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Intérêt des anti-TNF-alpha 
pour le traitement des uvéites 
non infectieuses

L es uvéites non infectieuses 
sont à l’origine de 10 à 15 % des 
causes de cécité totale dans les 

pays développés, et représentent la cin-
quième cause de cécité chez les patients 
d’âge moyen, avec un pic de fréquence 
entre 20 et 50 ans. La complexité de leur 
physiopathologie entraîne des difficul-
tés de prise en charge thérapeutique.

Afin de contrôler l’inflammation ocu-
laire, des traitements au long cours sont 
souvent nécessaires. Les corticoïdes 
représentent le traitement de première 
ligne mais ils possèdent de nombreux 
effets secondaires (aussi bien par voie 
locale que systémique), avec un risque 
de corticodépendance à doses parfois 
élevées (7,5 à 10 mg/j). Le traitement de 
deuxième ligne est représenté par les 
immunosuppresseurs tels que le métho-
trexate, l’azathioprine, le mycophénolate 
mofétil. Depuis les années 2000, le déve-
loppement des biothérapies, notamment 
de l’anti-tumor necrosis factor alpha 
(anti-TNF-α), a ouvert de nouvelles 

options thérapeutiques, notamment 
quand les corticoïdes et les traitements 
immunosuppresseurs sont mal tolé-
rés ou ne permettent pas de contrôler 
l’inflammation oculaire (fig. 1).

Le TNF-α, cytokine pro-inflammatoire 
découverte en 1975, joue un rôle pri-
mordial dans les uvéites. Il est produit 
principalement par les lymphocytes T 
auxiliaires CD4 +, par les macrophages, 
par les polynucléaires neutrophiles et 
par les cellules endothéliales. Il stimule 
la prolifération de certaines cellules de 
l’inflammation (dont les macrophages), 
l’expression des molécules d’adhérence 
sur les cellules endothéliales et induit 
la sécrétion d’autres cytokines pro-
inflammatoires (telles que les inter
leukines 1 et 6) et de monoxyde d’azote 
par les macrophages. Dans les modèles 
animaux d’uvéite tels que l’uvéite auto-
immune expérimentale (UAE), des taux 
élevés de TNF-α ont été retrouvés [1], 
de même que chez des patients présen-
tant une uvéite. De plus, il a été démon-
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tré que la neutralisation du TNF-α 
dans les UAE diminuait l’activation 
macrophagique et donc la production 
de monoxyde d’azote, permettant de 
réduire les lésions rétiniennes.

Il existe à ce jour cinq anti-TNF-α dis-
ponibles : l’infliximab, l’adalimumab, 
l’étanercept, le golimumab, et le certo-
lizumab pegol. Murphy et al. ont été les 
premiers à étudier l’efficacité des anti-

TNF-α dans le traitement des uvéites en 
2004 [2], et depuis, leur utilisation est en 
constante augmentation. L’infliximab 
et l’adalimumab sont actuellement les 
deux anti-TNF-α les plus utilisés pour 

1re ligne : CORTICOÏDES

2e ligne : IMMUNOSUPPRESSEURS

3e ligne : BIOTHÉRAPIES

Voie systémique :

1 - Prednisone (voie orale) : fortes doses nécessaires pour doses 
thérapeutiques efficaces intra-oculaires.
2 - Methylprednisolone (voie intraveineuse) : réservé aux formes 
sévères pour contrôle rapide de l'inflammation.

Méthotrexate :
antimétabolite.  

Permet une épargne 
cortisonique dans les 
uvéites réfractaires  

(Behçet, sarcoïdose).

Anti-TNFa :
1 - Infliximab ;
2 - Adalimumab ;
3 - Golimumab ;
4 - Certolizumab pegol.

Interférons :
1 - INFa-2a : glycoprotéine 

par voie sous-cutanée. 
Semblent efficaces dans 
les œdèmes maculaires 

réfractaires (Behçet, 
Birdshot, VKH, choroïdite 

serpigineuse).
2 - INFb-1a et INFb-1b : 
efficaces dans l’uvéite 

intermédiaire de la sclérose 
en plaques.

