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I Revues generales

Actualités dans la prise en charge
de la maladie de Behcet

RESUME: Le pronostic de l'uvéite liée a la maladie de Behcet, sévere, a été révolutionné ces derniéres
années par un arsenal thérapeutique élargi. Toute prise en charge actuelle doit avoir pour objectifs
une rapidité d’action adaptée au degré de sévérité de I'atteinte oculaire, une réduction des récidives
inflammatoires, une efficacité sur les manifestations systémiques de la maladie de Behcet et une
tolérance acceptable. La corticothérapie associée a un immunosuppresseur (azathioprine de préférence)
ou a un immunomodulateur (interféron) est le traitement de premiére intention de toute panuvéite,
qui représente environ trois quarts des manifestations oculaires de ’homme jeune. En cas de menace
imminente du pronostic fonctionnel (atteinte maculaire, neuropathie optique inflammatoire sévere, etc.),
il est licite d’instaurer en premiére intention un traitement par anti-TNF alpha (infliximab ou adalimumab)
associé a la corticothérapie pour controler le plus rapidement possible 'inflammation. Administrés
au long cours, interféron ou anti-TNF alpha permettent de stabiliser I'acuité visuelle, de réduire la
frequence des récidives et de réaliser une épargne cortisonique. En cas d’inefficacité, des anti-TNF

alpha de “derniére génération” et des anticorps anti-interleukine sont désormais disponibles.
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¥ uvéite constitue I'un des cri-
L teres diagnostiques majeurs
de la maladie de Behget, telle
qu’elle a été définie en 1990. La panu-
véite, typiquement non granulomateuse
et compliquée de vascularites occlu-
sives a prédominance veineuse, est
l’atteinte oculaire la plus fréquente et
la plus sévere, retrouvée chez 60,2 % des
880 patients delasérie de Tugal-Tutkun
[1]. Elle concerne 75 % des uvéites de
’hommejeuneetestinaugurale dans 10
420 % descas, sebilatéralisant dansles
trois premiéres années suivant le début
delamaladie.

Panuvéite et uvéite postérieure (UP)
stricto sensu (30 % des uvéites liées a
la maladie de Behget) s’accompagnent
d’'uneinfiltration protéique et cellulaire
de 'ensemble du vitré, avec la forma-
tion de précipités en collier de perles a

sa base, d’infiltrats rétiniens superfi-
ciels transitoires et de foyers de rétinite
nécrosants en cas de vascularites avec
périphlébites (fig. 1). Luvéiteantérieure
non granulomateuseisolée, récidivante,
classiquement a hypopion (qui n’est
présent que dans 13 % des cas) est une
manifestation beaucoup plus rare sur-
venant plus volontiers chez les femmes.

Les complications ophtalmologiques,
en particulier lamaculopathie cedéma-
teuse (40 a 50 %) et 'atrophie optique
résultant d'une neuropathie optique
inflammatoire sévere (25 %) ainsi que
les récidives inflammatoires itératives
grévent a long terme le pronostic fonc-
tionnel (fig. 2). Malgré ’apparition
des biothérapies, I'uvéite sévere liée a
la maladie de Behget demeure encore
cécitante chez 16 a 25 % des patients a

5 et 10 ans.
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Fig. 1: CEil droit et ceil gauche. Angiographie a la fluorescéine aux temps intermédiaires (10 mn) avant (A)
et trois mois aprés linitiation du traitement (B) chez un patient tunisien, 27 ans, panuvéite bilatérale non
granulomateuse avec observance difficile. Vascularites rétiniennes segmentaires masquées partiellement
par la hyalite, cedéme maculaire angiographique de l'ceil gauche.

Fig. 2: Eil droit. SS - OCT. Atrophie choriorétinienne majeure, interruption de la ligne ellipsoide, amincissement
et déstructuration de la rétine neuro sensorielle chez un patient avec panuvéite active liée a la maladie de Behget
réfractaire évoluant depuis 20 ans.

