lhomme jeune (30-35 ans) avec un sex
ratio H/F de 1,5-2. La présentation clinique est caractérisée par un début brutal, des douleurs
souvent intenses, une rougeur, une photophobie et une baisse de la vision modérée a sévére.
L’atteinte est habituellement bilatérale, ou unilatérale a bascule, synéchiante, et surtout, non
granulomateuse et non hypertensive'’. La réaction inflammatoire peut étre sévére avec la
présence d'un hypopion dans 14% des cas.

Dans le cas particulier de la maladie de Crohn, 'uvéite, lorsqu’elle survient sur un terrain HLAB27,
ne se différencie en rien des formes décrites aux cours des spondylo-arthrites. Cependant, des
uveéites antérieures, granulomateuses et récidivantes ont également été décrites mais plus rares.
La fréquence des récurrences est importante. Ces uvéites peuvent se compliquer de glaucome, de
cataracte et d’hypertonie oculaire. Les complications du segment postérieur tel que I'oedéme
maculaire cystoide peuvent étre responsables d’'une baisse de l'acuité visuelle et se voient dans

17% des cas'"'8.

Au cours de la polyarthrite rhumatoide, il n'a pas été décrit d’'uvéite. Parmi les manifestations
ophtalmologiques, on retrouve plutét des sclérites et épisclérites ou des syndromes secs avec

kératite ponctuée superficielle.

Rappels sur les DMARDS et les biothérapies

- DMARDS
Les DMARDS actuellement utilisés dans la prise en charge des maladies inflammatoires
chroniques sont le méthotrexate (MTX), le leflunomide, la salazopyrine, les antipaludéens de
synthése type hydroxychloroquine et chloroquine, et I'azathioprine. Ces traitements permettent
une épargne cortisonique et un bon controle de [linflammation. Cependant, leurs effets

immunomodulateurs et immunosuppresseurs demandent une attention particuliere, notamment sur
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le plan infectieux. Par ailleurs, aucun lien direct n’a été mis en évidence entre ces traitements et la

survenue d’uvéites.

- biothérapies

Depuis une quinzaine d’années, les biothérapies ont révolutionné la prise en charge des maladies
inflammatoires rhumatismales, digestives et dermatologiques. Les anti-TNFa (adalimumab,
infliximab, étanercept, golimumab, certolizumab) sont des molécules dirigées contre le TNFaq,
acteur central de la réaction inflammatoire. Le TNFa participe a I'activation du systéme immunitaire
lors des processus infectieux ou néoplasiques mais posséde un réle délétere dans les processus
inflammatoires chroniques. Les anticorps monoclonaux (Infliximab, adalimumab, golimumab)
neutralisent le TNF aprés sa production avec une activité cytolytique, alors que les récepteurs
solubles (étanercept) bloquent les cibles et que le certolizumab, fragment Fab d'lgG1, est un
anticorps antagoniste.

L’anakinra est un inhibiteur de l'interleukine 1 (anti IL1) qui agit directement sur le récepteur en
bloquant la voie de [I'lL1, cytokine clé de [linflammation et de [limmunité innée.
Le tocilizumab est quant a lui un anticorps monoclonal humanisé anti Ig G1 dirigé contre les
récepteurs solubles et membranaires de I'lL6, cytokine pro-inflammatoire.

L’abatacept est une protéine de fusion entre I'antigéne CTLA4 et le fragment Fc des IgG1. Elle

posséde une activité anti-inflammatoire par inhibition des réponses cellulaires T.

Matériel et méthodes

Par I'intermédiaire du Dr Bernadette Baldin, médecin de pharmacovigilance au CHU de Nice, nous
avons interrogé la Base de Données Nationale de Pharmacovigilance et recherché les
déclarations d’uvéites chez les patients traités par DMARDS et/ou biothérapies dans le cadre
d’'une maladie inflammatoire rhumatologique, digestive ou d’une connectivite, entre 2000 a 2015

en France. Tous les types d'uvéites ont été inclus. La recherche a été effectuée en tenant compte
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de la présentation anatomique : uvéites antérieures, intermédiaires, postérieures et panuvéites.
Les DMARDS comprenaient le méthotrexate, le leflunomide, la sulfasalazine, les anti-malariques
et 'azathioprine. Les biothérapies comprenaient tous les antiTNF alpha (étanercept, infliximab,
adalimumab, golimumab et certolizumab) les anti-IL1 (anakinra) et IL6 (tocilizumab) mais aussi le
rituximab (anti CD20) et I'abatacept (anti CTLA4). Les patients devaient étre agés de plus de 18
ans et présenter un rhumatisme inflammatoire tel que polyarthrite rhumatoide (PR),
spondyloarthrite (SPA) isolée ou associée a un psoriasis, maladie intestinale chronique

inflammatoire (MICI) ou une connectivite.

Résultats

32 cas ont été rapportés, correspondant a 42 yeux atteints, dont 15 hommes (45%) et 17 femmes

(55%). L’age moyen était de 44 ans (19 - 70).

Dans cette population, il y avait :

14 SPA dont 13 spondylarthrites ankylosantes (SA) et 1 rhumatisme psoriasique (RP),
- 9 PR (dont une séronégative),

- 1 rhumatisme goutteux,

- 3 MICI,

- 1 psoriasis,

- 1 lupus,

- 3 rhumatismes inflammatoires inclassés.

2 patients avaient un DMARD seul (6%) : 1 était sous hydroxychloroquine et 1 sous méthotrexate.
30 patients sur 32 étaient sous biothérapie (94%) dont 6 en association avec un DMARD. 17
d’entre eux étaient sous étanercept (53%), 6 sous infliximab (19%), 2 sous adalimumab (6%) et 1
sous golimumab (3%). 3 patients étaient sous tocilizumab (9%), 1 sous anakinra (3%). Aucun

patient n’était sous abatacept, certolizumab ou rituximab (Table II).
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Concernant I'atteinte ophtalmologique, nous avons retrouveé :

- 19 uvéites antérieures (70.4%), soit 27 yeux atteints, dont 11 UA unilatérales, (dont 1 uvéite
hypertensive, 2 uvéites synéchiantes et non granulomateuses) et 8 UA bilatérales (dont 3 étaient
synéchiantes, 2 hypertensives : 1 granulomateuse et 1 avec hypopion).