Immunoglobulines :
(humaines). Voie intra 
veineuse. AMM pour 
Birdshot. Semblent 

efficaces pour les uvéites 
réfractaires (Behçet, VKH, 

sarcoïdose).

Rituximab :
anticorps monoclonal 

anti-CD20. Intérêt 
démontré dans certaines 

uvéites réfractaires 
(arthrite juvénile 

idiopathique, Behçet).

Tocilizumab : 
anti-IL-6. Intérêt démontré 

dans certaines uvéites 
réfractaires aux anti-TNF 
(Birshot, Behçet, uvéites 

idiopathiques).

Anti-IL-1 :
semble efficace pour 

les uvéites réfractraires 
du Behçet.

Azathioprine :
antimétabolite.  

Indiqué dans les uvéites 
réfractaires (Behçet, 

choroïdite serpigineuse, 
Birdshot,  

VKH, idiopathiques).

Mycophénolate :
antimétabolite.  

Indiqué dans les uvéites 
réfractaires (Birdshot)  

et les sclérites.

Ciclosporine :
inhibiteur de la calcineurine. 

Indiqué dans les uvéites 
réfractaires (Behçet, 
Birdshot) mais effets 

secondaires importants.

Ciclophosphamide :
famille des alkylants. 

Par voie intra veineuse 
en phase aiguë (Behçet, 

Birdshot).

Voie locale :

1 - Voie topique : seulement efficace pour l'inflammation du 
segment antérieur.
2 - Injection sous-conjonctivale ou sous-ténonienne de 
triamcinolone : permet de réduire l'œdème maculaire mais moins 
efficace que l'injection intravitréenne.
3 - Injection intravitréenne de dexaméthasone : efficace sur 
l'œdème maculaire et l'inflammation oculaire mais injections 
rapprochées nécessaires.

Effets secondaires!

Fig. 1 : Place des anti-TNF-α dans le panel thérapeutique des uvéites non infectieuses.
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ûû Les deux anti-TNF-α les plus utilisés pour le traitement des uvéites 
non infectieuses sont l’infliximab et l’adalimumab.

ûû L’utilisation des anti-TNF-α a ouvert de nouvelles options thérapeutiques, 
quand les corticoïdes et les traitements immunosuppresseurs sont mal 
tolérés ou ne permettent pas de contrôler l’inflammation oculaire.

ûû L’efficacité des anti-TNF-α sur le contrôle de l’inflammation oculaire et 
sur la réduction de l’œdème maculaire pour les uvéites non infectieuses 
a clairement été démontrée.

ûû Les anti-TNF-α permettent un sevrage en corticoïdes par voie locale et 
générale, tout en maintenant le contrôle de l’inflammation oculaire.

ûû La tolérance générale des anti-TNF-α est bonne.

POINTS FORTS

POINTS FORTS

le traitement des uvéites non infec-
tieuses. L’infliximab s’administre par 
voie intraveineuse, à la dose de 5 mg/‌kg 
à la semaine 0, 2 et 6 puis toutes les 
6 semaines. L’adalimumab s’admi-
nistre, quant à lui, à la dose de 40 mg par 
voie sous-cutanée toutes les 2 semaines.

L’utilisation de l’étanercept dans le 
traitement des uvéites non infec-
tieuses n’est pas conseillée. En effet, 
le traitement peut lui-même conduire 
au développement d’uvéites, et une 
infériorité du traitement en compa-
raison avec l’infliximab et l’adalimu-
mab a clairement été démontrée dans 
le traitement de l’inflammation ocu-
laire. L’utilisation du golimumab et 
du certolizumab pegol est encore peu 
répandue pour le traitement des uvéites 
non infectieuses, mais quelques séries 
rétrospectives ont étudié leur efficacité 
sur les patients résistants à l’infliximab 
et l’adalimumab, avec des résultats 
encourageants.

