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III. INTRODUCTION

Les uvéites représentent un ensemble de pathologies ophtalmologiques variées, caractérisées 

par une inflammation intra-oculaire du tractus uvéal. Une classification a été établie en 

fonction de la localisation initiale de l'uvéite, sans tenir compte de leurs complications : 

uvéites antérieures, intermédiaires ou postérieures. On distingue également les pan-uvéites en 

cas d'atteinte diffuse. Le tableau 1 représente la classification établie en 2005 par un groupe 

d'expert pour uniformiser la nomenclature des uvéites « Standardization of Uveitis 

Nomenclature » (SUN)(1). 

On les classe également en fonction de leurs étiologies : principalement infectieuses ou non-

infectieuses, alors médiées par un mécanisme immunitaire. (Tableau 2) 

La prévalence des uvéites non-infectieuses est estimée à 121/100000 aux Etats-Unis, avec une

majorité d'uvéites antérieures. Les localisations postérieures, intermédiaires et les pan-uvéites 

ne représentent que 20% des uvéites (2). Dans, une récente étude épidémiologique italienne 

sur les uvéites non-infectieuses, on retrouvait 54% d'uvéites antérieures, contre 46% d'uvéites 

postérieures, intermédiaires ou de pan-uvéites (3). Bien que moins fréquent, on sait cependant

que ce type d'uvéites non-antérieures est plus à risque de complications : cataractes, 

glaucomes, décollements de rétine et œdèmes maculaires (4,5).

Ces atteintes, si elles se chronicisent, peuvent représenter une menace visuelle importante sur 

le long terme, chez des patients jeunes, en moyenne 42 ans dans les études VISUAL-1(6) et 

VISUAL-2(7). Ces patients sont en âge de travailler, et donc cette pathologie engendre un 

impact socio-économique important(8,9).

Lorsqu'un traitement général est indiqué, le traitement de première intention chez ces patients 

est représenté par la corticothérapie systémique souvent utilisé initialement à haute dose. Leur

action anti-inflammatoire et immuno-modulatrice est indéniable malgré leurs nombreux effets

secondaires connus : prise de poids, diabète, hypertension artérielle, complications cardio-

vasculaires, ostéoporose (10–12). La corticothérapie locale par injection sous-ténonienne ou 
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intra-vitréenne des corticoïdes à effet retard est possible mais avec des effets secondaires 

locaux fréquents (hypertonie cortico-induite, glaucome, cataracte) (13,14). Ils sont 

principalement efficaces sur les œdème maculaires et sont privilégiés dans les atteintes 

unilatérales (15,16).

Dans certaines indications, un traitement de seconde ligne est requis : en cas d'atteinte 

bilatérale, de sévérité de l'atteinte, de cortico-résistance, de cortico-dépendance, d'intolérance 

aux corticoïdes ou à but d'épargne cortisonique pour prévenir les effets secondaires cortico-

induits (tableau 3). Des recommandations ont été établies pour l'indication de l'escalade 

thérapeutique que constitue la mise sous traitements immunosuppresseurs non-stéroïdiens 

(17). 

Le Méthotrexate (MTX) et  le Mycophénolate Mofétil (MMF) sont deux anti-métabolites, 

faisant partie des agents immunosuppresseurs les plus fréquemment utilisés (18) dans les 

uvéites postérieures.

Enfin, les biothérapies ont récemment prouvé leur efficacité (6,7). Les anti-TNFα, 

l'Adalimumab (ADA) et l'Infliximab (IFX) sont habituellement envisagés en traitement de 

3ème ligne, après la corticothérapie et en cas d'échec des immunosuppresseurs 

conventionnels. Cependant, ces traitements ne sont pas exempts d'effets secondaires, et 

représentent un surcoût important comparés aux thérapeutiques classiques : environ 63 euros 

et 48 euros par jour pour l'ADA et l'IFX, contre 3 euros et 5 euros par jour pour le MTX et le 

MMF, respectivement.

Aucune étude n'a à ce jour été menée, pour déterminer quels facteurs influenceraient 

l'efficacité ou l'échec des traitements immunosuppresseurs non-stéroïdiens conventionnels.

Cette étude rétrospective monocentrique a été menée au CHU de Bordeaux, pour évaluer les 

facteurs prédictifs de rechute des patients mis sous MTX ou MMF dans les uvéites non-

antérieures non-infectieuses.
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Tableau 1: Classification des Uvéites : Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN).

Type d'uvéite Site primitif de 
l'inflammation

Inclu

Uvéite antérieure
(cf figure 1)

Chambre antérieure Iritis
Iridocyclite
Cyclite antérieure 

Uvéite intermédiaire 
(cf figure 2)

Vitré Pars planite
Cyclite postérieure 
Hyalite

Uvéite postérieure 
(cf figure 3)

Rétine et choroïde Focale, multi focale ou 
choroïdite diffuse 
Chorio-rétinite
Rétino-choroïdite
Rétinite 
Neuro-rétinite

Pan-uvéite Chambre antérieure, vitrée, 
rétine et choroïde

Tableau 2: Principales étiologies des uvéites non antérieures.

Infectieuses Toxoplasmoses
Candidose
Toxocarose
Herpès
Tuberculose
Syphilis
CMV

Dysimmunitaires Systémiques Sarcoïdose
Maladie de Behçet
Sclérose en plaque
Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada
Lupus
Sclérodermie
Wegener
Péri-artérite noueuse
Syndrome de Susac

Oculaire Choriorétinopathie de Birdshot

Tumorales Lymphome 
Métastase
Syndrome para-néoplasique

Idiopathiques
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Tableau 3: Indication de la mise sous immunosuppresseurs non-stéroïdiens dans les uvéites 
intermédiaires, postérieures et les pan-uvéites.

