SEA Wniversité
d'0rleans-Toues > Faculté de médecine
de TOURS

Année 2025/2026

These

Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Diplome d’Etat
par

Alexandre CHOUZENOUX

Etude du profil évolutif des uvéites chroniques inflammatoires
traitées par immunosuppresseurs

Présentée et soutenue publiquement le lundi 20 octobre 2025 devant un jury
compos¢ de :

Président du Jury : Professeur Frangois MAILLOT, Médecine Interne & Immunologie
Clinique, Faculté de Médecine — Tours

Membres du Jury :

Professeur Sophie LEDUCQ, Dermatologie-Vénéréologie, Faculté de Médecine — Tours
Docteur Marie-Laure LE LEZ, Ophtalmologie, PH, CHU — Tours
Docteur Stéphanie JOBARD, Médecine Interne & Immunologie Clinique, PH, CHU - Tours

Directrice de these : Docteur Julie MAGNANT, Médecine Interne & Immunologie
Clinique, PH, CHU — Tours




Résumé

Introduction : Le traitement des uvéites inflammatoires chroniques séveres repose le plus souvent sur
une corticothérapie associée a des thérapeutiques immunomodulatrices afin d’obtenir une rémission
prolongée. Les indications de mise en route d’une telle stratégie thérapeutique sont bien codifiées et font
I’objet de consensus. En revanche, le profil évolutif apres rémission et les modalités de sevrage et d’arrét
des traitements sont peu décrits dans la littérature et les recommandations des sociétés savantes sont
incertaines.

Objectif : L’ objectif de ce travail est d’étudier, au sein de la cohorte de patients suivis pour une uvéite
sévere sous immunomodulateurs au CHRU de Tours, les modalités de sevrage des différentes
thérapeutiques ainsi que de rechercher des facteurs prédictifs de rechute apres mise en rémission.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentrique de patients
suivis pour uvéite chronique sévere avec indication a une mise sous immunomodulateurs au sein des
services de Médecine Interne et d’Ophtalmologie du CHRU de Tours entre janvier 2013 et janvier 2023.
Une analyse descriptive puis une comparaison statistique entre les groupes « rechute » et « absence de
rechute » ont été réalisées.

Résultats : Cent vingt-trois dossiers de patients ont été analysés et 64 d’entre eux ont été€ inclus dans
notre étude. L’age moyen de la population est de 44 ans. Elle se compose de 51,5 % d’hommes et de
48,5 % de femmes. Le temps moyen de suivi est de 7 ans. Les uvéites principalement rencontrées sont
les uvéites postérieures (34,3 %), les panuvéites (32,8 %) et les uvéites intermédiaires et postérieures
(21,8 %). 11 existe 3 étiologies majoritaires : choriorétinopathie de birdshot (31,2 %), sarcoidose (26,5
%) et formes idiopathiques (21,8 %). Tous les patients bénéficient d’un premier traitement
immunomodulateur instauré en moyenne a 23,7 mois du diagnostic de ’'uvéite. A I’issue de la 1° ligne
d’immunomodulateur, 50 % des patients sont en rémission et 50 % sont en échec de rémission. Une 2°
ligne d’immunomodulateur est introduite chez 31 patients (48,4 %) permettant la mise en rémission de
29 patients soit un taux de rémission globale de 95,3 %. Trente-cinq patients (57,3 %) sont en rémission
complete alors que 26 patients (42,6 %) sont en état de rémission partielle. Concernant la désescalade
thérapeutique apres rémission, 18 % (n=11) des patients sont en sevrage complet, 60,6 % (n=37) des
patients sont en sevrage partiel et 16,3% (n=10) des patients n’ont pas initi¢ de sevrage au terme du
suivi. Le temps entre la mise en rémission et le début du sevrage thérapeutique est en moyenne de 19,7
mois. Le temps nécessaire a I’arrét complet du traitement est de 17,5 mois en moyenne. Le temps moyen
entre le diagnostic et ’arrét des traitements est de 6 ans et 10 mois. Une rechute est survenue chez 23
patients sur 61 patients soit 37,7 % de la population. Dix patients (16,3 %) sont dans un état de rémission
persistante sans traitement ni rechute. En comparant les groupes de patients rechuteurs et non rechuteurs,
nous n’avons identifi¢ qu’un seul facteur prédictif de rechute statistiquement significatif suivant le type
de rémission partielle ou compléte (p=0,025). Une rémission compléte est significativement associée a
une absence de rechute au cours du suivi.

Conclusion : Dans notre cohorte, le traitement des uvéites inflammatoires séveres s’est révélé long,
nécessitant une association de 3 thérapeutiques pour la moiti¢ des patients afin d’obtenir une rémission,
atteinte cependant dans 95 % des cas. Apres mise en rémission, une rechute survient dans 37 % des cas
et seuls 16 % des patients atteignent une rémission persistante a 1’arrét des traitements. Nous ne mettons
en évidence qu’un seul facteur de risque de rechute selon le type de rémission partielle ou compléte mais
notre faible effectif ne permet pas d’obtenir de résultats plus probants. Aussi, il pourrait étre intéressant
de définir de nouvelles stratégies thérapeutiques afin de raccourcir la durée de traitement et d’améliorer
le taux de rémission a long terme des uvéites inflammatoires chroniques sévéres pour au final améliorer
I’adhésion thérapeutique des patients.



Abstract

Introduction : The treatment of severe chronic inflammatory uveitis is most often based on
corticosteroid therapy combined with immunomodulatory agents in order to achieve prolonged
remission. The indications for initiating such a therapeutic strategy are well established and subject to
consensus. However, the disease course after remission and the modalities of tapering and discontinuing
treatment are poorly described in the literature and remain vague in expert recommendations.

Objective : The objective of this study was to evaluate, within a cohort of patients followed for severe
uveitis treated with immunomodulators at Tours University Hospital, the tapering and discontinuation
strategies of different therapies, as well as to identify predictive factors for relapse after remission.

Methods : We conducted a retrospective, single-center, observational study of patients followed for
severe chronic uveitis requiring immunomodulatory therapy in the Departments of Internal Medicine
and Ophthalmology at Tours University Hospital between January 2013 and January 2023. A descriptive
analysis was performed, followed by a statistical comparison between the “relapse” and “no relapse”
groups.