- 1 uvéite intermédiaire unilatérale (3,7%).

- 5 uvéites postérieures (18,5%), soit 7 yeux atteints : 3 UP unilatérales (dont 1 infectieuse
herpétique chez une PR sous méthotrexate et tocilizumab), et 2 UP bilatérales d’étiologie
infectieuse : 1 tuberculose chez une SPA sous étanercept, et 1 toxoplasmose chez un goutteux
diabétique sous anakinra, corticoides et MTX.

- 2 panuvéites infectieuses (7,4%): 1 toxoplasmose chez une PR sous infliximab et 1 uvéite
herpétique chez une PR diabétique sous étanercept, MTX et corticoides.

- 5 déclarations ne permettaient pas de conclure car les uvéites étaient mal définies (Figure 5).

Les maladies sous-jacentes et les thérapeutiques en cours au moment de l'uvéite sont résumées
dans la table lll. Sur les 32 déclarations, il n’est jamais précisé si la maladie rhumatismale est

active au plan articulaire par ailleurs au moment de l'uvéite.

Dans I'évolution, 9 patients ont vu leur traitement remplacé par une autre biothérapie (table IlI).
Chez 8 autres, le traitement a été stoppé : 5 étanercept, 2 tocilizumab et 1 golimumab. Chez 5
patients, la biothérapie a été suspendue puis reprise aprés résolution de I'épisode oculaire. Le
traitement a été poursuivi a I'identique sans interruption chez 4 patients (1 SPA sous adalimumab

et 2 sous étanercept, 1 RP sous infliximab). Dans 6 cas, les données n’étaient pas disponibles.

Discussion

Ce travail nous a permis de mettre en évidence la survenue au cours de maladies inflammatoires
chroniques traitées par biothérapies et/ou DMARDs d’'uvéites de tout type anatomique et
d’étiologies variées, incluant les atteintes spécifiques a la maladie et les causes infectieuses.

Sur les 32 uvéites déclarées, seuls 27 cas étaient complétement analysables.
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La population de ce registre correspond dans sa présentation globale aux caractéristiques des

uveites rapportées dans la littérature : 'dge moyen est comparable et le sex-ratio est de 0,83,

proche du 1/1 retrouvé dans la population uvéitique tout venant’. La proportion des uvéites

antérieures de notre population est comparable a la littérature (respectivement 66.7% versus
66,5%). Par contre, 8 des 27 uvéites n’étaient pas des uvéites antérieures : il s’agissait d’uvéites
intermédiaires, postérieures ou de panuvéites (1 uvéite intermédiaire et 5 uvéites postérieures).
Ces trois types d’'uvéite, de fait, ne peuvent pas correspondre a des uvéites rhumatismales qui
sont des uvéites antérieures, synéchiantes, uni ou bilatérales et ne sont jamais
granulomateuses'’. De plus, les panuvéites, jamais attribuables & la maladie rhumatismale,
représentaient 7,4% de notre cohorte ; elles représentent 15% des formes d’uvéites tout venant'®.
A noter, 5 de ces uvéites ont formellement été étiquetées infectieuses : une tuberculose, deux
toxoplasmoses oculaires et deux uvéites herpétiques. On peut dés lors se poser la question du

réle propre de la biothérapie et des DMARDS dans I'augmentation du risque infectieux.

Dans notre étude, un seul patient SPA a présenté une authentique tuberculose pulmonaire et
oculaire sous forme d’'une uvéite postérieure bilatérale avec vascularite au fond d’ceil. Il s’agissait
d’'une primo-infection tuberculeuse, sous la forme d’'une miliaire avec atteinte ophtalmique, alors
que I'IDR était négative a l'introduction de I'étanercept; la rareté de cette complication sous
étanercept nous a permis de publier cette observation?’. Globalement, I'incidence des uvéites
tuberculeuses va de 0,39 & 18% dans la littérature”'. Elles sont de 2 types : tuberculose maladie
par présence du bacille Mycobacterium tuberculosis dans les prélevements oculaires, et
tuberculose latente par réaction immunologique médiée, a distance d'un foyer tuberculeux
méconnu ou mal traité”’. Le risque de développer une atteinte oculaire est favorisé par
limmunosuppression liée aux corticostéroides et aux autres traitements agissant sur l'immunité?"
23.

De nombreuses études montrent que le risque infectieux, notamment la tuberculose, est augmenté
chez les patients atteints de rhumatismes inflammatoires, indépendamment de tout traitement par

biothérapies. Les facteurs de risques majeurs identifiés sont : la corticothérapie associée (RR=2,2
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[1,5-3,4]), le tabagisme actif (RR=1,6 [1-2,5]) et la positivité du facteur rhumatoide (RR=2 [1,3-3])
19252 poyr la moitié des cas dépistés, la réactivation d’une tuberculose latente sous antiTNFa
survient dans la premiére année avec une proportion de 60% de tuberculoses extra-pulmonaires,

contre 80% de formes pulmonaires pures dans la population générale®.

Deux toxoplasmoses oculaires ont été déclarées sous forme d’une uvéite postérieure bilatérale et
d’'une panuvéite unilatérale. Dans la population tout venant, la toxoplasmose oculaire est la
premiére cause d’inflammation du segment postérieur en Europe®’. Elle se caractérise par un
foyer de rétinochoroidite au fond d’ceil se présentant sous forme d’une Iésion blanchéatre, profonde,
a bords flous, fréquemment satellite d’'une lésion cicatricielle pigmentée et/ou atrophique. Le
diagnostic se fait sur I'aspect du fond d’'ceil et peut étre confirmé par PCR de 'humeur aqueuse
lors d’une ponction de chambre antérieure®.