Sa prise en charge thérapeutique deneuropathie optique inflammatoire
actuelle a ainsi pour objectifs: une  sévere afin de prévenir l'apparition de
action rapide, et ce notamment en cas ~dommages structuraux irréversibles;

la prévention des récidives inflamma-
toires, une efficacité surles autres mani-
festations systémiques de lamaladie de
Behget, une tolérance acceptable et des
effets secondaires mineurs ou rares.
Elle fait I'objet des recommandations
de’'EULAR [2].

Tout patient avec une atteinte du seg-
ment postérieur doit étre traité par corti-
cothérapie etazathioprine. Sile patient
auneatteinte sévere définie parla perte
de plus de deux lignes sur I’échelle de
Monoyer et/ou une atteinte rétinienne
a risque (vasculites rétiniennes ou
atteintes maculaires), il est recom-
mandé d’associer soitlaciclosporine A,
soitl'infliximab a I'azathioprine et aux
corticostéroides.

L’interféron o seul ou en combinaison
avec des corticostéroides est un traite-
ment de seconde ligne. Il ne doit pas étre
utilisé avec I'azathioprine en raison du
risque de myélosuppression.

Ces recommandations sont actuelle-
ment en cours de révision pour tenir
compte de la place plus importante des
agents biologiques.

Corticothérapie et
immunosuppresseurs

En pratique, devant une uvéite posté-
rieure ou panuvéite sévere, a fortiori
chez un homme jeune, il faut instaurer
conjointement une corticothérapie a
1 mg/kg/j en décroissance progressive
(précédée par des bolus de 500 mg a
1 g de méthylprednisolone 3 jours de
suite en cas de signe de gravité) et un
traitementimmunosuppresseura visée
d’épargne cortisonique et de prévention
desrechutes oculairesinflammatoires,
pour une durée minimale de 2 ans.

L’azathioprine, antimétabolite ayant
uneaction cytostatique parinhibition de
lasynthese d’ADN et d’ARN, en particu-
lier des lymphocytes T, est 'immuno-
suppresseur de choix. Actifdeuxatrois
mois aprées son instauration, il permetde



réalités Ophtalmologiques — n°238_Janvier 2017

diminuer le nombre de récidives ainsi
que le risque de bilatéralisation, et de
stabiliser'acuité visuelle. Dans I'étude
de Saadoun et al., 93 % des patients
sont répondeurs a 'azathioprine, 52 %
sont des répondeurs complets a I'issue
de 3,4 ans de suivi [3]. Bien toléré, ce
traitement a néanmoins des risques de
toxicité hématologique et hépatique a
surveiller.

La ciclosporine A est un immunomo-
dulateura proscrire si possible, compte
tenu de ses nombreux effets indési-
rables (hypertension artérielle, néphro-
toxicité).

1 Interféron ou anti-TNFo

En l'absence de réponse a l’azathio-
prine, il faut instaurer un traitement
par interféron ou anti-TNFo. Les taux
plasmatiques d’IL 6, IL8, IL12, IFN yet
TNFo sont fortement augmentés chez
les patientsavecune maladie de Behget

Sfikakis

2004

active, ce qui résulterait, entre autres
mécanismes, dune différenciation pré-
férentielle des lymphocytes CD 4 + en
lymphocytes Th1 (voie de 'immunité
cellulaire pro-inflammatoire) etnon en
lymphocytes Th 2 (voie de 'immunité
humorale) et d’'une hyperactivation
monocytaire.

Un traitement par anti-TNFo permet-
trait donc de neutraliser directement
une cytokine clé, connue pour ses
propriétés uvéitogenes et sa capacité a
rompre la barriére hémato-rétinienne.
Il peut aussi étre un choix de premiére
intention suivantlesrecommandations
de la Société Américaine d’Uvéite, en
particulier en cas d’atteinte sévere,
bilatérale, unilatérale avec AV effon-
drée (< 0,2) ou menace maculaire [4].
Son principal avantage est sa rapidité
d’action inégalée. 96 % des patients de
I’étude prospective de Sfikakis et al.
ont une diminution de I'inflammation
dés la premiere perfusion d’infliximab
(tableau I) [5].