Results : A total of 123 patient records were reviewed, and 64 patients were included in our study. The
mean age of the population was 44 years, with 51.5% men and 48.5% women. The mean follow-up
duration was 7 years. The most frequent forms of uveitis were posterior uveitis (34.3%), panuveitis
(32.8%), and intermediate and posterior uveitis (21.8%). The three main etiologies were birdshot
chorioretinopathy (31.2%), sarcoidosis (26.5%), and idiopathic forms (21.8%). All patients received a
first immunomodulatory treatment initiated on average 23.7 months after uveitis diagnosis. At the end
of the first line of immunomodulatory therapy, 50% of patients achieved remission, while 50% failed to
achieve remission. A second line of immunomodulators was introduced in 31 patients (48.4%), leading
to remission in 29 patients, yielding an overall remission rate of 95.3%. Thirty-five patients (57.3%)
achieved complete remission, while 26 patients (42.6%) remained in partial remission. Regarding
therapeutic tapering after remission, 18% (n=11) of patients achieved complete withdrawal, 60.6%
(n=37) were undergoing partial tapering, and 16.3% (n=10) had not initiated tapering by the end of
follow-up. The mean time from remission to initiation of tapering was 19.7 months. The mean time to
complete discontinuation of treatment was 17.5 months. The mean time from diagnosis to treatment
discontinuation was 6 years and 10 months. A relapse occurred in 23 out of 61 patients (37.7%). Ten
patients (16.3%) remained in sustained remission without treatment and without relapse. Comparison of
relapsing versus non-relapsing groups identified only one statistically significant predictive factor for
relapse: the type of remission (partial versus complete) (p=0.025). Complete remission was significantly
associated with a lower risk of relapse during follow-up.

Conclusion : In our cohort, the treatment of severe inflammatory uveitis proved to be prolonged, with
half of the patients requiring a combination of three therapeutic agents to achieve remission, which was
nevertheless obtained in 95% of cases. After remission, relapse occurred in 37% of cases, and only 16%
of patients reached sustained remission after treatment withdrawal. We identified only one predictive
factor for relapse, namely the type of remission (partial versus complete), but the limited sample size
prevented more robust conclusions. Therefore, new therapeutic strategies should be considered to
shorten treatment duration and improve long-term remission rates in severe chronic inflammatory
uveitis, ultimately enhancing patient adherence.



Abréviations utilisées

SUN : Standardization of Uveitis Nomenclature
AMM : Autorisation de mise sur le marché

PNDS : Protocole national de diagnostic et de soins
HAS : Haute autorité de santé

CHRU : Centre hospitalier régional universitaire
IM : Immunomodulateur

IM 1 : Immunomodulateur numéro 1

IM 2 : Immunomodulateur numéro 2

TNF : Tumor necrosis _factor
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Préambule : Généralités sur les uvéites
1. Définition

L’uvéite est définie par une inflammation de ['uvée, qui est la région anatomique intermédiaire de I’ceil
composée de I’iris, du corps ciliaire et de la choroide. Ce terme regroupe plus largement toutes les
inflammations oculaires affectant I’iris, le corps ciliaire, le corps vitré, la rétine, la choroide ainsi que
les vaisseaux rétiniens.

II.  Epidémiologie

En Europe et en Amérique de Nord, I’incidence annuelle des uvéites est de 17 a 52 cas pour 100 000
habitants et leur prévalence de 38 a 284 cas pour 100 000 habitants (1,2).

Les uvéites représentent 5 a 10 % des causes de cécité dans les pays occidentaux et jusqu’a 25 % dans
les pays en voie de développement principalement dues aux atteintes menagant le pronostic visuel
(cedéme maculaire cystoide, hypertonie oculaire et ischémie rétinienne) (3).

Les uvéites peuvent survenir tout au long de la vie méme si plusieurs études mettent en évidence un pic
d’incidence entre 20 et 50 ans. Les uvéites chez ’enfant et la personne dgée sont relativement rares.
(3,4). Dans la littérature, le sex-ratio semble tendre vers une minime prédominance chez la femme avec
environ 55 % des cas (5,6).

III.  Ktiologies

Les étiologies sont diverses et variées : infectieuses, auto-immunes, auto-inflammatoires, néoplasiques,
traumatiques, génétiques, iatrogénes ou idiopathiques. Les uvéites inflammatoires non infectieuses
peuvent étre liées a des maladies oculaires pures (choriorétinopathie de birdshot, choroidite serpigineuse
ou ampigineuse, ophtalmie sympathique, iridocyclite hétérochromique de Fuchs...) ou liées a des
maladies inflammatoires systémiques (sarcoidose, maladie de Behget, lupus érythémateux systémique,
vascularites systémiques, maladie de Vogt-Koyanagi-Harada, sclérose en plaques, TINU syndrome,
arthrite juvénile idiopathique, entéropathies inflammatoires chroniques, spondylarthropathies,
psoriasis...). Il existe également de nombreuses formes idiopathiques (7). Un tableau résumant les
principales étiologies se situe a ’annexe 1.

Une étude réalisée dans les pays occidentaux met en évidence une répartition homogene des causes
d’uvéites non infectieuses entre des étiologies purement ophtalmologiques, liées a une maladie
systémique prouvée, liées a une maladie systémique suspectée, ou restant inexpliquée malgré une
enquéte diagnostique bien conduite (8).

Les caractéristiques cliniques de 1’uvéite sont un ¢lément essentiel d’orientation diagnostique. Ainsi, le
bilan étiologique est guidé par la description sémiologique et par la localisation anatomique de 1’uvéite.
Son caractére granulomateux ou synéchiant ainsi que la présence d’un hypopion, d’une vascularite
rétinienne ou de granulomes choroidiens sont des ¢léments clés.
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IV. Classification

La classification des uvéites repose sur une classification standardisée publiée en 2005 par un groupe
d’experts internationaux (SUN working group) qui catégorise les uvéites en fonction du segment
oculaire atteint : uvéite antérieure, intermédiaire, postérieure ou panuvéite (9).

Classification anatomique des uvéites selon le SUN working group :

Type d’uvéite Site initial de ’inflammation Inclus
Iritis
Antérieure Chambre antérieure Iridocyclite

Cyclite antérieure
Pars planite

Intermédiaire Vitré Hyalite
Cyclite postérieure
Choroidite focale ou multifocale
Choroidite diffuse
Choriorétinite
Rétinite
Rétinochoroidite

Postérieure Rétine ou choroide

Neurorétinite

. Chambre antérieure, vitré, rétine et
Panuvéite .. -
choroide

Les uvéites sont également définies en fonction de leur durée d’évolution. Une uvéite est dite aigué€ si
la durée de I’inflammation est inférieure a 3 mois ; chronique si cette derniére est supérieure a 3 mois.
Une uvéite récidivante est caractérisée par des poussées séparées de période d’inactivité supérieure a 3
mois (9).

V. Traitements

L’objectif du traitement est la préservation du capital visuel et la prévention des complications induites
par ’inflammation oculaire prolongée (cataracte, glaucome chronique...). Il doit étre efficace aussi bien
sur les manifestations ophtalmologiques qu’extra-ophtalmologiques.

A) Corticothérapie

La corticothérapie constitue le traitement de 1° ligne de la majorit¢ des uvéites inflammatoires
notamment & la phase active. Elle permet un contrdle rapide de 1’inflammation.