En cas dimmunodépression, on peut observer des toxoplasmoses oculaires plus sévéres ou
récidivantes : atteinte multifocale d’'un seul ceil, inflammation sévere bilatérale ou encore zone de
nécrose rétinienne extensive. Ces atteintes peuvent étre vues chez le patient VIH mais également

dans les populations traitées par cortisone au long cours et/ou immunosuppresseurs®=°.

Deux uvéites herpétiques ont été prouvées dans notre étude. Il s’agissait d’'une uvéite postérieure
et d’'une panuvéite. Les infections virales du groupe herpés sont I'étiologie la plus fréquente des
uveites. Il s’agit le plus souvent d’'une uvéite antérieure, granulomateuse et hypertensive, pouvant
s’associer a des manifestations extra-oculaires telles qu’un herpés labial ou une gingivo-stomatite.
Le profil sérologique est peu contributif. La ponction de chambre antérieure avec analyse par PCR
de 'humeur aqueuse peut permettre d’obtenir un diagnostic étiologique®'*®. Dans notre groupe de
patients, la fréquence des uvéites antérieures est trés proche de celle de la population générale’™
3 Or, l'origine rhumatismale de I'uvéite est supposée d’emblée & chaque fois, sauf dans 5 cas.
Dans ce registre déclaratif, la description clinique ophtalmologique n’est pas suffisamment précise
dans la majorité des cas pour une interprétation fine des données. Le caractére granulomateux de

l'uvéite est indispensable pour le diagnostic car il exclut I'étiologie rhumatismale liée au HLA B27
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et oriente soit vers une étiologie infectieuse : virus du groupe herpés (Herpés simplex, CMV,
HHVG6...) le plus fréquemment, soit vers des granulomatoses telles que la tuberculose, la syphilis
ou la sarcoidose'®'®. Dans notre étude, aucune donnée anatomique ne précise s'il s’agit d’uvéite
synéchiante, qui pourrait correspondre effectivement a une atteinte spécifique, ou s’il s’agit d’'une
uvéite granulomateuse. Ces données manquantes, inhérentes a ce type de registre déclaratif,
constitue une limite a l'interprétation des données. Ceci nous améne a nous demander quelle est
la part rhumatismale spécifique et la part infectieuse parmi ces 22 uvéites qui n'ont pas eu de
diagnostic étiologique formel. Enfin, I'activité inflammatoire articulaire du rhumatisme sous-jacent
n'étant pas précisée, il est difficile de savoir si le patient était en phase d’échappement

thérapeutique au moment de l'uvéite.

Les maladies inflammatoires, et notamment la polyarthrite rhumatoide, sont reconnues comme
facteur de risque infectieux en soi, mais les patients sont exposés a un risque supplémentaire
lorsqu’ils sont sous agents cytotoxiques qui peuvent induire des neutropénies favorisant
indirectement les phénomeénes infectieux bactériens, viraux et fungiques®=°. Les études tirées du
registre CORRONA ont montré une augmentation du risque infectieux sous MTX et sous antiTNFa
par rapport aux autres DMARDS® Par contre, il n’y avait pas d’effet cumulatif de I'association
MTX et antiTNFa. Il s’agissait principalement d’infections a germes communautaires touchant les
voies aériennes supérieures ou d’infections virales & VZV*'%2%:

Le risque infectieux est plus important sous traitements biologiques : infections a germes banals et
candidoses mais également la tuberculose®***. En effet, le risque de réactivation tuberculeuse de
2 a 4 fois plus important chez la population sous antiTNFa, avec un sur-risque pour les anticorps
monoclonaux®.

Dans les autres registres de Rhumatologie, le risque viral, notamment I'herpés et le zona, est
augmenté quelle que soit la biothérapie et quelle que soit la population étudiée : PR, SPA, AJI*,
Dans la population générale, les uvéites d'étiologie infectieuse prédominent, herpés

principalement. Nous émettons donc I'hypothése que la plus grande part des uvéites antérieures
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déclarées sous biothérapie est en fait de mécanisme infectieux, conséquence de

limmunodépression.

Enfin, concernant la thérapeutique, les uvéites n'ont jamais été décrites dans les essais
thérapeutiques comme effets secondaires directs des biothérapies ou des DMARDS. Par contre,
dans la littérature, il a été évoqué un lien entre le traitement par étanercept et la survenue
d’uvéites, lors d’'une communication a la Société Francaise de Rhumatologie (SFR) en 2010, repris
en 2014%. Cet article suggérait une majoration du risque d’uvéite dans la premiére année de
traitement par étanercept versus adalimumab, mais ce risque demeurait identique pour les autres
biothérapies*. Un lien entre étanercept et sclérite a également été évoqué®®. Ces hypothéses
n‘ont jamais été confirmées et d’autres études ont montré depuis que l'incidence des uvéites
n’était pas plus importante sous étanercept que sous une autre biothérapie *"*°.

Enfin, les biothérapies et en particulier les anti TNFa sont actuellement utilisées dans le traitement
des uveéites postérieures non infectieuses, notamment la maladie de Behget, avec une RBU

(Référentiels de Bon Usage hors GHS) pour infliximab, étanercept et adalimumab **%2,

CONCLUSION

Les uvéites peuvent étre des manifestations propres des rhumatismes inflammatoires mais
peuvent également apparaitre sous traitement, quelle que soit le type de biothérapie.

Les biothérapies avec ou sans DMARDS augmentent le risque infectieux, notamment viral.