Oculaire et Anatomique Mode et évolution de l'uvéite
    -Atteinte aiguë avec menace visuelle 
importante
    -Inflammation chronique persistante
Décollement de rétine exsudatif
Atteinte maculaire 
Atteinte bilatérale avec menace visuelle

Thérapeutique Echec d'un traitement local sous-ténonien ou 
intra-vitréen
Echec d'un traitement systémique 
    -Cortico-résistance : Uvéite persistante 
malgré une dose >30mg par jour
    -Cortico-dépendance : Uvéite récidivante 
après une décroissance <10mg/jour
Intolérance aux corticoïdes
Nécessité d'une épargne cortisonique

Sévérité Acuité visuelle < 20/100
Aggravation de la hyalite supérieure à 2 
grades
Récidive d'œdème maculaire
Impact sur la qualité de vie
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Figure 1: Uvéite antérieure avec précipités rétro-
descemétiques granulomateux.
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Figure 2: Uvéite intermédiaire : Hyalite et snow 
balls

Figure 3: Uvéite postérieure :  choriorétinopathie de 
Birdshot avec nombreux granulomes choroïdiens 
jaunâtres prédominant en nasal inférieur de la papille
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Abstract

Purpose: Methotrexate and mycophenolate mofetil are corticosteroid-sparing agents

prescribed to patients with non-infectious, non-anterior uveitis. Recently, anti-TNFα treatment

was approved. The aim of this study was to identify predictors of methotrexate or

mycophenolate mofetil (MTX/MMF) treatment failure within the year of treatment.

Methods: This retrospective monocentric study included patients with non-anterior, non-

infectious uveitis treated with MTX/MMF between 2010 and 2018. Demographic,

therapeutic, immunological, and ophthalmological data were collected at baseline. 

 Results: Among 95 treated eyes, 60 (63%) responded to treatment and 35 (37%) did not. In

multivariate analyses, the independent risk factors of failure one year after starting treatment

were posterior uveitis (OR=6.49; 95% CI, 1.90-22.20) and macular thickness over 350 µm

(OR=4.57; 95% CI, 1.53-13.65).  

Conclusions: Patients with posterior uveitis and macular thickness over 350 µm were more

prone to treatment failure with MTX/MMF. This should lead to discuss the prescription of

anti-TNFα when non-steroid systemic immunomodulatory treatment is required.

Keywords: Non-infectious uveitis, immunosuppressive agent, predictive factor, treatment

failure. 
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Introduction 

Non-infectious uveitis is an intraocular inflammatory disorder, which can be present alone or

associated with various systemic inflammatory diseases. Its prevalence is around 121 cases

per 100,000 persons in western countries.1 It is a serious disease as complications are

responsible for about 5 to 10% of blindness cases in these countries.2 Its prognostic partly

depends on the duration of inflammation. Thus, it is important to promptly start a treatment

able to rapidly and sustainably control the ocular inflammation. 

Corticosteroids are the mainstay of therapy for these disorders. They are used as first-line

when a systemic treatment is required but ocular and systemic adverse events restrict their

long-term use. International recommendations have been published to guide the non-steroid

treatment.3 The main corticosteroid-sparing agents are immunosuppressive drugs, such as the

antimetabolites methotrexate or mycophenolate mofetil (MTX/MMF), which are used as

second-line of treatment. Due to a better understanding of the uveitis physiopathology, other

immunomodulatory treatments have been evaluated, including biological agents. For instance,

the monoclonal antibody against tumor necrosis factor alpha (anti-TNFα), adalimumab, was

approved for the treatment of active or inactive non-infectious uveitis.4,5

Biologicals agents are usually used as third-line treatment after failure or incomplete response

to a standard immunosuppressive agent. However, to our knowledge, predictors of response to

the conventional immunosuppressive treatment have not been identified.

Therefore, we conducted this study to determine the predictors of MTX/MMF treatment

failure in patients with non-infectious, non-anterior uveitis. The aim of the study was to

identify patients unresponsive to standard immunosuppressive treatments who could be

treated, in the future, with an anti-TNFα therapy, when a non-corticosteroid systemic

immunomodulatory therapy is required.
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Materials and Methods

Study design

We conducted a retrospective, monocentric study at the university hospital of Bordeaux. 

Participants were selected after searching all the patients’ medical records from the internal

medicine department between January 2010 and January 2018 by using the keyword “uveitis”

and the DxCare® software, and retrospectively reviewing the selected ones.

Study population

The study included adult patients (aged 18 or older) diagnosed with non-infectious

intermediate, posterior, or pan-uveitis, who required immunosuppressive therapy

(mycophenolate mofetil or methotrexate) due to ophthalmological involvement. 

The inclusion criteria for this study included patients who: 

1) received immunosuppressive treatment provided as first-line (patients did not receive prior

systemic treatment), due to severity of uveitis, contraindication to corticoids, or specific

therapeutic guidelines (for Birdshot chorioretinopathy, for example), associated or not with

systemic corticosteroid therapy; 

2) received immunosuppressive treatment as a second-line (patients were previously treated

with systemic corticosteroid therapy alone or associated with other conventional

immunosuppressive treatment) due to corticoresistance, corticodependence, corticosteroid-

sparing effect, or intolerance to a previous treatment. 