Tabbara
2008

Tugal-Tutkun
2005

Les anti-TNFo se caractérisent éga-
lement par un fort taux de répon-
deurs au moins initialement pour les
manifestations oculaires (96,3 % de
répondeurs) et extra-oculaires de la
maladie de Behget [6]. Ils sont efficaces
en traitement des uvéites résistantes
aux immunosuppresseurs convention-
nels et/oual'interféron. Leuraction est
néanmoins suspensive, une rémission
compléten’étant possible que pour40 %
des patients dans les 6 mois a trois ans
suivant I’arrét du traitement [7]. La
prescription des anti-TNFo doit étre
encadrée par un médecin interniste
en raison de leurs effets secondaires,
rares mais potentiellement graves. Les
risques infectieux imposent le dépis-
tage et le traitement d’une tuberculose,
des hépatites virales etc. Lesrisques de
maladies auto-immunes et d’hémopa-
thies sont plusrares et controversés.

Deux anti-TNFo sont couramment utili-
sés:I'infliximab, un anticorps monoclo-
nal chimérique IgG1 (humain/murin)

Type d'étude

Prospective

Rétrospective

traitement

N 25 13 10 17 124
Sex ratio 21M/4F 13M ND 15 M/2F 60M/64 F
Dose 5 mg/kg 5-10 mg/kg ADA 40 mg/2 s
IFX 5 mg/ kg
Nombre de perfusions 4 ND ND ND
Immunosuppresseurs 9 Ciclosporine 0 10 1 Ciclosporine Azathioprine: 32
concomitants 7 Azathioprine Azathioprine A Methotrexate: 13
Mycophenolate
mofetil:7
Interferon:1
Durée de suivi (mois) 8 12 36 6 21
ND . .
Amélioration de l'acuité visuelle 100 % 80 % supériorité 97 % Amehoratmn (SUN
Working group): 96, 3%
aux IS
Réduction du nombre de rechutes
inflammatoires pendant la période de 100 % 92 % 86 % 71 % ND

Tableau I: Principales études rapportant Uefficacité des anti-TNFo. IFX: infliximab. ADA: adalimumab.
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POINTS FORTS

B Luvéite sévére liée a la maladie de Behcet insuffisamment traitée
est cécitante. Les traitements doivent agir rapidement en cas
d'inflammation sévere et réduire le nombre de récidives.

B Une uvéite sévere liée a maladie de Behget doit étre d'emblée traitée
par anti-TNFq, infliximab ou adalimumab.

B Linterféron constitue une option thérapeutique intéressante en cas
de vascularites persistantes ou d'cedeme maculaire réfractaire sous
traitement immunosuppresseurs conventionnels.

I Pour les formes réfractaires aux anti-TNFo., de nouveaux anticorps
ciblant des cytokines impliquées dans la maladie de Behget peuvent

étre utilisés en dernier recours.

I C'est le médecin interniste qui prescrit, assure le suivi de ces
traitements dont les principaux effets indésirables sont infectieux,
et évalue leur efficacité sur les manifestations extra-oculaires de la

maladie de Behget.

dirigé contre les formes solubles
et transmembranaires du TNFo et
l’'adalimumab, un anticorps monoclo-
nal humanisé. Le premier est prescrit
ala dose de 5 mg/kg en intra veineux a
S0, S2, S6 et toutes les 6 2 8 semaines; le
deuxiéme s'administre parvoie sous-cu-
tanée 840 mg/15 jours [8]. Linfliximab
et 'adalimumab auraient la méme effi-
cacité et laméme tolérance [6].

Lefficacité del'association anti-TNFo et
immunosuppresseur serait similaire a
celle de I'anti-TNFo utilisé en mono-
thérapie [6]. D’autres études rapportent
néanmoins 'intérét d’un traitement
immunosuppresseur associé, tels que
l'azathioprine, le methotrexate ou la
cyclosporine A pour obtenir des rémis-
sions a long terme [7].

L’étanercept, protéine dimérique qui
empéche lafusion du TNFo asesrécep-
teurs p75 et p55, n’a pas d’indication
dans l'uvéite en raison de sa mauvaise
pénétration intraoculaire mais serait
utile en traitement des manifestations
intestinales de lamaladie de Behget.