Ainsi, la présence d'une uvéite sous traitement ne doit pas faire seulement évoquer un
échappement thérapeutique, surtout si la manifestation oculaire est isolée. L'origine infectieuse
ainsi favorisée doit étre discutée systématiquement. L’identification de I'étiologie d'une uvéite
survenant sous biothérapie est cruciale pour le pronostic visuel du patient et nécessite une prise

en charge multidisciplinaire.
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ANNEXES

Table | - Principaux critéres de classification des uvéites

Classification selon le terrain
Classification selon |'étiologie

Classification selon |'examen
ophtalmologique

Age du patient

Infection et/ou inflammation
Maladie systémique ou uvéite isolée

Antérieure, intermédiaire, postérieure, panuvéite

Localisation

Mode évolutif
Intensité

Caractére « granulomateux »

Complications anatomiques
Complications fonctionnelles

Uvéites de I'enfant, de I'adulte ou du sujet agé

Uni- ou bilatérale (concomitante ou « a bascule »)

Aigu ou chronique

Chambre antérieure : tyndall cellulaire et flare

Vitré : haze et cellularité vitréenne

Présentation des précipités rétrodescemétiques
Autres éléments « granulomateux »

Synéchies, hypertonie, cedéme papillaire + maculaire
Retentissement de I'uvéite sur la vision

/

UNILATERALE

i

granulomateuse non granulomateyse

virale ++++
syphilis ++
sarcoidose +

UA : uvéite antérieure

._"

HLAB27 +++

UA

spondylo-arthrites +++

BILATERALE

A

granulomateuse

.“

non granulomateuse

sarcoidose ++++
tuberculose +++
virale ++

HLAB27
spondylo-arthrite
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Fig 1 - Etiologies des UA Fig 2 - Etiologies des Ul
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Table Il - Caractéristiques des patients

1M 43 A | Dyslipidémie Spondylarthrite étanercept 50
Hypertension artérielle ankylosante
2|F 46 A | Cancer du poumon Syndrome lupique PLAQUENIL 200 2x/j
métastatique
3|M 30 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite Tocilizumab
ankylosante
4|F 49 A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite étanercept 50, leflunomide
rhumatoide 20mgl/j
5(M 60 A [ HTA, dyslipidémie, IDM stenté | Spondylarthrite adalimumab 40
ankylosante
6|F 38 A | Cholécystectomie, Colectomie | rhumatisme infliximab
inflammatoire inclassé
7| M 51A rhumatisme étanercept 50
inflammatoire inclassé
8|F 52 A | Spondylarthrite Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante ankylosante
91M 60 A | Hypertension artérielle Spondylarthrite golimumab 50
Hyperuricémie, insuffisance ankylosante
rénale
10 M 45 A Psoriasis étanercept 50
11| F 59 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite infliximab
ankylosante
12 (F 31 A | Hypertension artérielle Maladie de Crohn adalimumab 40
13| M 30 A | Hypertension artérielle rhumatisme infliximab
psoriasique
14 | F 61 A | Diabéte sucré de type Polyarthrite étanercept 50, MTX, CTO
rhumatoide
15| F 37 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante
16 (M 20 A | MICI RCH Corticorésistante | infliximab
17 | F 53 A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite rhumatoide | étanercept 50
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Table Il - Caractéristiques des patients

18 | F NA | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite étanercept 50
rhumatoide

19 (F 31 A | MICI Maladie de Crohn infliximab 340

20| M 36 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 25 2x/s
ankylosante

21|F 46 A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite étanercept 25
rhumatoide neg

22| M 19 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 25,
ankylosante sulfasalazine 500 3x/j

23| F 47 A | rhumatisme inflammatoire rhumatisme tocilizumab, MTX 20, CTO

inclassé inflammatoire inclassé | 5mg/j

24 |F 67 A | Allergie médicamenteuse Polyarthrite MTX 20, CTO 10mg/j
rhumatoide

25| M 39 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante

26 | M 39 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante

27 |M 28 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante

28 | F 32 A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite étanercept 50, leflunomide
rhumatoide 20, CTO 4mgl/j

29 F 65 A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite infliximab
rhumatoide

30| F 54A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite rhumatoide tocilizumab, MTX

20mg/sem

31| M 24A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante

32 | M 70A | diabéte, Insuffisance rénale | goutte polyarticulaire | Anakinra

CO = corticothérapie orale, MTX = méthotrexate
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Table Il - Caractéristiques cliniques des uvéites

type d’uvéite maladie sous jacente traitement en cours et
évolution du traitement

UA OG, hypertensive

UA OD, oedéme maculaire

UA OG

(= (e (e
> > >
O o O
@® ® O

N

C
>
o
@)

UA OD, synéchies, non
granulomateuse

UA OD, hypopion, synéchies,
non granulomateuse

UA OG, oedéme papillaire

UA OG a ceil blanc, chronique

UA bilatérale, synéchies

UA bilatérale, granulomateuse,
hypertensive, nodules de
Koeppe

UA bilatérale non
granulomateuse

UA bilatérale, non
granulomateuse, synéchies

UA bilatérale, synéchies

{74 UA bilatérale, oedéme
maculaire

Spondylarthrite ankylosante

Spondylarthrite ankylosante
Spondylarthrite ankylosante
Spondylarthrite ankylosante
Spondylarthrite ankylosante
Spondylarthrite ankylosante

Spondylarthrite ankylosante

Spondylarthrite ankylosante

PR sérodéfinie

PR non sérodéfinie

Rhumatisme inflammatoire
inclassé

Spondylarthrite ankylosante

PR sérodéfinie

PR sérodéfinie

PR sérodéfinie

Rhumatisme inflammatoire
inclassé

Psoriasis

adalimumab - poursuite

golimumab - stop
étanercept - adalimumab
étanercept — adalimumab
étanercept — poursuite
étanercept — poursuite

étanercept -~ adalimumab

étanercept + sulfasalazine

tocilizumab + MTX 20mg
- stop

étanercept — stop

infliximab — suspendu

étanercept — infliximab

étanercept — stop

étanercept + leflunomide
- certolizumab

étanercept + leflunomide +
CTO - stop

étanercept — leflunomide

étanercept — suspendu
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hypopion