En cas d’atteinte du segment antérieur, une corticothérapie locale par collyre ou injection sous-
conjonctivale constitue la base du traitement. Les injections intravitréennes se discutent en cas d’cedéme
maculaire cystoide (10).

Une corticothérapie systémique est nécessaire en cas d’uvéite unilatérale d’emblée sévere, d’uvéite
bilatérale, d’atteinte du segment postérieur ou de panuvéite. Elle peut étre intraveineuse sous forme de
bolus (250 a 1000 mg/j de méthylprednisolone pendant 3 jours) ou orale a la dose de 1 mg/kg
d’équivalent prednisone (11).
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En cas de dose de prednisone supérieure a 7,5 a 10 mg par jour pendant plus de 3 mois ou de rechute en
cas de décroissance et qu’une dose inférieure & 7 mg par jour ne peut étre atteinte (uvéite
corticodépendante), 1’introduction d’un traitement immunomodulateur ou d’une biothérapie doit se
discuter (11).

Par ailleurs, une corticorésistance doit faire remettre en cause le diagnostic (uvéite infectieuse ou
pseudo-uvéite néoplasique).

B) Immunosuppresseurs conventionnels

Les immunosuppresseurs conventionnels sont indiqués en cas d’uvéites corticodépendantes, a visée
d’épargne cortisonique ou d’emblée en cas d’uvéite postérieure en lien avec la maladie de Behget (12).

Ils peuvent également se discuter d’emblée en cas de choroidites engageant le pronostic visuel
(choroidite serpigineuse ou multifocale, ophtalmie sympathique, choriorétinopathie de birdshot, maladie
de Vogt-Koyanagi-Harada...) (13).

Les molécules les plus utilisées sont 1’azathioprine (2 a 2,5 mg/kg/j), le mycophénolate mofétil (2 a 3
g/j) et le méthotrexate (0,3 mg/kg/semaine). Ils sont initiés pour une durée minimale de 12 mois (14).

C) Biothérapies

L’introduction d’une biothérapie doit se discuter en cas d’échec & 3 mois d’un traitement
immunosuppresseur conventionnel (15,16). En cas de pronostic ophtalmologique engagé dés le
diagnostic (cedéme maculaire cystoide ou complications oculaires importantes), une biothérapie doit
¢galement étre envisagée en association avec un traitement immunosuppresseur conventionnel pour son
action plus rapide (7,14).

Les anti-TNF o sont les molécules les plus utilisées dans cette indication. Seul 1’adalimumab posseéde
I’AMM pour le traitement des uvéites chroniques inflammatoires de I’adulte a la dose de 40 mg toutes
les 2 semaines en injection sous-cutanée apres une dose de charge. Ses indications sont les uvéites
intermédiaires, postérieures ou panuvéites non controlées par une corticothérapie ou a visée d’épargne
cortisonique (15).

L’infliximab (5 mg/kg toutes les 6 a 8 semaines) est également régulierement utilis€¢, notamment dans
les uvéites sarcoidosiques (17,18). L’infliximab et 1’adalimumab ont une efficacité assez proche dans
les formes d’uvéites réfractaires a un traitement immunomodulateur avec un taux de réponse a 6 mois
de 87 % (19).

Le tocilizumab semble posséder une activité importante en cas d’cedéme maculaire cystoide (20,21).
D’autres biothérapies telles que le rituximab ou I’anakinra peuvent également étre proposées.
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Introduction

Les uvéites chroniques inflammatoires regroupent un vaste panel de pathologies allant des maladies
ophtalmologiques pures jusqu’aux maladies systémiques. L’uvéite est chronique quand sa durée
d’évolution est supérieure a 3 mois. L’atteinte du pole postérieur de 1’ceil menace le pronostic visuel et
nécessite la mise en route d’un traitement systémique (9).

Les uvéites inflammatoires seraient liées a ’activation lymphocytaire déclenchée par des stimuli
microbiens ayant des épitopes communs avec les cellules rétiniennes. Les macrophages induiraient des
Iésions rétiniennes lors de leur pénétration au sein du tissu et la libération intraoculaire de cytokines et
chimiokines aurait un réle prépondérant dans le mécanisme et I’entretien de 1’inflammation (22,23).

Afin de controler ces perturbations immunologiques, des traitements immunomodulateurs constituent la
clé de votte de la prise en charge. La corticothérapie est le traitement de 1° intention de toute uvéite
chronique inflammatoire. Il est également possible d’y associer un traitement de 2° voire de 3° ligne par
un immunosuppresseur conventionnel (azathioprine, mycophénolate mofétil ou méthotrexate) ou une
biothérapie (adalimumab ou infliximab) (14,16,24,25).

Si les indications de ces traitements sont relativement bien codifiées, la question de leur durée
d’administration et de leur sevrage demeure mal définie. Il n’existe a ce jour aucune recommandation
officielle encadrant les modalités de décroissance et d’arrét de ces thérapeutiques.

La corticothérapie orale débutée a la dose de 1 mg/kg doit étre poursuivie pendant 3 a 6 semaines avant
de débuter une décroissance progressive, pondérée par la sévérité de I'uvéite et la réponse initiale au
traitement (7,14). Les recommandations du PNDS 2020 de la HAS insistent sur I’importance d’une
rémission compléte prolongée d’environ 18 a 24 mois avant toute tentative d’arrét des
immunomodulateurs (7). Concernant les immunosuppresseurs conventionnels, plusieurs études
suggerent qu’un sevrage est envisageable aprés une rémission clinique compléte d’au moins 24 mois
avec un schéma de décroissance progressif. Les biothérapies ont démontré leur efficacité dans les formes
séveéres ou réfractaires. Cependant, leur interruption reste problématique. A ce jour, les données
disponibles, principalement issues d’études telles que VISUAL III, indiquent qu’un sevrage pourrait
&tre tenté apres 18 a 24 mois de rémission compléte, sans traitement corticoide associé (24).

A notre connaissance, il n’existe pas de données concernant les pratiques de désescalade et d’arrét des
traitements immunomodulateurs dans la littérature scientifique.

L’objectif de cette étude est donc de décrire le profil évolutif des uvéites chroniques inflammatoires, le
sevrage puis I’arrét des thérapeutiques et d’identifier des facteurs prédictifs de rechute.
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Matériels et méthodes

I. Design de I’étude

Nous avons men¢ une étude observationnelle rétrospective monocentrique au sein des services de
Médecine Interne et d’Ophtalmologie du centre hospitalier régional universitaire de Tours. La période
de recrutement des patients s’étend sur 10 ans, de janvier 2013 a janvier 2023.

II. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de ce travail est de décrire le profil évolutif des patients mis en rémission en étudiant
spécifiquement les modalités de sevrage et d’arrét des thérapeutiques des uvéites inflammatoires
chroniques non infectieuses. Les objectifs secondaires sont la recherche de facteurs prédictifs de rechute
apres mise en rémission et 1’identification d’une population de patients en rémission persistante.