Patients were followed jointly by the internal medicine and the ophthalmology departments at

the university hospital of Bordeaux.
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We defined corticoresistance as a persistent ocular inflammation while taking prednisone

doses of 30 mg/day or higher, and corticodependence as a uveitis flare after reduction of the

oral corticosteroid dose to less than 10 mg/day, according to the Standardization of Uveitis

Nomenclature definitions.6 

We excluded patients having isolated anterior or infectious uveitis, patients who were lost to

follow-up or who stopped the treatment (non-compliance, side effects) within the first year,

patients treated with immunosuppressive therapy for systemic indication, and patients treated

with immunosuppressive therapies other than mycophenolate mofetil or methotrexate, or with

anti-TNF alpha.

 

Data collection

The data were retrospectively collected by the two main investigators. 

At baseline, we collected: demographic information, etiology of uveitis, comorbidities,

treatment description (first- or second-line treatment), indication, prescribed treatment, dose

of prednisone, and immunological data. We also collected ophthalmological records, such as:

anatomic location of uveitis, presence of optic disc edema, presence or absence of edema, and

its associated-severity, macular average thickness in the central 1000 µm diameter area

measured by Cirrus® (Zeiss, Dublin, CA) optical coherence tomography (OCT), presence or

absence of hyalitis, and its associated-severity, retinal vasculitis, and choroidal granuloma.

We recorded previous local corticosteroid treatments within the year before beginning

immunosuppressive treatment, such as: intra-vitreous dexamethasone implants, intra-vitreous

or sub-tenon triamcinolone injections.
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We also collected data until one year after beginning treatment with immunosuppressive drug,

including: treatment success or failure, which was defined as persistence of ocular

inflammation or relapse within the year, (according to the ophthalmologist in charge of the

patient), and administered corticosteroid dosage. 

Statistical analysis

For the analyses of our population’s characteristics, and univariate and multivariate analyses,

we used the software SAS (SAS Institute, Cary, NC, Version 9.4). In the univariate analysis,

we compared categorical variables with Pearson χ2 test (or by Fisher’s exact test if n<5), and

continuous variables with Student t-test. From the univariate analysis, the variables with a

p value <0.2 were further analyzed with a stepwise logistic regression model, and all variables

with a p value <0.05 (threshold of significance) were considered. The magnitude of

association was expressed as odds ratio (OR), with corresponding confidence intervals of

95%.
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Results

Study population

A total of 95 eyes from 52 patients, majority of Caucasian origin, were included in the study;

their characteristics are reported in table 1. 

The average age of the subjects was 49 +/- 14 years-old at the time of diagnosis (range 19 to

83). The etiologies of uveitis were mostly idiopathic uveitis (44%; n=42), birdshot

chorioretinopathy (19%; n=18), and sarcoidosis (17%; n=16). 

We also reported the involvement of extra-ocular organs. From all the studied eyes, 25 eyes

corresponded to 14 patients who suffered from a systemic disease, most often sarcoidosis. 

Regarding concerning comorbidities, very few patients had autoimmune diseases, and almost

half of the patients smoked. 

The immunosuppressive treatment was methotrexate in 60% of cases (n=57) and

mycophenolate mofetil for the remaining 40% (n=38). Any of these immunosuppressive

treatments was introduced as first-line therapy in 24% of cases (n=23), or as second-line

treatment in 76% of cases (n=72).

The average delay between the diagnosis and the beginning of immunosuppressive agent

administration was 35 months +/- 47, and much longer when introduced as a second-line

treatment. 

We observed lymphopenia (<1500/mm3) in 33.3% of cases. In almost half of the cases,

immunophenotyping of lymphocytes was performed before beginning the immunosuppressive

therapy. The average percentage of CD4 T cells was 44% +/- 10 with an average ratio of

CD4/CD8 of 2.16 +/- 0.99. 
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Ophthalmological data

Regarding ophthalmological results, 54 eyes (57%) suffered from posterior uveitis and 39 

eyes (41%) from panuveitis.

We reported hyalitis in 56 eyes (59%), optic disc edema in 36 eyes (38%), and macular edema

in 48 eyes (51%). The average macular thickness in the central 1000 µm diameter area was

346 +/- 160 µm (range 170 to 1243). The macular thickness was higher or equal to 350 µm in

28% of the cases. Twenty-one eyes (22%) received local treatment within the year of

beginning the immunosuppressive treatment. 

One year after the beginning the immunosuppressive treatment, 60 eyes (63%) responded to

treatment, while 35 eyes (37%) resulted in treatment failure (20 eyes (35%) treated with

MTX, and 15 eyes (39%) treated with MMF). The corticosteroid dosage was less than 10 mg

in 90% of cases (n=84).

Table 2 shows the characteristics of the eyes included in the study, and according to the 

response to the treatment.

Predictive factors of failure

In the univariate analysis, the identified predictive factors of failure were: the ethnicity

(OR=0.10; 95% CI, 0.01-0.77), the anatomic location of uveitis (OR=3.30; 95% CI, 1.33-

8.22), the presence of macular edema (OR=1.67; 95% CI, 1.17-2.39), the macular thickness

with a cut off of 350 µm (OR=5.00; 95% CI, 1.82-13.76), the percentage of CD4 T cells

(OR=1.15; 95% CI, 1.04-1.27), the CD4/CD8 ratio (OR=2.12; 95% CI, 1.001-4.49), and the

exposure to local corticosteroids within a year before starting the immunosuppressive

treatment (OR=5.05; 95% CI, 1.79-14.26) (Table 3, Figure 1). Regarding ethnicity, being

Caucasian was associated with treatment failure. For anatomic location of uveitis, a risk factor
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of treatment failure was the presence of posterior uveitis compared to other location

(panuveitis and intermediate uveitis).