UA bilatérale

Ul OD, hyalite

UP unilatérale

UP unilatérale, oedéme
maculaire

UP OG, synéchies, sclérite
postérieure

UP bilatérale, foyers de
choriorétinite, nécrose

panuvéite unilatérale

N
~

panuvéite OD, PCR

vitrée

UA bilatérale, hypertensive,

UP bilatérale, vascularite au FO

granulomateuse, hypertensive

toxoplasmose positive dans le

Maladie de Crohn

Rectocolite hémorragique

Rhumatisme inflammatoire
inclassé

Spondylarthrite ankylosante

Spondylarthrite ankylosante

PR sérodéfinie

Spondylarthrite ankylosante

Goutte polyarticulaire

PR sérodéfinie

PR sérodéfinie

MTX : méthotrexate, CTO : corticothérapie orale
UA : uvéite antérieure, Ul : uvéite intermédiaire, UP : uvéite postérieure

PR : polyarthrite rhumatoide

type d’uvéite maladie sous jacente traitement en cours et
évolution du traitement

adalimumab

infliximab

tocilizumab + MTX 20mg +
CTO - suspendu

tocilizumab - stop

infliximab — golimumab

étanercept - infliximab

étanercept — stop

anakinra —» suspendu

étanercept + MTX + CTO
- stop

infliximab — suspendu
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Introduction

Face a la survenue d’'une uvéite chez les patients traités par biothérapie et/ou DMARDs, le
rhumatologue doit en préciser rapidement I'origine pour optimiser la prise en charge. L'uvéite est
une inflammation intra-oculaire qui peut représenter une menace pour le pronostic visuel des
patients. Les uvéites représentent 10% des causes de cécité dans les pays industrialisés."?

La nécessité d’'un diagnostic précis chez un patient traité pour un rhumatisme inflammatoire
chronique vient du fait que les uvéites peuvent étre d’origine inflammatoire, en rapport avec la
maladie sous-jacente (la spondylarthrite ankylosante est associée dans 5 a 15% des cas a des
uvéites spécifiques®*), mais également d’origine infectieuse, favorisée par limmunodépression liée
a la biothérapie et/ou aux DMARDs. A ce jour, nous ne disposons pas de données sur les
étiologies des uveéites chez des patients traités par biothérapie et/ou DMARDs pour une maladie

inflammatoire chronique®®.

Dans la population générale, les uvéites font partie d’'un groupe de maladies hétérogénes et
complexes, représentant un véritable défi diagnostique et thérapeutique pour les praticiens. Les
données épidémiologiques ont longtemps été rares et incomplétes en raison du manque de
définition commune au terme uvéite et de ses différentes entités cliniques. L'International Uveitis
Study Group a toutefois permis une standardisation des descriptions cliniques.? (Table 1). Les
uvéites surviennent a tout &ge avec un sex ratio de 1 de fagon générale. Leur incidence est
estimée a 17 a 32/100 000 habitants par an et leur prévalence serait de 38 a 204/100 000
habitants, ce qui correspond a une incidence de 9350-13 200 cas par an en France toutes causes

confondues. "

Le but de notre travail a été :
- de décrire le type d'uvéites apparues chez des patients présentant un rhumatisme
inflammatoire, une maladie chronique de I'intestin (MICI) ou dermatologique (psoriasis), traités par

biothérapie et/ou DMARDS et ayant fait I'objet d’'une déclaration a la pharmacovigilance
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- d’évaluer quelle proportion d’uvéites correspond a une poussée spécifique de la maladie,
quelle proportion correspond a une complication infectieuse et si un effet secondaire direct du

médicament peut étre retenue comme étiologie.

Matériel et méthodes

Par l'intermédiaire du Dr Bernadette Baldin, médecin de pharmacovigilance au CHU de Nice, nous
avons interrogé la Base de Données Nationale de Pharmacovigilance et recherché les
déclarations d’uvéites chez les patients traités par DMARDS et/ou biothérapies dans le cadre
d’'une maladie inflammatoire rhumatologique, digestive ou d’une connectivite, entre 2000 a 2015
en France. Tous les types d'uvéites ont été inclus. La recherche a été effectuée en tenant compte
de la présentation anatomique : uvéites antérieures (UA), intermédiaires (Ul), postérieures (UP) et
panuvéites(PANUv). Les DMARDS comprenaient le méthotrexate, le leflunomide, la sulfasalazine,
les anti-malariques et I'azathioprine. Les biothérapies comprenaient tous les antiTNF alpha
(etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab et certolizumab) les anti-IL1 (anakinra) et IL6
(tocilizumab) mais aussi le rituximab (anti CD20) et 'abatacept (anti CTLA4). Les patients devaient
étre agés de plus de 18 ans et présenter un rhumatisme inflammatoire tel que polyarthrite
rhumatoide (PR), spondylo-arthrite (SPA) isolée ou associée a un psoriasis, maladie intestinale

chronique inflammatoire (MICI) ou une connectivite.

Résultats

32 cas ont été rapportés, correspondant a 42 yeux atteints, dont 15 hommes (45%) et 17 femmes
(55%). L’age moyen était de 44 ans [19 — 70]. Dans cette population, il y avait : 14 SPA dont 13
spondylarthrites ankylosantes (SA) et 1 rhumatisme psoriasique (RP), 9 PR (dont une
séronégative), 1 rhumatisme goutteux, 3 MICI, 1 psoriasis, 1 lupus, 3 rhumatismes inflammatoires

inclassés.

2 patients avaient un DMARD seul (6%) : 1 était sous hydroxychloroquine et 1 sous méthotrexate.

30 patients sur 32 étaient sous biothérapie (94%) dont 6 en association avec un DMARD.
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17 d’entre eux (53%) étaient sous etanercept, 6 sous infliximab (19%), 2 sous adalimumab (6%) et
1 sous golimumab (3%). 3 patients étaient sous tocilizumab (9%), 1 sous anakinra (3%). Aucun

patient n’était sous abatacept, certolizumab ou rituximab (table II).

Concernant I'atteinte ophtalmologique, nous avons retrouveé :

- 19 uvéites antérieures (70.4%), soit 27 yeux atteints, dont 11 UA unilatérales, (dont 1 uvéite
hypertensive, 2 uvéites synéchiantes et non granulomateuses) et 8 UA bilatérales (dont 3 étaient
synéchiantes, 2 hypertensives : 1 granulomateuse et 1 avec hypopion).