III.  Recrutement des patients
Les critéres d’inclusion des patients sont :

- Un diagnostic d’uvéite inflammatoire non infectieuse chronique ou récidivante

- Un traitement immunomodulateur en lien avec la pathologie oculaire introduit entre janvier
2013 et janvier 2023

- Un age > 18 ans au moment de I’introduction de I’immunomodulateur

- Un suivi régulier au CHRU de Tours

Les critéres d’exclusion des patients sont :

- Un diagnostic d’uvéite en lien avec une spondylarthropathie en raison de leur suivi en ville dans
la majorité des cas
- D’autres diagnostics ophtalmologiques inflammatoires : sclérite, épisclérite, kératite

V. Recueil des données

La population cible se compose des patients dont les dossiers ont été discutés a la réunion de concertation
pluridisciplinaire « ceil et médecine interne » du CHRU de Tours depuis sa création en 2012. Le recueil
des données a été réalisé aupres de dossiers de patients suivis au sein des services de Médecine Interne
et d’Ophtalmologie du CHRU de Tours. Il a consisté en une lecture des dossiers médicaux issus du
Dossier Patient Partagé (DPP). Les patients ont tous ét¢ anonymisés.

Les variables étudiées sont I’age, les antécédents de tabagisme, le nombre d’ceil atteint, le type d uvéite,
le diagnostic retenu, les dates d’introduction, de sevrage et d’arrét des corticoides et
immunomodulateurs.

Les criteres de sévérité définis dans notre étude incluent la présence d’une papillite, d’une vascularite
rétinienne, de granulomes choroidiens, d’une acuité visuelle < 5/10° ainsi qu’un cedéme maculaire
cystoide (épaisseur > 300 um).

L’événement « rechute » est défini comme une réapparition de signes ophtalmologiques induisant une
modification thérapeutique.
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L’événement « rémission compléte » est défini par la disparition des signes ophtalmologiques.

L’éveénement « rémission partielle » est défini comme la persistance d’anomalies ophtalmologiques non
évolutives au cours du suivi et n’engageant pas le pronostic visuel.

Les patients sont classés en 2 groupes : « rechuteur » et « non rechuteur » selon la survenue d’une
rechute aprés la mise en rémission.

V. Analyse statistique

Une description de ’ensemble de la population et dans chaque groupe a été réalisée en donnant les
fréquences des différentes catégories pour les variables qualitatives. Les distributions des variables
quantitatives n’étant pas toujours gaussiennes, ces variables ont été décrites a I’aide de la moyenne, de
la médiane et des interquartiles.

La comparaison entre les groupes a ¢té réalisée a 1’aide des tests de comparaison de moyennes (test de
Student ou de Wilcoxon en fonction de la distribution) pour les variables quantitatives et a I’aide d’un
test de 32 pour les variables qualitatives. Lorsque les conditions de validité du y n’étaient pas respectées,
celui-ci a été remplacé par le test exact de Fisher.

VI.  Ethique

Cette ¢tude se classe en recherche n'impliquant pas la personne humaine (dite également hors loi Jardé)
et est en conformité avec les recommandations de la commission nationale de l'informatique et des
libertés (n° 2025_002).
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Résultats

I. Population de I’étude

Nous avons analysé 123 dossiers de patients. 59 dossiers ont été exclus en raison de la présence de
criteres d’exclusion : patiente mineure au moment de I’introduction de I'immunomodulateur (n=1),
autres diagnostics ophtalmologiques (n=12), uvéite infectieuse (n=1), absence d’immunomodulateur
(n=5) et absence de suivi au CHRU de Tours (n=40). (Annexe 2).

II. Description de la population de patients atteints d’uvéites inflammatoires
chroniques traitées par inmunomodulateurs

A) Caractéristiques démographiques et cliniques

La population comprend 51,5 % d’hommes et 48,5 % de femmes. L’age moyen au diagnostic est de 44
ans et s’étend de 15 a 70 ans. Les 3 principaux types d’uvéites rencontrés sont les uvéites postérieures
(34,3 %), les panuvéites (32,8 %) et les uvéites intermédiaires et postérieures (21,8 %). L atteinte est
bilatérale dans 79,7 % des cas. (Annexe 3). 1l existe 3 étiologies principales : la choriorétinopathie de
birdshot (31,2 %), la sarcoidose (26,5 %) et les formes idiopathiques (21,8 %). (Annexe 4). Le temps
moyen de suivi des patients est de 83,9 mois soit 7 ans (minimum 23 mois ; maximum 175 mois).

Tableau 1 : Caracteristiques demographiques et cliniques de la population de [’étude (n=64)

Données cliniques N (%)
Sexe
Homme 33(51,5)
Femme 31 (48,5)
Age moyen au diagnostic (en années) 44 [15-70]
Antécédents au diagnostic
Tabagisme actif 16 (25)
Antécédents ophtalmologiques * 14 (21,8)
Nombre d’ceil atteint
1 13 (20,3)
2 51.(79,7)
Type d’uvéites
Uvéite postérieure 22 (34,3)
Panuvéite 21 (32,8)
Uvéite intermédiaire et postérieure 14 (21,8)
Uvéite antérieure 4(6,2)
Uvéite intermédiaire 3(4,6)
Etiologies
Choriorétinopathie de birdshot 20 (31,2)
Sarcoidose 17 (26,5)
Idiopathique 14 (21,8)
Maladie de Behget 34,7
Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 34,7
Ophtalmie sympathique 2(3,1)
Sclérose en plaques 1(L,5)
Choroidite serpigineuse 1(L,5)
Choroidite ampigineuse 1(L,5)
Syndrome de Susac 1(L,5)
Secondaire a un tatouage 1 (L5

* Daltonisme, amblyopie, strabisme convergent, cataracte, choroidite séreuse
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B) Signes ophtalmologiques

Les 3 principaux signes ophtalmologiques retrouvés au diagnostic sont la présence d’une vascularite
rétinienne veineuse (54,6 %), la présence de granulomes choroidiens (51,5%) et la présence d’une
papillite (50%). Cette tendance se retrouve lors de I’introduction de I’immunomodulateur (vascularite
veineuse (48,4 %), granulomes choroidiens (48,4 %) et papillite (42,1%)). L’acuité visuelle est
inférieure ou égale a 5/10° dans 31,2 % des cas au diagnostic. Enfin, 28 % des patients sont atteints
d’cedéme maculaire cystoide dont 11 % de forme bilatérale. (4nnexes 5 et 6).

C) Thérapeutiques recues

1. Corticothérapie

Soixante-trois patients ont recu une corticothérapie soit 98,4 % de la population. Le seul patient qui n’en
a pas bénéficié était contre-indiqué en raison d’un antécédent de choroidite séreuse.