[ �Intérêt des anti-TNF-
alpha pour le contrôle de 
l’inflammation oculaire

Plusieurs études se sont penchées sur 
l’intérêt de l’infliximab et de l’adali-
mumab pour le contrôle de l’inflam-
mation oculaire dans les uvéites non 
infectieuses. Ces uvéites étaient majo-
ritairement réfractaires, c’est-à-dire 
non contrôlées après essai d’au moins 
un traitement immunosuppresseur. 
À noter que pour la majorité des études, 
le contrôle de l’inflammation oculaire 
était défini par une absence de Tyndall 
protéique et cellulaire en chambre anté-
rieure, une absence de Tyndall vitréen, 
une réduction de l’œdème maculaire, 
une absence de vascularite ou d’œdème 
papillaire.

Pour l’infliximab, une efficacité impor-
tante et prolongée du traitement a été 
retrouvée, avec pour les plus grandes 
cohortes 78 à 81,8 % de patients ayant 

une inflammation oculaire contrôlée, 
pour un suivi moyen allant jusqu’à 
29 mois [3, 4]. Les résultats ont été 
tout aussi spectaculaires pour l’adali-
mumab, avec 68 à 81,7 % de patients 
répondeurs, pour un suivi moyen allant 
jusqu’à 22 mois [5-7]. Le délai moyen de 
réponse complète aux anti-TNF-α était 
d’environ 2 mois.

Une étude rétrospective française 
récente de 160 patients a démontré qu’il 
n’existait pas de différence d’efficacité 
entre l’infliximab et l’adalimumab pour 
le contrôle de l’inflammation oculaire 
des uvéites non infectieuses réfrac-
taires, avec 97 % de patients répondeurs 
à l’infliximab et 95 % à l’adalimumab 
au bout de 12 mois de traitement [8].

Il est également important de souligner 
que le traitement par anti-TNF-α est effi-
cace sur l’œdème maculaire réfractaire 
associé aux uvéites non infectieuses, et 
permet ainsi une diminution de l’épais-
seur maculaire en sevrant en parallèle 
la corticothérapie locale [6,7,9,10]. Cela 
semble logique lorsque l’on sait que 
le TNF-α participe à la régulation du 
taux de VEGF dans l’œil, contribue à 
son augmentation et est donc associé à 

l’apparition d’œdème maculaire et de 
néovascularisation choroïdienne.

[ �Intérêt d’anti-TNF alpha 
en fonction de l’étiologie 
des uvéites non infectieuses

1. Maladie de Behçet

Les études ayant traité de l’efficacité 
des anti-TNF-α dans la maladie de 
Behçet, tant dans le contrôle de l’at-
teinte systémique que de celui de l’at-
teinte oculaire, sont très nombreuses. 
En 2011, une méta-analyse menée sur 
369 patients a retrouvé une améliora-
tion clinique pour 89 % des patients 
présentant une maladie de Behçet avec 
atteinte oculaire traités par infliximab 
et pour 100 % des patients traités par 
adalimumab [11]. Dans une autre étude, 
la maladie de Behçet était associée à des 
taux de réponse aux anti-TNF-α signi-
ficativement plus importants que les 
autres étiologies d’uvéites non infec-
tieuses [8]. Grâce à l’ensemble de ces 
très bons résultats, le Comité exécutif 
de la Société américaine des uvéites 
recommande, depuis 2014, l’utilisation 
précoce des anti-TNF-α pour le traite-
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ment des manifestations oculaires de la 
maladie de Behçet, en deuxième ligne 
après les corticoïdes [12].

2. Arthrite juvénile idiopathique, 
spondylarthropathies séronégatives, 
Birdshot, sarcoïdose et uvéites 
idiopathiques

Pour le traitement des uvéites réfrac-
taires associées à l’arthrite juvénile 
idiopathique, de larges cohortes ont 
démontré l’efficacité des anti-TNF-α 
ainsi que leur bonne tolérance (essen-
tielle chez ces jeunes patients) [13]. Le 
Comité exécutif de la Société améri-
caine des uvéites recommande ainsi, 
depuis 2014, l’infliximab ou l’adali-
mumab en cas d’échec du méthotrexate 
dans le traitement des manifestations 
oculaires de l’arthrite juvénile idio
pathique [12].