In the multivariate analysis, the independent risk factors of failure within one year of starting

the immunosuppressive treatment were: posterior uveitis (OR=6.49; 95% CI, 1.90-22.20) and

macular thickness higher or equal to 350 µm (OR=4.57; 95% CI, 1.53-13.65) (Table 4,

Figure 2).  
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Discussion

This study is original. Indeed, to our knowledge, this is the first study that identified

predictive factors of conventional immunosuppressive treatment failure. Furthermore, it

focused on a very common question that frequently is asked in the clinical setting. 

We found that macular thickness over 350 µm and posterior location of uveitis were

significantly associated with methotrexate or mycophenolate mofetil treatment failure in

patients with non-anterior, non-infectious uveitis.

Our population comprised mostly women (57%) with an average age of 49 years old, which is

consistent with the epidemiology of non-infectious uveitis. Most uveitis cases were idiopathic

(44%), 19% were due to birdshot chorioretinopathy, and 17% to secondary sarcoidosis. This

is quite similar to the etiologies of uveitis in the VISUAL 1 and 2 trials, except that we

recorded fewer cases with Vogt-Koyanagi-Harada disease.4,5

Our study included only 2 cases of intermediate uveitis, probably because this location is

usually associated with a relatively good visual prognosis and with no systemic treatment

required.6

More than half of the patients smoked. Smoking has been associated with non-infectious

uveitis.7 Furthermore, smokers with uveitis had an increased risk of inflammation recurrence.8

A total of 51% eyes suffered from macular edema. This result was higher than that observed

in macular edema epidemiological studies because our sample consisted of more severe cases

of non-anterior uveitis. In a recent literature review, macular edema was present in about 30%

of the cases with intermediate, posterior and panuveitis.9
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Almost 60% of the patients responded to methotrexate or mycophenolate mofetil, which is

comparable to the results obtained in other studies, even including the randomized control

trial which compared methotrexate with mycophenolate mofetil.10  Gangaputra and al recently

compared MTX and MMF as corticoid-sparing therapy. The time-to-treatment success was

significantly shorter with MMF, but the both curves of success converged after 9 months. The

factors associated with corticoid-sparing success were the age, the absence of systemic

disease, the use of MMF, and the anterior location.11 

Our results were consistent with the fact that macular edema is known as a factor of severity

and poor visual prognosis, responsible for more than 25% of all long-term, moderate-to-

severe vision loss.12 The study on the outcome of patients included in the Multicenter Uveitis

Steroid Treatment (MUST) Trial, evidenced that macular edema was associated with worse

visual acuity at baseline, worse outcome when it occurred during follow-up, and improvement

in visual acuity when the edema resolved.13

Regarding prognosis, it was demonstrated that non-anterior uveitis was associated with poor

visual prognosis.12 In the MUST trial, posterior location was associated with worst visual

acuity at baseline compared with anterior, intermediate or panuvetis, but the anatomic

location was not associated with a difference in visual acuity outcome at 2 years.13

According to our study, patients having posterior uveitis and macular thickness over 350 µm

were at a higher risk of standard immunosuppressive treatment failure. In this situation, we

recommend discussing an alternative treatment with the health provider.

The monoclonal antibody anti-tumor necrosis factor alpha, adalimumab, has been approved

for the treatment of active or inactive non-infectious, non-anterior uveitis after the VISUAL 1

and 2 trials.4,5 In VISUAL 1, almost half of the patients had macular edema but no analysis of
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the efficacy of adalimumab in this subgroup was performed. Exploratory analysis showed that

the percentage change in central retinal thickness favored adalimumab treatment compared to

placebo. It also demonstrated that the risk of developing a macular edema was lower with

adalimumab treatment among patients without pre-existing macular edema. 

Barry et al tried to conduct a Cochrane Review of randomized controlled trials to assess the

efficiency of anti-TNFα therapy in the treatment of uveitic macular edema.14 Unfortunately,

no trial was eligible for the review because there was no relevant randomized controlled trial.

Indeed, only small retrospective or non-randomized controlled studies were performed that

suggested the efficiency of anti-TNFα for the treatment of uveitic macular edema in patients

with birdshot chorioretinopathy15, behçet’s disease16 or non-infectious uveitis of various

etiologies17. High-quality randomized controlled trials are needed to provide a definitive

conclusion and make recommendations. 

Because of its retrospective design, the results obtained from this study must be interpreted

cautiously. The lack of immunological data difficulted the interpretation of the results

regarding the percentage of CD4 T cells and CD4/CD8 ratio. Furthermore, we could not

collect ophthalmological data and response to treatment according to the Standardization of

Uveitis Nomenclature criteria.18 Vitreous haze was not classified from 0 to 4+ as in the

Nussenblatt scale,19 but only as minimal, moderate or severe vitritis.

The last recommendations for the use of anti-TNFα in patients with ocular inflammatory

disorders, considered the use of infliximab or adalimumab, with the exception of Behçet’s

disease, for patients who have failed conventional immunosuppressive therapies.20 Our

findings suggested that patients with macular thickening over 350 µm and posterior uveitis

treated with methotrexate or mycophenolate mofetil were at high risk of relapse. Therefore,

they required a more careful evaluation of the condition and possible treatments. Although it
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is still unclear whether anti-TNF confers benefit to the management of uveitic macular edema,

it could be an alternative for patients who require a non-steroid immunomodulatory treatment,

without assessing conventional immunosuppressive treatment effect.  
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c. FIGURES AND TABLES

TABLE 1. Characteristics of included eyes.
Characteristic Eyes (n= 95)

Demographic data
Sex
Men n (%)   41 (43)
Women n (%)   54 (57)
Age mean +/- deviation   49 +/- 14 (19-83)
Ethnicity
Caucasian n (%)   80 (84)
African n (%)   1 (1)
North African n (%)   14 (15)