Soixante patients (93,7 %) ont regu une corticothérapie orale ; 21 patients (32,8 %) ont regu des bolus
de méthylprednisolone ; 21 patients (32,8 %) ont bénéficié¢ de la pose d’au moins un implant intravitréen
de dexaméthasone tandis que 18 patients ont bénéficié d’une corticothérapie locale par collyre (28,1 %).

La corticothérapie a ét¢ instaurée avec un délai médian de 6 semaines apres le début des symptomes.
Au cours du suivi, les patients ont regu en moyenne 56,4 mois de corticothérapie, dont 18,5 mois avant
I’introduction du premier immunomodulateur. La durée moyenne d’exposition a une dose quotidienne
supérieure a 10 mg était de 21,9 mois. Chez 19 patients sur 63 (30,1 %), I'arrét complet de la
corticothérapie n’a pas pu étre obtenu.

2. Traitement immunomodulateur

Le premier traitement immunomodulateur a été instauré en moyenne a 23,7 mois du diagnostic de
I’'uvéite. Trente et un patients (48,4 %) ont nécessité la mise en place d’une 2° molécule
immunosuppressive. Parmi ces patients, 22 I’ont regu en association a la 1° ligne tandis que 9 1’ont regu
a la place du traitement de 1° ligne (relai en raison d’une inefficacité ou d’une intolérance de la 1° ligne).
Six patients (9,3 %) ont regu ce type de traitement pour une cause extra-ophtalmologique (neurologique,
cardiaque ou pulmonaire) alors que 58 (90,6 %) I’ont regu pour une raison oculaire.

Tableau 2 : Traitements immunomodulateurs recus

Traitements | Effectif total (n) | N (%)
1 immunomodulateur administré
METHOTREXATE 23 (35,9)
MYCOPHENOLATE MOFETIL 22 (34,3)
AZATHIOPRINE 64 17 (26,5)
CYCLOPHOSPHAMIDE 1(L,5)
ADALIMUMAB 1(L,5)
2¢ immunomodulateur administré
ADALIMUMAB 13 (43,3)
INFLIXIMAB 7 (23,3)
AZATHIOPRINE 5(16,6)
MYCOPHENOLATE MOFETIL 31 2 (6,4)
METHOTREXATE 2 (6,4)
RITUXIMAB 1(3,3)
TOCILIZUMAB 1(3,3)
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III.  Profil évolutif des patients mis en rémission aprés I’introduction des
immunomodulateurs

A) Etude de la rémission

Les 64 patients ont bénéficié¢ d’une 1° ligne de traitement immunomodulateur. A I’issue de ce traitement,
50 % (n=32) des patients ont pu &tre mis en rémission et 50 % (n=32) étaient en échec de rémission.
Une 2° ligne d’immunomodulateur a donc été introduite chez 31 patients permettant la mise en rémission
de 29 patients. Au total, 3 patients sont restés en échec de mise en rémission : 2 patients malgré 2 lignes
d’immunomodulateurs et 1 patient n’a pas pu bénéficier de 2° ligne en raison de la découverte d’un
cancer.

Parmi les 61 patients en rémission, 35 (57,3 %) sont en rémission compléte alors que 26 (42,6 %) sont
en état de rémission partielle.

Le taux de rémission globale est donc de 95,3 %. Le délai moyen de mise en rémission depuis
I’introduction du 1 immunomodulateur est de 21 mois. Le délai moyen de mise en rémission depuis
Pintroduction du 2° immunomodulateur est de 13,2 mois.

Figure I : Evolution apres mise en place d’un traitement immunomodulateur

Echec de rémission

Rémission (n=32)
(n=32)

Rémission (n=29)

Echec de rémission Total de rémission

(n=3) (n=61)

Rémission compléte Rémission partielle
(n=35) (n=26)
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B) Etude de la désescalade thérapeutique

Trois patients ont eu un arrét brutal d’immunomodulateur sans relai par une autre ligne (projet de
grossesse ou effets secondaires).

Le sevrage thérapeutique correspond a la phase de réduction progressive des traitements
immunomodulateurs, visant soit leur arrét complet, soit le maintien d’une dose minimale d’entretien.
Dans notre cohorte, 11 patients sur 61 (18 %) ont atteint un sevrage complet, défini par ’arrét de
I’ensemble des traitements. Trente-sept patients (60,6 %) étaient engagés dans un sevrage partiel,
correspondant & une phase de désescalade thérapeutique avec persistance d’une dose réduite de
corticothérapie ou d’immunomodulateur. Enfin, 10 patients (16,3 %) n’avaient pas initié¢ de sevrage a la
date de fin du recueil des données.

Le délai entre I’obtention de la rémission et I’initiation du sevrage thérapeutique correspond a une
période d’observation visant a s’assurer de la stabilité de la rémission. Dans notre cohorte, ce délai était
en moyenne de 19,7 mois. Par ailleurs, la durée nécessaire pour parvenir a un arrét complet du traitement,
définie comme ’intervalle entre le début du sevrage et la dernicre prise, était en moyenne de 17,5 mois.

Figure 2 : Evolution aprés mise en rémission

61 patients en rémission

Arrét brutal de I’IM

sans sevrage (n=3)

Pas de sevrage et Sevrage débuté
poursuite du traitement (n=48)

(n=10)

Sevrage complet Sevrage partiel
(n=11) (n=37)
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C) Etude de la rechute

La rechute est survenue chez 23 patients sur 61 patients soit 37,7 % de la population ; 62,3 % de la
population n’a donc pas rechutg.

La rechute est survenue avant la décision de désescalade thérapeutique chez 3 patients (13 %) avec un
délai moyen de 10 mois depuis la mise en rémission. La rechute est survenue lors de la période de
sevrage chez 18 patients (78,2%) avec un délai moyen de 27,3 mois depuis la mise en rémission et 13,8
mois depuis le début du sevrage. La rechute est survenue aprés I’arrét du traitement chez 1 patient (4,3
%) avec un délai de 82 mois depuis la mise en rémission et 63 mois apres 1’arrét de tout traitement. Une
rechute est survenue chez un des trois patients ayant arrété¢ brutalement son immunomodulateur sans
sevrage.

Figure 3 : Répartition des rechutes entre les groupes

Sevrage complet (n=11) Sevrage partiel (n=37) Pas de sevrage (n=10)

Au total, on peut considérer que 10 patients (16,3 %) sont dans un état de rémission persistante sans
traitement ni rechute avec un temps moyen de suivi de 111 mois soit 9 ans.