Pour les spondylarthropathies séroné-
gatives comprenant la spondylarthrite 
ankylosante, les maladies inflamma-
toires chroniques de l’intestin et le rhu-
matisme psoriasique, les anti-TNF-α ont 
prouvé leur efficacité dans le traitement 
des uvéites antérieures aiguës réfrac-
taires à la corticothérapie locale et/ou 
systémique, ou dans un but de sevrage 
de la corticothérapie [12].

Pour la maladie de Birdshot, la sar-
coïdose et les uvéites idiopathiques, 
le Comité exécutif de la Société améri-
caine des uvéites recommande, depuis 
2014, l’infliximab ou l’adalimumab 
en troisième ligne de traitement, si un 
sevrage en corticoïdes est nécessaire et 
si la réponse aux traitements immuno-
suppresseurs n’a pas été suffisante [12].

[ �Intérêt des anti-TNF-alpha 
pour le sevrage de la 
corticothérapie systémique 
et locale

Dans le traitement des uvéites non infec-
tieuses, outre le contrôle de l’inflamma-

tion oculaire, un autre besoin essentiel 
est le sevrage en corticoïdes par voie 
systémique, dont les effets secondaires 
à long terme, même à faibles doses, ne 
sont plus à démontrer. Le sevrage en 
corticoïdes par voie locale, qui peuvent 
entraîner des hypertonies oculaires et 
des cataractes cortico-induites chez des 
patients d’âge moyen, est également 
important.

En 2012, une étude a décrit le succès de 
l’épargne cortisonique dans le traitement 
des uvéites non infectieuses chroniques 
traitées par anti-TNF-α [14]. L’épargne 
cortisonique était considérée comme 
une dose orale de prednisone inférieure 
à 10 mg/jour, une instillation de collyres 
de corticoïdes inférieure à 4 fois/j, et une 
absence de corticoïdes par voie intravei-
neuse et de corticoïdes par voie périocu-
laire ou intravitréenne dans les 3 mois. 
Une épargne cortisonique était possible 
pour 33 % et 37,5 % des patients respec-
tivement sous infliximab et adalimu-
mab à 3 mois, pour 60,7 % et 62,5 % des 
patients à 6 mois et pour 60,9 % et 57,1 % 
des patients à 12 mois. Cet effet signifi-
catif d’épargne cortisonique grâce aux 
anti-TNF-α a été rapporté dans d’autres 
études [4-8,10].

[ �Utilisation des anti-TNF- 
alpha : les effets secondaires 
à prendre en compte

Les principaux risques rapportés des 
anti-TNF-α dans le traitement des uvéites 
non infectieuses sont les infections, 
les réactions au site de l’injection pour 
l’adalimumab et les manifestations d’hy-
persensibilité. Une étude de pharmaco-
vigilance a rapporté un risque augmenté 
d’infections, de maladies auto-immunes 
et de néoplasies bénignes ou malignes 
pour l’infliximab et l’adalimumab dans 
le traitement des uvéites [15].

Les effets secondaires conduisent à l’ar-
rêt du traitement pour environ 19 % des 
patients selon les études [4,5].

Les anti-TNF-α sont donc généralement 
bien tolérés mais ne sont pas dénués 
d’effets secondaires pouvant être 
sévères : la balance bénéfice/risque doit 
toujours être considérée avant d’initier 
le traitement, en collaboration avec un 
médecin interniste.

[[ Conclusion

Les anti-TNF-α représentent un trai-
tement très efficace des uvéites non 
infectieuses réfractaires, avec une effi-
cacité maintenue à long terme. Grâce à 
l’ensemble des études menées durant 
ces dernières années, l’adalimumab a 
obtenu l’autorisation de mise sur le mar-
ché en août 2016 pour le traitement de 
l’uvéite non infectieuse, intermédiaire 
et postérieure chez l’adulte ayant une 
réponse insuffisante aux corticoïdes ou 
nécessitant une épargne en corticoïdes 
ou chez qui la corticothérapie est inap-
propriée.
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