Lefficacité du golimumab, anticorps
monoclonal humain anti-TNFa qui
aurait pour avantage, outre sa voie

d’administration sous-cutanée a 50 mg/
mois, de présenter un moindre risque
de développement d’anticorpsn’estrap-
portée que dansun cascliniqueavec un
tres faiblerecul de 6 mois [9].

L'utilisation du certolizumab dans
la maladie de Behget n’est pas encore
décrite dans la littérature.

L'interféron estunimmunomodulateur
efficace seul ou en association avec
une faible dose de corticoides dans
l'uvéite sévere associée a la maladie
de Behget, utilisé depuis 1986, avant
l’avénement des anti-TNFo. Son méca-
nisme d’action, complexe, n’est pas
complétement élucidé. Il pourrait a la
fois éliminer les antigénes bactériens
possiblement impliqués dans la phy-
siopathologie de 1a maladie de Behget
(par mimétisme entre les antigénes
bactériens et ceux de I'hédte) et par son
action immunosuppressive, normali-
ser le nombre de lymphocytes yA et de
cellules NK, augmenter le nombre de
lymphocytes B, réduire la phagocytose
parlespolynucléaires, avoir une action
antiproliférative etc.

Il demeure une alternative aux anti-
TNFo notamment en cas de vascula-

ritesrétiniennes, qui constituent en soi
un facteur de mauvais pronostic visuel
et un facteur pronostic de mauvaise
réponse aux anti-TNFo [6]. Il est par-
ticulierement efficace sur les cedemes
maculaires réfractaires et permettrait
d’obtenir des rémissions a long terme
y compris a son arrét, ce qui constitue
un avantage parrapportauxanti-TNFo
[10]. Enrevanche, I'interféron n’est actif
que deux a quatre semaines apres son
initiation. Sa dose,administrée par voie
sous-cutanée, n’est pas consensuelle: de
3 & 6 MUTI trois fois par semaine, accom-
pagnée d’'une décroissance rapide de la
corticothérapie qui exercerait unrétro-
contrdle négatif. L'interféron pégylé
serait mieux toléré mais son efficacité
demeure controversée [11]. En effet,
si les effets secondaires de I'IFN sont
mineurs etréversibles, ils sont fréquents
et provoquent un arrét du traitement
dans 7 % des cas: syndrome pseu-
do-grippal et asthénie (90 %), dépres-
sion (3 %), alopécie (6 %), leucopénie
(4 %), thrombopénie (0,4 %), cytolyse
hépatique (0,8 %), ulcérations au point
d’injection (0,4 %).

Anti-TNFoet interféron permettent tous
deux de traiter des uvéites résistantes
auxX immunosuppresseurs conven-
tionnels, de réduire la fréquence des
récidives inflammatoires, de stabiliser
voire d’améliorer l'acuité visuelle dans
plus de 90 % des cas et de réaliser une
épargne cortisonique. Le choix entrel'un
ou l'autre pour un patient dépendra de
la sévérité de son atteinte, de la rapidité
d’action anti-inflammatoire souhaitée,
de ses contre-indications individuelles
et des lignes d’immunosuppresseurs
préalablement utilisées (fig. 3).

Le cylcophosphamide est un alkylant
réservé strictement aux casréfractaires
atoute thérapeutique. Il estde moins en
moins utilisé.

1 Place des traitements locaux

Lesuvéites antérieures sont traitées par
des corticoides topiques, des mydria-
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Fig. 3: Arbre décisionnel simplifié. Proposition de prise en charge thérapeutique des uvéites sévéres associées a la maladie de Behget. ADA: adalimumab.
CT: corticothérapie. KC: kénacort.® = triamcinolone. IFN:interféron. IFX: infliximab. UP: uvéite postérieure. La colchicine est systématiquement associée aux traitements
proposés ci-dessous: elle est particulierement efficace sur les atteintes cutanéomuqueuses de la maladie de Behget.

tiques et des injections sous-conjonc-
tivales de dexaméthasone en cas de
persistance de 'inflammation.