D) Profil évolutif global des patients

Nous avons repris les différents temps moyens entre les événements survenus au cours du suivi d’un
patient ayant une uvéite inflammatoire chronique. Ce parcours se décompose en quatre étapes : un délai
moyen de 23,7 mois entre le diagnostic et I’introduction d’un immunomodulateur, 21 mois pour obtenir
la rémission, 19,7 mois de rémission stable avant d’entamer la décroissance thérapeutique, puis 17,5
mois supplémentaires pour parvenir a 1’arrét complet. Au total, il faut en moyenne 6 ans et 10 mois entre
la date de diagnostic et la date d’arrét des traitements. (Annexe 7)
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IV.  Recherche de facteurs prédictifs de rechute

A) Comparaison des données cliniques et démographiques

Nous avons comparé¢ les données d’age, de sexe, d’antécédents, du type d’uvéite, d’étiologie, de la 1°
ligne d’immunomodulateur regue et du type de rémission entre le groupe « rechuteur » (n=23) et « non
rechuteur » (n=38). Nous avons mis en évidence une différence significative entre les 2 groupes
concernant le type de rémission (9 rémission compleéte dans le groupe « rechute » et 26 dans le groupe
« non rechuteur » ; 14 rémission partielle dans le groupe « rechute » et 12 dans le groupe « non
rechuteur » ; p = 0,025). En effet, il semble qu’une rémission compléte initiale soit significativement
associée a une absence de rechute au cours du suivi. Nous n’avons pas mis en évidence de différence
significative entre les autres données (p > 0,05). (Annexe 8)

B) Comparaison des signes ophtalmologiques

Nous avons comparé les données d’acuité visuelle, de papillite, d’cedéme maculaire cystoide, d’cedéme
maculaire cystoide bilatéral, de vascularite rétinienne artérielle et veineuse et de granulomes choroidiens
au diagnostic et a I’introduction de I’immunomodulateur entre le groupe « rechuteur » (n=23) et « non
rechuteur » (n=38). Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les groupes (p >
0,05). (Annexe 9)

C) Comparaison des délais d’introduction et de mise en rémission

Nous avons comparé¢ les délais moyens d’introduction de I’'immunomodulateur et les délais de mise en
rémission entre le groupe « rechuteur » (n=23) et « non rechuteur » (n=38). Les délais sont relativement
similaires entre les groupes. Le délai d’introduction de I'immunomodulateur par rapport a la date de
diagnostic ne semble pas influer sur la survenue d’une rechute avec un délai moyen de 27,3 mois chez
les rechuteurs et de 21,8 mois chez les patients non rechuteurs (p=0,614). De plus, le délai de mise en
rémission depuis I’introduction du premier immunomodulateur est de 20 mois dans le groupe
« rechuteur » et de 21,6 mois dans le groupe « non rechuteur » (p=0,819). (Annexe 10)

D) Comparaison des délais de sevrage des traitements

Nous avons comparé les durées moyennes de sevrage des traitements immunomodulateurs entre le
groupe « rechuteur » (n=23) et «non rechuteur » (n=38). En moyenne, le sevrage du premier
immunomodulateur survient 21,1 mois apres la date de rémission dans le groupe rechute et 18,5 mois
dans le groupe sans rechute (p=0,65). De plus, le sevrage du deuxiéme immunomodulateur survient en
moyenne 20,4 mois apres la date de rémission dans le groupe rechute et 19,8 mois dans le groupe sans
rechute (p=0,95). (Annexe 10)
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Discussion

Notre étude apporte des données nouvelles sur le profil évolutif des patients atteints d’uvéites
inflammatoires chroniques sous traitement immunomodulateur. Prés de la moitié¢ des patients ont
nécessité deux lignes d’immunomodulateurs. Un délai moyen de 21 mois de traitement était nécessaire
avant d’atteindre une rémission stable. Le sevrage thérapeutique débutait en moyenne un an et demi
apres le début de la rémission, et I’arrét complet du traitement nécessitait un an et demi supplémentaire
pour une minorité de patients. Dans notre étude, 18 % des patients ont pu interrompre leur traitement,
et un tiers a présenté une rechute, principalement lors de la décroissance thérapeutique. Finalement, 16,3
% des patients ont pu maintenir une rémission persistante sans traitement ni rechute.

Les caractéristiques initiales de notre cohorte sont globalement comparables a celles rapportées dans la
littérature. L’age moyen au diagnostic est de 44 ans, en accord avec plusieurs cohortes espagnoles,
italiennes et américaines (26-28). Une revue systématique de la littérature américaine, couvrant la
période 1971-2021, retrouve également un dge moyen et des étiologies proches de ceux de notre
population (4). Dans notre étude, 28 % des patients présentent un cedéme maculaire cystoide au
diagnostic, un chiffre concordant avec le taux de 30 % rapporté dans une revue de la littérature publiée
en 2019 (29). Enfin, les uvéites antérieures et intermédiaires représentent respectivement 6,2 % et 4,6
% des cas. Leur faible proportion s’explique par leur meilleur pronostic, qui ne justifie que rarement le
recours a un traitement immunomodulateur (30).

Dans notre cohorte, la moiti€¢ des patients a atteint la rémission sous une seule ligne
d’immunomodulateur. Ces résultats sont en accord avec la littérature : une cohorte américaine rapporte
un taux de rémission a 12 mois variant de 20,7 a 41,3 % avec le méthotrexate, et de 49,2 a 60,3 % avec
le mycophénolate mofétil, selon le type d’uvéite (31). Le sevrage thérapeutique a été initi€ en moyenne
19,7 mois apres I’obtention de la rémission, ce qui concorde avec les recommandations du PNDS 2020
et de I’é¢tude VISUAL III de Suhler et al., qui suggérent un délai compris entre 18 et 24 mois (7,24,32).
Les recommandations francaises issues du PNDS 2020, fondées sur celles de 'EULAR 2018,
préconisent dans le cadre de la maladie de Behget d’envisager une diminution du traitement
immunomodulateur aprés au moins 2 ans de rémission ophtalmologique (33). Pour les autres formes
d’uvéites inflammatoires chroniques, le traitement est généralement maintenu deux ans avant d’engager
une discussion collégiale concernant une éventuelle décroissance thérapeutique (7).

Le taux de rechute observé dans notre étude est de 37,7 %. Ce chiffre est comparable a ceux rapportés
par les essais VISUAL I et 11, qui retrouvent un taux de rechute de 39 % sous adalimumab (15,16), ainsi
que par I’étude de Ali et al de 2024 qui objective un taux de 36,5 % (34). Nous avions formulé
I’hypothése qu’un délai prolongé avant I’introduction de I’immunosuppresseur pouvait contribuer a un
risque accru de rechute. Dans notre cohorte, le délai moyen d’introduction est plus long chez les patients
ayant rechuté (27,3 mois) que chez ceux n’ayant pas rechuté (21,8 mois), bien que cette différence ne
soit pas significative (p = 0,614). Néanmoins, 1’¢tude de Androudi et al montre qu’une introduction
précoce de I'immunosuppresseur, dans les trois ans suivant le début de la maladie, réduit
significativement le risque de récidive chez les patients atteints d’uvéites chroniques inflammatoires
liées a ’'HLA-B27 (35).