Etiologies
Idiopathic n (%)   42 (44)
Birdshot chorioretinopathy n (%)   18 (19)
Sarcoidosis n (%)   16 (17)
Vogt-Koyanagi-Harada disease n (%)   5 (5.5)
Serpiginous choroidopathy n (%)   5 (5.5)
Spondyloarthropathy n (%)   3 (3)
Behçet disease n (%)   2 (2)
Autoimmune retinopathy n (%)   2 (2)
Chronic inflammatory bowel disease n (%)   2 (2)

Extra ocular organ involvement (n=25)
Nodes n   14
Lung n   7
Skin n   4 
Gastrointestinal tract n   4
Joint n   3 
Neurological involvement n   2 
Kidney n   2 
Liver n   1 

Comorbidities
Autoimmune disease n (%) 7 (7)
Smoking n (%) 49 (54)

 Treatment data
 Line and indication of treatment 
 First-line treatment n (%)     23 (24)
     Uveitis severity n (%)          7 (30.5)

     Contraindication to corticoids n (%)                                                                                        10 (43.5)                
    Specific therapeutic guidelines n (%)       6 (26)

Second-line treatment n (%)     72 (76)
        Corticodependence n (%)          19 (26)

     Corticoresistance n (%)          4 (6)
     Corticosteroid-sparing effect n (%)       40 (56)
    Intolerance to previous treatment n (%)       9 (12)

Immunosuppressive agent
Methotrexate n (%) 57 (60)
Mycophenolate mofetil n (%) 38 (40)
Duration of uveitis in months mean +/- standard deviation 35 +/- 47 (0-180) 
         First-line treatment (n=23)       4.9 (0-18)
         Second-line treatment (n=72)       44.7 (3-180)
Dose of prednisone for patients in 2nde line (n=72)

< 5mg n (%) 28 (39)
5-10 mg n (%) 11 (15.5)
11-20 mg n (%) 21 (29)
> 20 mg n (%)
NC

11(15.5)
1 (1)

Immunological data
Lymphocytes/mm3 mean +/- standard deviation (n=78)   2001 +/- 236 (540-4259)
Percentage of CD4 mean +/- standard deviation (n=41)   44 +/- 10 (25-61)
CD4/CD8 ratio mean +/- standard deviation (n=41)   2.16 +/- 0.99 (0.5-4.2)

33



Ophthalmological data
Right eye n (%) 48 (51)
Left eye n (%) 47 (49)

Anatomic location of uveitis
Intermediate n (%) 2 (2)
 Posterior n (%) 54 (57)
Panuveitis n (%) 39 (41)

Optic disc edema n (%) 36 (38)

Macular edema n (%) 48 (51)
    Macular micro-cysts n (%)       10 (21)
    Cystoid macular edema n (%)       18 (37)
    Serous retinal detachment n (%)       20 (42)
Macular average thickness, in microns mean +/- standard deviation 346 +/ 160 (170-1243)

Hyalitis n (%) 56 (59)
   Minimal n (%)       38 (68)
   Moderate n (%)       16 (28)
   Severe n (%)       2 (4)

Retinal vasculitis n (%) 37 (39)
Choroidal granuloma n (%) 39 (41)

Exposure to local corticosteroids in the previous year n (%) 21 (22)

Data one year after the introduction of immunosuppressive treatment
Response to treatment
Response to treatment n (%) 60 (63)
Treatment failure during the first year n (%) 35 (37)

Corticosteroid dosage
< 5mg n (%) 42 (44.25)
5-10 mg n (%) 42 (44.25)
11-20 mg n (%) 8 (8.5)
> 20 mg n (%) 2 (2)
NC 1 (1)
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TABLE 2. Characteristics of eyes according to the response to treatment.
Characteristic Success (n=60)  Failure (n=35)

Demographic data
Sex
Men n (%) 24 (40) 17 (48.6)
Women n (%) 36 (60) 18 (51.4)
Age mean +/- deviation 48.45 +/- 13 (21-74) 49.31 +/- 16 (19-83)
Ethnicity
Caucasian n (%) 46 (76.65) 34 (97.1)
African n (%) 1 (1.7) 0
North African n (%) 13 (21.65) 1 (2.9)

Etiologies
Idiopathic n (%) 27 (45) 15 (42.85)
Birdshot chorioretinopathy n (%) 10 (16.7) 8 (22.85)
Sarcoidosis n (%) 14 (23.3) 2 (5.7)
Vogt-Koyanagi-Harada disease n (%) 3 (5) 2 (5.7)
Serpiginous choroidopathy n (%) 3 (5) 2 (5.7)
Spondyloarthropathy n (%) 2 (3.3) 1 (2.9)
Behçet disease n (%) 0 2 (5.7)
Autoimmune retinopathy n (%) 0 2 (5.7)
Chronic inflammatory bowel disease n (%) 1 (1.7) 1 (2.9)

Extra ocular organ involvement (n=25)
Nodes n 12 2
Lung n 5 2
Skin n 2 2
Gastrointestinal tract n 3 1
Joint n 2 1
Neurological involvement n 2 0
Kidney n 2 0
Liver n 1 0

Comorbidities

Autoimmune disease n (%) 4 (6.7) 3 (8.6)
Smoking n (%) 32 (53.3) 17 (48.6)

Treatment data
Line and indication of treatment 
First-line treatment n (%) 16 (26.7) 7 (20)
     Uveitis severity n (%)      4 (25)    3 (43)
     Contraindication to corticoids n (%)                                                                            8 (50)                                              2 (28.5)
     Specific therapeutic guidelines n (%)                                                                           4 (25)                                             2 (28.5)
Second-line treatment n (%)  44 (73.3) 28 (80)
        Corticodependence n (%)       11 (25)    8 (28.6)