Les injections sous-ténoniennes post-
érieures ou péribulbaires de triamcino-
lone sont indiquées dans les poussées
inflammatoires du segment postérieur
ouen cas d’cedéme maculaire persistant.

En cas d’eedéeme maculaire persistant
unilatéral et/ou d’inflammation uni-
latérale insuffisamment controlée
chez un patient pseudophaque déja
en échec de plusieurs lignes de traite-
ment, I'implant intravitréen de 700 ng
de dexaméthasone peut servir de boos-
ter anti-inflammatoire en association

avec les traitements systémiques. Il est
formellement contre-indiqué chez les
patients atteints de glaucome uvéitique
ou ayant des antécédents d’hypertonie
cortisonique.

1 Les anti-interleukines

Les thérapies anti-interleukine (IL),
méme si elles n’ont pas encore été
évaluées sur de larges séries, consti-
tueraient de nouveaux outils pour les
patients réfractaires aux anti-TNFa.
Le Secukinumab, anticorps anti IL17
('IL17 produit par les lymphocytes
auxiliaires quijoueraientunréle dansla
pathogénicité de la maladie de Behget)

et le daclizumab, anticorps anti récep-
teurdel'IL2, ne sont pas supérieursaun
placebo. Enrevanche, lesantiIL-1 etles
anti IL-6 seraient prometteurs.

L’'TL-1B, produit en fortes quantités
par les monocytes hyperactivés de la
maladie de Behget, est une cytokine
pro-inflammatoire qui se fixe a I'IL-1
récepteur de typeI(IL-1RI) eta une pro-
téine accessoire (IL-1RAcP), les deux
formant un hétérodimere dont l'activa-
tion déclenche la production d’autres
cytokines pro-inflammatoires. Le
canakinumab, anticorps monoclonal
humanisé anti-IL-1f, permettrait d’ob-
tenir des rémissions chez les patients
réfractaires auxanti-TNFo. L'anakinra,
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anticorps antirécepteur deI'IL1, indui-
rait des réponses partielles. Une étude
pilote évalue l'efficacité et 'innocuité
du gevokizumab, un anticorps mono-
clonal recombiné qui se lie a I'TL-1f et
réduit son affinité pour I'IL-1RI, sur
7 patients. Tous les traitements immu-
nosuppresseurs ont été arrétés a I'ini-
tiation du gevokizumab. Aprés une
premiéreinjectionaladosede 0,3 mg/kg
IV, une deuxiéme injection a lieu pour
5 patients ayant rechuté 49 a 95 jours
apres la premiére injection. Apres la
2° injection, ces patientsn’ont paseu de
récidives inflammatoires pendant une
durée médiane de 115 jours [12]. Une
étude prospective randomisée n’a pas
pumettre en évidence l'efficacité de la
molécule parrapport au placebo.

Le tocilizumab, anticorps monoclonal
humanisé dirigé contre le récepteur de
I'IL 6 soluble et membranaire, adminis-
tré quotidiennement par voie sous-cu-
tanée ouintraveineuse,induirait de fait
unediminution del'inflammation ocu-
laire en inhibant laréponse Th1/Th17
et en augmentant les cellules T reg.
Son efficacité pour traiter les uvéites
non infectieuses et les neurobehget
réfractaires a déja été rapportée mais il
serait inefficace voire délétere pour les
atteintes cutanéomuqueuses [13-15].

L’arsenal thérapeutique disponible
pourtraiter lesuvéitesliées alamaladie
de Behget s’est considérablement élargi
depuis quelques années. Les anti-TNFo
sont utilisés en premiére intention
pour éviter les dommages structuraux
irréversibles des uvéites d’emblée tres
séveres. En cas de récidives inflam-
matoires sous immunosuppresseurs
conventionnels, un traitement par
anti-TNFo ou interféron est efficace
dans plus de 80 % des cas. Pour les cas

réfractaires, les “nouveaux” anti-TNFa,
golimumab ou certolizumab, oules anti
IL-6 ou anti IL-1 peuvent a présent étre
utilisés avec une bonne tolérance. Des
études sur de larges séries doivent néan-
moins les évaluer et les comparer dans
cette indication.
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