Nous avons par ailleurs recherché des facteurs prédictifs de rechute en comparant les patients avec et

sans rechute. La littérature souligne I’association entre la présence d’un cedéme maculaire cystoide et
un risque accru de rechute (34,36), ainsi que I’effet déléteére du tabagisme actif, notamment dans les
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uvéites associées a la maladie de Behget (37). Dans notre cohorte, aucune donnée significative n’a été
retrouvée concernant le type d’uvéite, 1’étiologie ou les signes ophtalmologiques, probablement en
raison de la taille limitée de I’échantillon. Cependant, nous avons observé une différence significative
entre les groupes en fonction du type de rémission obtenu. Une rémission compléte initiale est associée
a une probabilité plus faible de rechute au cours du suivi. A notre connaissance, cette distinction entre
rémission compléte et rémission partielle comme facteur pronostique n’a pas encore été rapportée dans
la littérature.

Nos résultats soulignent la nécessité d’un traitement et d’un suivi prolongés et nous interrogent sur
I’observance thérapeutique. La durée prolongée du traitement constitue effectivement un facteur
limitant, pouvant affecter ’adhésion des patients. Une étude américaine de 2024 a rapporté un taux
d’adhésion de 70 % a 6 mois et de 58 % a 2 ans chez des patients atteints d’uvéites chroniques
inflammatoires, avec une probabilité significativement plus ¢élevée de controle de la maladie chez les
patients adhérents (OR = 1,86 ; IC 95 % : 1,09-3,20) (38). Afin de réduire cette durée globale, plusieurs
stratégies pourraient €tre envisagées, telles qu’une introduction plus précoce de I’immunomodulateur,
un sevrage anticipé ou I’application de protocoles de décroissance accélérés.

Au-dela de I’efficacité clinique, I’impact des traitements sur la qualité de vie constitue une dimension
importante. Une étude menée chez 80 patients atteints d’uvéites chroniques n’a pas mis en évidence de
différence de qualité de vie entre les patients traités par immunomodulateurs systémiques et ceux traités
par voie locale. Ces résultats suggerent que, malgré leurs contraintes, les traitements systémiques
n’altérent pas la qualité de vie des patients par rapport aux traitements locaux (39).

La durée prolongée de traitement nous amene également a nous interroger sur les effets secondaires
indésirables en lien avec les traitements immunomodulateurs pris pendant plusieurs années. Nous
n’avons pas renseigné dans notre étude les effets secondaires en lien avec les traitements compte tenu
de I'incertitude de recueil inhérent a ce travail rétrospectif. Une étude publiée en 2017 a comparé, sur
un suivi de sept ans, la tolérance d’un implant intravitréen de corticoides a celle d’un traitement
systémique et donne un apercu des événements secondaires indésirables d’une telle thérapeutique. Ainsi
les auteurs ne retrouvent qu’un taux faible d’événements indésirables (moins de 10 %) sauf pour les
dyslipidémies (11,2%), I’hypertension artérielle (18,4%), les fractures osseuses (18,6%), (3 effets
secondaires possiblement plus liés aux corticoides qu’aux immunomodulateurs), et les infections
relevant d’un antibiotique (72,3%) avec des fréquences significativement supérieures par rapport au
traitement local (40).

Enfin, des données trés récentes de 2025 ouvrent de nouvelles perspectives thérapeutiques.
L’administration d’adalimumab par voie sous-conjonctivale ou intravitréenne apparait bien tolérée, avec
un signal d’efficacité dans les uvéites inflammatoires chroniques réfractaires, tout en réduisant les effets
indésirables systémiques (41,42). Cette voie d’administration pourrait représenter une piste intéressante
pour améliorer I’adhésion au traitement et limiter les effets secondaires généraux.

Cette étude présente plusieurs atouts. Elle s’intéresse spécifiquement au sevrage et a 1’arrét des
thérapeutiques immunomodulatrices, un aspect rarement exploré dans la littérature scientifique et pour
lequel il n’existe pas ou peu de recommandations officielles émanant des sociétés savantes. Elle fournit
ainsi des données originales sur le profil évolutif des patients. De plus, la faible variabilité inter-
opérateurs dans la réalisation des examens ophtalmologiques et la prise en charge homogene des
patients, liée au nombre restreint de praticiens impliqués au sein du CHRU de Tours, renforcent la
cohérence des observations. Néanmoins, plusieurs limites doivent étre soulignées. Tout d’abord, cette
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¢tude est exposée a des risques d’erreur aléatoire liés a la fluctuation d’échantillonnage et présente les
biais classiques d’un travail observationnel rétrospectif monocentrique, incluant des biais de sélection,
d’information et de confusion. La détermination de la date de rémission constitue une autre limite : elle
peut étre difficile a établir de manicre objective et dépend d’une interprétation fine des examens
ophtalmologiques, ce qui peut introduire une variabilité. Par ailleurs, la durée de suivi des patients est
hétérogene, du fait d’une période d’inclusion étalée sur dix ans, exposant a un risque de sous-estimation
des rechutes chez les patients les plus récemment inclus. Enfin, la rareté des uvéites inflammatoires
chroniques se traduit par un effectif limité dans un centre unique, ce qui réduit la puissance statistique
et limite la généralisation des résultats.
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Conclusion

Cette étude correspond a la premicre description du profil évolutif des patients atteints d’uvéites
inflammatoires chroniques traitées par immunomodulateurs. Dans notre cohorte, le traitement des
uvéites inflammatoires séveres s’est révélé long, nécessitant une association de 3 thérapeutiques pour la
moiti¢ des patients afin d’obtenir une rémission. Une rechute survient dans un tiers des cas et seuls 16
% des patients atteignent une rémission persistante a 1’arrét des traitements. Nous ne mettons en
¢vidence qu’un seul facteur de risque de rechute selon le type de rémission partielle ou compléte mais
notre faible effectif ne permet pas d’obtenir de résultats plus probants.

L’adhésion thérapeutique sur plusieurs années représente un défi majeur et reste souvent difficile a
¢valuer en consultation. L’optimisation de I’observance est essentielle pour assurer un contrdle durable
de la maladie et réduire le risque de rechute. Des stratégies ciblées, telles que la mise en place de séances
d’éducation thérapeutique, pourraient renforcer I’implication des patients dans leur suivi et améliorer la
compréhension des traitements prescrits. Ces interventions favorisent non seulement 1’adhésion aux
prescriptions médicamenteuses, mais permettent également de détecter précocement les difficultés
rencontrées par les patients et d’adapter le suivi.