     Corticoresistance n (%)        3 (6.8)    1 (3.5)
     Corticosteroid-sparing effect n (%)    26 (59.1) 14 (50)
    Intolerance to previous treatment n (%)    4 (9.1) 5 (17.9)

Immunosuppressive agent
Methotrexate n (%)   37 (61.7) 20 (57.1)
Mycophenolate mofetil n (%)   23 (38.3) 15 (42.9)

Duration of uveitis in months mean +/- standard deviation   30.32 +/- 44 (0-180) 43.34 +/- 52 (1-168)
         First-line treatment (n=23)       3 (0-9)      9.29 (1-18)
         Second-line treatment (n=72)       40.25 (6-180)      51.86 (3-168)
Dose of prednisone for patients in 2nde line (n=72)    

< 5mg n (%) 19 (43.2) 13 (46.4)
5-10 mg n (%) 3 (6.8) 4 (14.3)
11-20 mg n (%) 13 (29.5) 8 (28.6)
> 20 mg n (%)
NC

9 (20.5)
   0

2 (7.1)
   1 (3.6)

Immunological data
Lymphocytes/mm3 mean (n=78)  1709 (540-4259)  2299 (791-3912)
Percentage of CD4 mean (n=41)  41 (24.9-61)  51 (33-61)
CD4/CD8 ratio mean (n=41)  1.9 (0.5-4.2)  2.6 (1.2-4.2)

Ophthalmological data
Right eye n (%) 29 (52) 19 (54)
Left eye n (%) 31 (48) 16 (46)
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Anatomic location of uveitis
Intermediate n (%) 0 (0) 2 (6)
 Posterior n (%) 28 (47) 26 (74)
Panuveitis n (%) 32 (53) 7 (20)

Optic disc edema n (%) 24 (40) 12 (34)

Macular edema n (%) 23 (38) 25 (73)
    Macular micro-cysts n (%)       6 (10)       4 (12)
    Cystoid macular edema n (%)       6 (10)       12 (35)
    Serous retinal detachment n (%)       11 (18)       9 (26)
Macular average thickness, in microns mean +/- standard deviation 352 +/- 482   633 +/- 490

Hyalitis n (%) 37 (62) 19 (56)
   Minimal n (%)       26 (43)       12 (35)
   Moderate n (%)       10 (17)       6 (18)
   Severe n (%)       1 (2)       1 (3)

Retinal vasculitis n (%) 25 (42) 12 (34)
Choroidal granuloma n (%) 27 (45) 12 (34)

Exposure to local corticosteroids in the previous year n (%) 7 (12) 14 (40)

Data one year after the introduction of immunosuppressive treatment
Corticosteroid dosage
< 5mg n (%) 28 (47) 14 (40)
5-10 mg n (%) 29 (48) 13 (37)
11-20 mg n (%) 3 (5) 5 (14)
> 20 mg n (%) 0 (0) 2 (6)
NC 0 (0) 1 (3)
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  TABLE 3. Predictive factors of treatment failure in univariate analysis.  
Predictor OR 95% CI p 
Sex 0.71 (0.30 – 1.67) 0.42 
Age  1.00 (0.97 - 1.03) 0.77 
Ethnicity*  0.10 (0.01 – 0.77) 0.03 
Etiology 1.10 (0.93 – 1.31) 0.27 
Smoking 0.83 (0.35 – 1.96) 0.67 
Treatment line 1.46 (0.53 – 3.98) 0.47 
Indication of treatment (1st line) 0.63 (0.23 – 1.64) 0.35 
Indication of treatment (2nd line) 1.05 (0.66 – 1.68) 0.84 
Immunosuppressive agent 1.21 (0.52 – 2.82) 0.66   
Duration of uveitis 1.01 (1.00 - 1.01) 0.20 
Dose of prednisone 0.81 (0.57 – 1.15) 0.24 
Lymphocytes level 1.32 (0.46 - 3.74) 0.60 
Pourcentage of CD4 T cells 1.15 (1.04 - 1.27) <0.01 
CD4/CD8 ratio 2.12 (1.001 – 4.49) 0.05 
Anatomic location of uveitis**  3.30 (1.33 – 8.22) 0.01 
Optic disc edema 0.78 (0.33 – 1.86) 0.58 
Macular edema 1.67 (1.17 – 2.39) <0.01 
Macular thickness 5.00 (1.82 – 13.76) <0.01 
Hyalitis 0.96 (0.56 – 1.65) 0.89 
Retinal vasculitis 0.73 (0.31 – 1.74) 0.48 
Choroidal granuloma 0.64 (0.27 – 1.51) 0.31 
Exposure to local corticosteroids 5.05 (1.78 – 14.26) <0.01 
*  non caucasian versus caucasian 
** posterior versus intermediate and panuveitis 
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FIGURE 1. Odds ratio plot of predictive factors of treatment failure in univariate analysis.
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  TABLE 4. Multivariate logistic regression model predicting treatment failure.  
Predictor OR 95% CI p 
Anatomic location of uveitis*  6.49  (1.90 – 22.20) <0.01 
Macular thickness  4.57 (1.53 – 13.65) <0.01 
* posterior versus intermediate and panuveitis 

FIGURE 2. Odds ratio plot of predictive factors of treatment failure in multivariate analysis.
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V. DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Notre étude a permis d'identifier deux facteurs prédictifs significatifs de rechute des uvéites 

non-infectieuses traitée par MTX ou MMF : d'une part la localisation postérieure de l'uvéite, 

et d'autre part, l'épaisseur maculaire supérieure à 350 microns.