- 1 uvéite intermédiaire unilatérale (3,7%).

- 5 uvéites postérieures (18,5%), soit sept yeux atteints : 3 UP unilatérales (dont 1 infectieuse
herpétique chez une PR sous méthotrexate et tocilizumab), et 2 UP bilatérales d’étiologie
infectieuse : 1 tuberculose chez une SPA sous etanercept, et 1 toxoplasmose chez un goutteux
diabétique sous anakinra, corticoides et MTX.

- 2 panuvéites infectieuses (7,4%): 1 toxoplasmose chez une PR sous infliximab et 1 uvéite
herpétique chez une PR diabétique sous etanercept, MTX et corticoides.

- 5 déclarations ne permettaient pas de conclure car les uvéites étaient mal définies.

Les maladies sous-jacentes et les thérapeutiques en cours au moment de l'uvéite sont résumées
dans la table Ill. Sur les 32 déclarations, il n’est jamais précisé si la maladie rhumatismale est

active au plan articulaire par ailleurs au moment de l'uvéite.

Dans I'évolution, 9 patients ont vu leur traitement remplacé par une autre biothérapie (table IlI).
Chez 8 autres, le traitement a été stoppé : 5 étanercept, 2 tocilizumab et 1 golimumab. Chez 5
patients, la biothérapie a été suspendue puis reprise aprés résolution de I'épisode oculaire. Le
traitement a été poursuivi a I'identique sans interruption chez 4 patients (1 SPA sous adalimumab

et 2 sous étanercept, 1 RP sous infliximab). Dans 6 cas, les données n’étaient pas disponibles.
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Discussion

Ce travail nous a permis de mettre en évidence la survenue au cours de maladies inflammatoires
chroniques traitées par biothérapies et/ou DMARDs d’uvéites de tout type anatomique et
d’étiologies variées, incluant les atteintes spécifiques a la maladie et les causes infectieuses.

Sur les 32 uvéites déclarées, seuls 27 cas étaient complétement analysables.

La population de ce registre correspond dans sa présentation globale aux caractéristiques des

uveites rapportées dans la littérature : 'age moyen est comparable et le sex-ratio est de 0,83,

7,10-12

proche du 1/1 retrouvé dans la population uvéitique tout venant . La proportion des uvéites

antérieures de notre population est comparable a la littérature (respectivement 66.7% versus
66,5%)14. Par contre, 8 des 27 uvéites n’étaient pas des uvéites antérieures : il s’agissait d’'uvéites
intermédiaires, postérieures ou de panuvéites (1 uvéite intermédiaire et 5 uvéites postérieures).
Ces ftrois types d’'uvéite, de fait, ne peuvent pas correspondre a des uvéites rhumatismales qui
sont des uvéites antérieures, synéchiantes, uni ou bilatérales et ne sont jamais granulomateuses'
' De plus, les panuvéites, jamais attribuables & la maladie rhumatismale, représentaient 7,4% de

notre cohorte ; elles représentent 15% des formes d’uvéites tout venant'®

. A noter, 5 de ces
uvéites ont formellement été étiquetées infectieuses : une tuberculose, deux toxoplasmoses
oculaires et deux uvéites herpétiques. On peut dés lors se poser la question du réle propre de la

biothérapie et des DMARDS dans 'augmentation du risque infectieux.

Dans notre étude, un seul patient SPA a présenté une authentique tuberculose pulmonaire et
oculaire sous forme d’une uvéite postérieure bilatérale avec vascularite au fond d’ceil. Il s’agissait
d’'une primo-infection tuberculeuse, sous la forme d’'une miliaire avec atteinte ophtalmique, alors
que I'IDR était négative a l'introduction de I'étanercept; la rareté de cette complication sous
étanercept nous a permis de publier cette observation'. Globalement, I'incidence des uvéites
tuberculeuses va de 0,39 & 18% dans la littérature®™. Elles sont de 2 types : tuberculose maladie
par présence du bacille Mycobacterium tuberculosis dans les prélévements oculaires, et

tuberculose latente par réaction immunologique médiée, a distance d’'un foyer tuberculeux
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méconnu ou mal traité=“'. Le risque de développer une atteinte oculaire est favorisé par

I'immunosuppression liée aux corticostéroides et aux autres traitements agissant sur I'immunité®*
23_

De nombreuses études montrent que le risque infectieux, notamment la tuberculose, est augmenté
chez les patients atteints de rhumatismes inflammatoires, indépendamment de tout traitement par
biothérapies. Les facteurs de risques majeurs identifiés sont : la corticothérapie associée (RR=2,2
[1,5-3,4]), le tabagisme actif (RR=1,6 [1-2,5]) et la positivité du facteur rhumatoide (RR=2 [1,3-3])
202425 Poyr la moitié des cas dépistés, la réactivation d’'une tuberculose latente sous antiTNFa
survient dans la premiére année avec une proportion de 60% de tuberculoses extra-pulmonaires,

contre 80% de formes pulmonaires pures dans la population générale®.

Deux toxoplasmoses oculaires ont été déclarées sous forme d’une uvéite postérieure bilatérale et
d’'une panuvéite unilatérale. Dans la population tout venant, la toxoplasmose oculaire est la
premiére cause d’inflammation du segment postérieur en Europe®’. Elle se caractérise par un
foyer de rétinochoroidite au fond d’ceil se présentant sous forme d’une lésion blanchéatre, profonde,
a bords flous, fréquemment satellite d’'une lésion cicatricielle pigmentée et/ou atrophique. Le
diagnostic se fait sur I'aspect du fond d’ceil et peut étre confirmé par PCR de 'humeur aqueuse
lors d’une ponction de chambre antérieure?’.

En cas d'immunodépression, on peut observer des toxoplasmoses oculaires plus sévéres ou
récidivantes : atteinte multifocale d’un seul ceil, inflammation sévére bilatérale ou encore zone de
nécrose rétinienne extensive. Ces atteintes peuvent étre vues chez le patient VIH mais également

dans les populations traitées par cortisone au long cours et/ou immunosuppresseurs®=°.