Sexe

Notre étude retrouvait une majorité de femmes (57%). Il a déjà été décrit que les uvéites non-

infectieuses étaient plus fréquentes chez les femmes que chez les hommes (19): en particulier 

les uvéites sarcoïdosiques, les uvéites en lien avec la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada et la 

choriorétinopathie de Birdshot. Les spondylarthropathies associées au HLA-B27 sont plus 

fréquentes chez les hommes, mais ne sont que peu représentées dans notre étude car ces 

pathologies donnent plutôt des atteintes antérieures. D'autre part, les uvéites en lien avec la 

maladie de Behçet, à prédominance masculine, ne représentent que 2 cas de notre étude. Ces 

résultats étaient concordants avec l'étude VISUAL-1 (6) qui comptait 57% de femmes, et 

l'étude VISUAL-2 (7), 61%.

La moyenne d'âge de 49 ans était similaire aux autres études portant sur les uvéites non 

antérieures, non infectieuses (6,7,20). 

Type d'uvéite

Notre étude retrouvait majoritairement des uvéites idiopathiques, des choriorétinopathies de 

Birdshot, et des uvéites sarcoïdosiques. On ne retrouvait que 2 yeux atteints de maladies de 

Behçet. De par sa sévérité, les traitements recommandés en première intention dans cette 

pathologie sont l'azathioprine, la ciclosporine, l'interféron alpha ou les anticorps monoclonaux

anti-TNFα. Les corticoïdes seuls ne sont pas recommandés, même en première intention (21–

23). La maladie de Behçet est une de causes d'uvéites non-infectieuses au pronostic le plus 

sévère et est sous-représentée dans notre étude, ce qui entraine un biais de sélection et peut 

expliquer le fait que le facteur étiologie ne soit pas un facteur prédictif significatif de rechute 

des uvéites sous immunosuppresseurs.
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On ne comptait que deux cas d'uvéites intermédiaires. Cette pathologie fait partie des uvéites 

de bon pronostic avec 75% des patients qui maintiennent une acuité visuelle supérieure à 

20/40 à 10 ans, pour laquelle un traitement immunosuppresseur est rarement indiqué (24).

Ness et al ont mené une étude sur les résultats, les complications, et les traitements des uvéites

intermédiaires : 22,5% des patients n'avaient bénéficié d'aucun traitement, 63,5% avaient reçu

des corticoïdes systémiques et 24% des traitements immunosuppresseurs non-stéroïdiens (25).

Statut fumeur

Les fumeurs représentaient 54% de notre échantillon. Yuen et al ont montré que les fumeurs 

avaient un risque relatif significatif augmenté (OR=2,33) de développer une uvéite par rapport

aux non-fumeurs, et ce risque était plus élevé pour les uvéites non-infectieuses (OR=2,96)(26).

Une autre étude a montré un risque significativement augmenté de développer une uvéite 

intermédiaire (OR=2,7), une uvéite postérieure (OR=3,2), et une pan-uvéite (OR=3,9) chez 

les fumeurs comparés aux non-fumeurs. Le risque de développer un oedème maculaire était 

favorisé par la cigarette pour les uvéites intermédiaires (OR=8,4) et les pan-uvéites 

(OR=8,0(27).

Œ  dème maculaire 

Quarante-huit yeux présentaient un œdème maculaire (51%) (figure 4). Une revue de la 

littérature de 2019 retrouvait une prévalence de 30% des œdèmes maculaires dans les uvéites 

non-antérieures. Les uvéites postérieures et les pan-uvéites étaient associées à un risque 

augmenté d'œdème maculaire en cas de chronicité (28). La cause principale d'œdème 

maculaire uvéitique était la rupture inflammatoire de la barrière hémato-rétinienne ; ils 

pouvaient également être la conséquence de néovascularisation choroïdienne, de membrane 

épi-maculaire tractionnelle, par contiguité avec un œdème papillaire ou en cas de 

choriorétinopathie séreuse centrale aggravée par l'utilisation des corticoïdes. Dans notre étude,

l'œdème maculaire était la conséquence principalement de la rupture de la barrière hémato-

rétinienne, avec quelques cas de membranes épi-maculaires associées et de 

néovascularisations choroïdiennes.

Une étude de 2014 s'est intéressée au pronostic visuel et aux causes de perte de vision chez les

patients atteints d'uvéites. Les œdèmes maculaires chroniques étaient la cause la plus 

fréquente de baisse de vision modérée. La cause la plus fréquente de baisse de vision sévère 
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était la présence de cicatrices maculaires secondaires aux œdèmes maculaires ou à une 

néovascularisation choroïdienne. Un traitement précoce et agressif des œdèmes maculaires 

pourrait donc réduire le risque et l'importance de perte de vision (29). 

Pronostic visuel

L'étude MUST s'est intéressée aux facteurs influençant le pronostic visuel des uvéites 

intermédiaires, postérieure et des pan-uvéites. Les uvéites postérieures avaient un moins bon 

pronostic visuel comparées aux uvéites antérieures, intermédiaires et aux pan-uvéites. 

L'augmentation de l'épaisseur maculaire initiale ainsi que l'apparition d'un œdème maculaire 

au cours du suivi étaient associées à un moins bon pronostic alors que la résolution d'un 

œdème maculaire au cours de l'étude était associée avec une amélioration visuelle (30)

Réponse au traitement

Dans notre étude, 60 des 95 patients (63%) étaient répondeurs au traitement 

immunosuppresseur à un an de l'introduction. Une étude retrouvait 69% de réussite pour le 

MTX, et 47% de réussite pour le MMF sans différence significative entre les deux molécules, 

et des effets secondaires équivalents (31). Gangaputra et al ont mené une étude récente sur 

l'efficacité du MTX et du MMF en monothérapie et montrait une résolution de l'uvéite plus 

rapide de l'uvéite sous MMF que sous MTX (32).

Dans notre étude, ni le délai d'instauration du traitement, ni la ligne du traitement n'étaient des

facteurs prédictifs de rechute du traitement immunosuppresseur. Cela peut s'expliquer en 

partie par le fait que 22% des yeux avaient reçu un traitement corticoïde local dans l'année 

précédente, et donc avait permis de contrôler localement l'inflammation intra-oculaire en 

attendant l'instauration du traitement.

Données immunologiques

Les données immunologiques n'ont été recueillies que pour la moitié des patients car ces 

données étaient manquantes, compte tenu du schéma rétrospectif de l'étude. 
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Place des anti-TNF  α

Les études VISUAL 1 et 2 s'étaient intéressées à l'efficacité des anti-TNFα dans les uvéites 

non-infectieuses, non-antérieures, actives (6) et inactives (7). Dans l'étude VISUAL-1 (6), le 

temps moyen de rechute de l'uvéite était de 24 semaines pour l'ADA, et de 13 semaines pour 

le placebo. L'ADA était associé à un risque significativement plus faible d'atteinte visuelle et 

de récidive inflammatoire, mais avec un risque plus élevé d'effets secondaires. L'étude 

VISUAL 2 (7), qui s'intéressait a l'ADA dans les uvéites inactives, retrouvait 55% de rechute 

dans le groupe placebo, contre 39% dans le groupe ADA, donc les anti-TNFα permettait 

encore une fois de réduire significativement l'inflammation, même après la décroissance des 

corticoïdes. Une analyse post-hoc a été réalisée sur les données de ces deux études pour 

évaluer les résultats visuels des patients sous ADA et retrouvait une amélioration visuelle 

significative des patients sous anti-TNFα (33).

Une étude s'est intéressée à l'effet des anti-TNFα  sur l'œdème maculaire de la maladie de 

Birdshot : l'épaisseur maculaire diminuait de 327 microns à l'inclusion, à 235 microns à 12 

mois de l'introduction de l'ADA ; 4 des 6 yeux inclus avaient une acuité visuelle améliorée à 

un an (34). Calvo-Rio et al ont étudié l'efficacité des anti-TNFα dans les uvéites réfractaires 

dues au Behçet. Parmi les patients présentant une épaisseur maculaire supérieure à 330 

microns, l’épaisseur maculaire diminuait de 420 microns à l'inclusion, à 271 microns à un an 

(35). Une autre étude a analysé l'efficacité de l'IFX dans l'œdème maculaire uvéitique 

chronique, et retrouvait une amélioration de l’épaisseur de 428 microns à 219 microns à 2 

mois de l'introduction de l'IFX (36). Mackensen et al ont montré que la diminution de 

l'œdème maculaire était de 84 microns dans le groupe ADA contre 38 microns dans le groupe 

placebo a 3 mois (37). Une revue de la littérature Cochrane s'est intéressée au sujet des anti-

TNFα dans l'œdème maculaire uvéitique mais n'a retrouvé aucun essai contrôlé randomisé 

éligible (38). D'autres études seraient donc nécessaires pour apporter un niveau de preuve 

scientifique suffisant.

Dans les dernières recommandations, l'ADA et l'IFX sont indiqués après un échec d'un 

traitement immunosuppresseur conventionnel, sauf dans la maladie de Behçet ou ils sont 

indiqués en première intention (39). 
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Forces et Limites

La posologie du MTX n'était pas uniforme au sein de l'échantillon, ce qui induit un biais. 

L'échec du traitement n'avait pas été défini en fonction de la « Standardization of uveitis 

nomenclature » (40) mais à l’appréciation de l'examinateur qui prenait en charge le patient. La

classification de la hyalite dans les dossiers ne respectait pas les grades de l'échelle de 

Nussenblat (41,42), mais était classée en absente, minime, modérée ou sévère. 

Il s'agit de la première étude s'intéressant aux facteurs de rechute des uvéites sous 

immunosuppresseurs non-stéroïdiens. Elle incluait un groupe hétérogène de patients, mais 

notre échantillon était représentatif de la grande variété d'étiologies d'uvéites et avec un 

nombre important de cas inclus pour une pathologie ophtalmologique rare.

Perspectives

Notre étude montrant un risque de rechute plus important en cas de localisation postérieure de

l'uvéite ou d'épaisseur maculaire supérieure à 350 microns, il pourrait être envisageable dans 

ces cas précis d'introduire d'emblée les anti-TNFα, lorsqu'un traitement non-stéroïdien est 

requis, sans attendre d'évaluer l’efficacité des immunosuppresseurs conventionnels. De 

nouvelles études, idéalement contrôlées et randomisées, sur l'efficacité des anti-TNFα dans les

uvéites non-infectieuses et les oedèmes maculaires uvéitiques seraient nécessaires pour 

valider cette prise en charge.
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Figure 4: Oedème maculaire cystoïde avec décollement séreux rétinien dans le cadre d'une 
choriorétinopathie de Birdshot (OCT Spectralis® Heidelberg - CH Pau)
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l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à 

corrompre les moeurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je 

ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 

n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai 

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. Que les 

hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; que je 

sois déshonorée et méprisée si j’y manque. 

49


	I. LISTE DES ABREVIATIONS
	II. TABLES DE ILLUSTRATIONS : Tableaux et figures
	III. INTRODUCTION
	IV. ARTICLE
	a. MANUSCRIPT
	b. REFERENCES
	c. FIGURES AND TABLES

	V. DISCUSSION ET PERSPECTIVES
	VI. BIBLIOGRAPHIE
	VII. SERMENT D'HIPPOCRATE