Deux uvéites herpétiques ont été prouvées dans notre étude. Il s’agissait d’'une uvéite postérieure
et d’'une panuvéite. Les infections virales du groupe herpés sont I'étiologie la plus fréquente des
uvéites. Il s’agit le plus souvent d’'une uvéite antérieure, granulomateuse et hypertensive, pouvant
s’associer a des manifestations extra-oculaires telles qu’un herpés labial ou une gingivo-stomatite.

Le profil sérologique est peu contributif. La ponction de chambre antérieure avec analyse par PCR
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de 'humeur aqueuse peut permettre d’obtenir un diagnostic étiologique®'~*®. Dans notre groupe de
patients, la fréquence des uvéites antérieures est trés proche de celle de la population générale'®
'3 Or, l'origine rhumatismale de 'uvéite est supposée d’emblée sauf dans 5 cas. Dans ce registre
déclaratif, la description clinique ophtalmologique n’est pas suffisamment précise dans la majorité
des cas pour une interprétation fine des données. Le caractére granulomateux de l'uvéite est
indispensable pour le diagnostic car il exclut I'étiologie rhumatismale liée au HLA B27 et oriente
soit vers une étiologie infectieuse : virus du groupe herpes (Herpés simplex, CMV, HHVG6...) le
plus fréquemment, soit vers des granulomatoses telles que la tuberculose, la syphilis ou la
sarcoidose'®'®. Dans notre étude, aucune donnée anatomique ne précise s'il s’agit d’uvéite
synéchiante, qui pourrait correspondre effectivement a une atteinte spécifique, ou s’il s’agit d’'une
uvéite granulomateuse. Ces données manquantes, inhérentes a ce type de registre déclaratif,
constitue une limite a l'interprétation des données. Ceci nous améne a nous demander quelle est
la part rhumatismale spécifique et la part infectieuse parmi ces 22 uvéites qui n‘ont pas eu de
diagnostic étiologique formel. Enfin, I'activité inflammatoire articulaire du rhumatisme sous-jacent
n'étant pas précisée, il est difficile de savoir si le patient était en phase d’échappement

thérapeutique au moment de l'uvéite.

Les maladies inflammatoires, et notamment la polyarthrite rhumatoide, sont reconnues comme
facteur de risque infectieux en soi, mais les patients sont exposés a un risque supplémentaire
lorsqu’ils sont sous agents cytotoxiques qui peuvent induire des neutropénies favorisant
indirectement les phénomeénes infectieux bactériens, viraux et fungiques®*°. Les études tirées du
registre CORRONA ont montré une augmentation du risque infectieux sous MTX et sous antiTNFa
par rapport aux autres DMARDS®" Par contre, il n'y avait pas d’effet cumulatif de I'association
MTX et antiTNFa. Il s’agissait principalement d’infections a germes communautaires touchant les
voies aériennes supérieures ou d’'infections virales & VZV?*'%2%:

Le risque infectieux est plus important sous traitements biologiques : infections a germes banals et

candidoses mais également la tuberculose®**. En effet, le risque de réactivation tuberculeuse de
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2 a 4 fois plus important chez la population sous antiTNFa, avec un sur-risque pour les anticorps
monoclonaux®.

Dans les autres registres de Rhumatologie, le risque viral, notamment I'herpés et le zona, est
augmenté quelle que soit la biothérapie et quelle que soit la population étudiée : PR, SPA, A,
Dans la population générale, les uvéites d’étiologie infectieuse prédominent, herpés
principalement. Nous émettons donc I'hypothése que la plus grande part des uvéites antérieures
déclarées sous biothérapie est en fait de mécanisme infectieux, conséquence de

immunodépression.

Enfin, concernant la thérapeutique, les uvéites n‘ont jamais été décrites dans les essais
thérapeutiques comme effets secondaires directs des biothérapies ou des DMARDS. Par contre,
dans la littérature, il a été évoqué un lien entre le traitement par étanercept et la survenue
d’'uvéites, lors d'une communication a la Société Francaise de Rhumatologie (SFR) en 2010, repris
en 2014*. Cet article suggérait une majoration du risque d’uvéite dans la premiére année de
traitement par étanercept versus adalimumab, mais ce risque demeurait identique pour les autres
biothérapies*. Un lien entre étanercept et sclérite a également été évoqué*®. Ces hypothéses
n‘ont jamais été confirmées et d’autres études ont montré depuis que l'incidence des uvéites
n’était pas plus importante sous étanercept que sous une autre biothérapie *"°.

Enfin, les biothérapies et en particulier les anti TNFa sont actuellement utilisés dans le traitement
des uveéites postérieures non infectieuses, notamment la maladie de Behget, avec une RBU

(Référentiels de Bon Usage hors GHS) pour infliximab, étanercept et adalimumab **°2,

Conclusion

La présence d’une uvéite sous biothérapie ne doit pas faire seulement évoquer un échappement
thérapeutique, surtout si la manifestation oculaire est isolée. L’hypothése infectieuse favorisée par
la biothérapie doit étre discutée systématiquement. L’identification de I'étiologie d’'une uvéite

survenant sous biothérapie est cruciale pour la prise en charge du patient.
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ANNEXES

Table | - Principaux critéres de classification des uvéites

Classification selon le terrain Age du patient Uvéites de I'enfant, de I'adulte ou du sujet 4gé
Classification selon |'étiologie Infection et/ou inflammation

Maladie systémique ou uvéite isolée
Classification selon |'examen Localisation Antérieure, intermédiaire, postérieure, panuvéite
ophtalmologique

Uni- ou bilatérale (concomitante ou « a bascule »)
Mode évolutif Aigu ou chronique
Intensité Chambre antérieure : tyndall cellulaire et flare

Vitré : haze et cellularité vitréenne
Caractére « granulomateux » Présentation des précipités rétrodescemétiques
Autres éléments « granulomateux »
Complications anatomiques Synéchies, hypertonie, cedéme papillaire + maculaire
Complications fonctionnelles  Retentissement de |'uvéite sur la vision

Figure 1 - Répartition des uvéites déclarées a la
pharmacovigilance

UA
ul mUA
uUl
uP LupP
. EpanUv
panuvéite mmal définies
mal définies
0 5 10 15 20 25

¥ unilatérale m bilatérale

UA : uvéite antérieure
Ul : uvéite intermédiaire
UP : uvéite postérieure
PanUV : panuvéite
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Table Il - Caractéristiques des patients

1M 43 A | Dyslipidémie Spondylarthrite étanercept 50
Hypertension artérielle ankylosante
2|F 46 A | Cancer du poumon Syndrome lupique Plaguenil 200 2x/j
métastatique
3| M 30 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite tocilizumab
ankylosante
4| F 49 A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite étanercept 50, leflunomide
rhumatoide 20mgl/j
5|M 60 A | HTA, dyslipidémie, IDM stenté | Spondylarthrite adalimumab 40
ankylosante
6|F 38 A | Cholécystectomie, Colectomie | rhumatisme infliximab
inflammatoire inclassé
7| M 51 A rhum inflammatoire étanercept 50
inclassé
8|F 52 A | Spondylarthrite Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante ankylosante
9| M 60 A | Hypertension artérielle Spondylarthrite golimumab 50
Hyperuricémie, insuffisance ankylosante
rénale
10 (M 45 A Psoriasis étanercept 50
11| F 59 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite infliximab
ankylosante
12 |F 31 A | Hypertension artérielle Maladie de Crohn adalimumab 40
13| M 30 A | Hypertension artérielle rhumatisme infliximab
psoriasique
14| F 61 A | Diabéte sucré de type |l Polyarthrite étanercept 50, MTX, CTO
rhumatoide
15 F 37 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante
16 (M 20 A [ MICI RCH Corticorésistante | infliximab
17 | F 53 A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite rhumatoide | étanercept 50
18 | F NA | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite étanercept 50
rhumatoide
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Table Il - Caractéristiques des patients

19(F 31 A | MICI Maladie de Crohn infliximab 340

20| M 36 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 25 2x/s
ankylosante

21|F 46 A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite étanercept 25
rhumatoide neg

22| M 19 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 25,
ankylosante sulfasalazine 500 3x/j

23| F 47 A | rhumatisme inflammatoire rhumatisme tocilizumab, MTX 20, CTO

inclassé inflammatoire inclassé | 5mg/j

24 | F 67 A | Allergie médicamenteuse Polyarthrite MTX 20, CTO 10mg/j
rhumatoide

25| M 39 A [ Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante

26| M 39 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante

27 |M 28 A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante

28 | F 32 A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite étanercept 50, leflunomide
rhumatoide 20, CTO 4mglj

29 |F 65 A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite infliximab
rhumatoide

30| F 54A | Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite rhumatoide tocilizumab, MTX

20mg/sem

31| M 24A | Spondylarthrite ankylosante Spondylarthrite étanercept 50
ankylosante

32 | M 70A | diabéte, Insuffisance rénale | goutte polyarticulaire anakinra

CO = corticothérapie orale, MTX = méthotrexate
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UA OG, hypertensive

UA OD, oedeme maculaire
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UA OD, synéchies, non
granulomateuse

UA OD, hypopion, synéchies,
non granulomateuse

UA OG, oedeme papillaire

UA OG a ceil blanc, chronique

UA bilatérale, synéchies

UA bilatérale, granulomateuse,
hypertensive, nodules de
Koeppe

UA bilatérale non
granulomateuse

UA bilatérale, non
granulomateuse, synéchies

UA bilatérale, synéchies

(/| UA bilatérale, oedéme
maculaire

UA bilatérale, hypertensive,
hypopion

UA bilatérale

Table Il — Description clinique des uvéites

l type d’uvéite maladie sous jacente

Spondylarthrite ankylosante

Spondylarthrite ankylosante
Spondylarthrite ankylosante
Spondylarthrite ankylosante
Spondylarthrite ankylosante
Spondylarthrite ankylosante

Spondylarthrite ankylosante

Spondylarthrite ankylosante

PR sérodéfinie

PR non sérodéfinie

Rhumatisme inflammatoire
inclassé

Spondylarthrite ankylosante

PR sérodéfinie

PR sérodéfinie

PR sérodéfinie

Rhumatisme inflammatoire

inclassé

Psoriasis

Maladie de Crohn

Rectocolite hémorragique

traitement en cours et
évolution du traitement

adalimumab — poursuite

golimumab — stop
étanercept — adalimumab
étanercept — adalimumab
étanercept - poursuite
étanercept — poursuite

étanercept — adalimumab

étanercept + sulfasalazine

tocilizumab + MTX 20mg
- stop

étanercept — stop

infliximab — suspendu

étanercept — infliximab

étanercept - stop

étanercept + leflunomide
- certolizumab

étanercept + leflunomide +
CTO - stop

étanercept — leflunomide

étanercept — suspendu

adalimumab

infliximab
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type d’uvéite maladie sous jacente traitement en cours et
évolution du traitement

Ul OD, hyalite Rhumatisme inflammatoire  tocilizumab + MTX 20mg +
inclassé CTO - suspendu

UP unilatérale Spondylarthrite ankylosante  i4:ilizumab — stop

UP unilatérale, oedéme Spondylarthrite ankylosante jnfliximab - golimumab

maculaire

UP OG, synéchies, sclérite PR sérodéfinie étanercept — infliximab

postérieure

UP bilaterale, vascularite au FO Spondylarthrite ankylosante  gtanercept - stop

UP bilatérale, foyers de Goutte polyarticulaire anakinra — suspendu
choriorétinite, nécrose

panuvéite unilatérale PR sérodéfinie étanercept + MTX + CTO
granulomateuse, hypertensive - stop

74( panuveite OD, PCR PR sérodéfinie infliximab — suspendu
toxoplasmose positive dans le
vitrée

MTX : méthotrexate, CTO : corticothérapie orale
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