Une consultation conjointe interniste—ophtalmologiste pourrait étre instaurée dés le diagnostic afin
d’optimiser la prise en charge des patients atteints d’uvéites chroniques inflammatoires. Ce suivi
coordonné permettrait de mieux informer les patients sur le profil évolutif prévisible de la maladie, sur
la réponse attendue au traitement, la nécessité d’une bonne observance pour des maladies difficiles a
controler, d’anticiper d’éventuels effets indésirables liés aux traitements et de détecter précocement
toute complication. La mise en place d’un suivi régulier et conjoint entre ces deux spécialistes apparait
ainsi indispensable pour maintenir un haut niveau d’adhésion et favoriser le contrdle a long terme de la
maladie.

Enfin, il serait pertinent d’explorer de nouvelles stratégies thérapeutiques visant a réduire la durée
globale du traitement, en particulier en raccourcissant le délai entre le diagnostic et I’introduction du
traitement immunomodulateur ou le temps de la désescalade thérapeutique. Une telle approche pourrait
permettre d’atteindre plus rapidement la rémission et d’améliorer les résultats a long terme chez les
patients atteints d’uvéites inflammatoires chroniques séveres. L’optimisation du calendrier
thérapeutique pourrait également contribuer a limiter les effets indésirables liés a un traitement prolongé
et a renforcer 1’adhésion des patients, en réduisant les contraintes liées au suivi. Des études spécifiques
seront toutefois nécessaires pour évaluer I’efficacité et la sécurité de schémas thérapeutiques plus courts.
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Annexes

Annexe 1 :

Principales étiologies d’uvéites inflammatoires non infectieuses de I’adulte selon le Protocole
National de Diagnostic et de Soins de 2020

- Sarcoidose

- Maladie de Behget

- Uvéites associées a ’'HLA B27
(spondylarthropathies)

- Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada

- Entérocolopathies inflammatoires chroniques

- Arthrite juvénile idiopathique

Maladies inflammatoires systémiques - Sclérose en plaques

- TINU syndrome

- Maladie cceliaque

- Lupus érythémateux systémique

- Vascularites systémiques

- Syndrome de Blau

- Cryopyrinopathies

- Déficit immunitaire commun variable

- Cyclite hétérochromique de Fuchs

- Pars planite

- Choroidite multifocale et ponctuée interne

- Choriorétinopathie de birdshot

- Syndrome de Possner-Schlossman

- Syndrome des taches blanches

- Ophtalmie sympathique

- Uvéite phaco-antigénique

- Rifabutine

- Biphosphonates

Uvéites iatrogéniques - BCG thérapie

- Interféron o ou

- Inhibiteurs du checkpoint

- Traumatismes oculaires

- Corps étranger intraoculaire

- Lymphome oculaire

- M¢élanome choroidien

- Meétastases de cancers solides

- Rétinoblastome

Maladies inflammatoires oculaires

Pseudo-uvéites
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Annexe 2 :

Diagramme de flux

Patients identifiés
(n=123)

Criteres d'exclusion
(n=159)

Patients inclus (n = 64)

/Critéres d’exclusion :

- Autres diagnostics

- Absence

\ n=40

- Patiente mineure : n=1

ophtalmologiques : n=12
- Uvéite infectieuse : n=1

- Absence de suivi régulier :

\

d’immunomodulateur : n=5

)
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Annexe 3 :

Répartition du type d’uvéites dans la population (n=64)

Uvéite antérieure
6%

Uvéite
intermédiaire
5%

Panuvéite
33%

Uvéite postérieure
34%

Uvéite
intermédiaire et
postérieure
22%
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Annexe 4 :

Répartition du type d’étiologies dans la population (n=64)

Choroidite Choroidite
ampigineuse serpigineuse
2%

Sclérose en plaques 1%

2%

Idiopathique Sarcoidose
22% 26%

Syndrome de Susac

2%
Ophtalmie
sympathique
Maladie de Vogt- 3%
Koyanagi-Harada
5%
Maladie de Behget
5%

Choriorétinopathie de Secondaire a un

birdshot tatouage
3 1 0, 0 IOA)
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Annexe 5 :

Détails des patients avec signes ophtalmologiques au diagnostic et a l’introduction du 1

immunomodulateur (n=64)

Signes cliniques

Au diagnostic

A Pintroduction du 1¢"

immunomodulateur

Acuité visuelle < 5/10° 20 (31,2) 18 (28,1)
Papillite 32 (50) 27 (42,1)
(Edéme maculaire cystoide > 300 pm 18 (28,1) 15 (23,4)
(Edéme maculaire bilatéral 7(10,9) 9 (14)

Vascularite rétinienne artérielle 4(6,2) 1(1,5)

Vascularite rétinienne veineuse 35 (54,6) 31 (48,4)
Granulomes choroidiens 33 (51,5 31 (48,4)
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Annexe 6 :

Signes ophtalmologiques au diagnostic et a l'introduction du 1° immunomodulateur

Acuité visuelle < 5/10e

Papillite

(Edéme maculaire cystoide

(Edéme maculaire cystoide bilatéral

Vascularite rétinienne artérielle

Vascularite rétinienne veineuse

||1III|

Granulomes choroidiens

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

m Au diagnostic m A Pintroduction du ler immunomodulateur
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Annexe 7 :

Profil évolutif global des patients

Diagnostic Rémission
Décroissance Arrét des
1 1S +/-2¢1S des traitements traitements
13,2 mois
e
23 7 mois 21 mois 19 7 mois 17 5 mois

—

81,9 mois soit 6 ans et 10 mois
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Annexe 8 :

Comparaison des caractéristiques cliniques et démographiques entre les patients rechuteurs et non

rechuteurs
. Groupes
Données cliniques t};:)gelc(t;f) Rechuteur Non rechuteur v:;;e
(n=23) (%) (n=38) (%)
Sexe 0,105
Homme 61 9(39,1) 23 (60,5)
Femme 14 (60,2) 15 (39,5)
Age moyen au diagnostic (en années) 61 45 42,7 0,59
Antécédents au diagnostic
Tabagisme actif 61 7 (30,4) 9 (23,6) 0,561
Antécédents ophtalmologiques 7 6 0,208
Type d’uvéites 0,502
Uvéite antérieure 2 (8,7) 2(5,2)
Uvéite intermédiaire 61 1(43) 2(5,2)
Uvéite postérieure 6 (26,1) 16 (42,1)
Uvéite intermédiaire et postérieure 6 (26) 7 (18,4)
Panuvéite 8 (34,7 11 (28,9)
Etiologies 0,294
Sarcoidose 6 (26) 10 (26,3)
Maladie de Behget 0 3(7,9)
Choriorétinopathie de birdshot 7 (30,4) 12 (31,5)
Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 1(4,35) 1(2,6)
Ophtalmie sympathique 61 2 (8,7) 0
Idiopathique 5217 9 (23,6)
Sclérose en plaques 0 1(2,63)
Choroidite serpigineuse 0 1(2,63)
Choroidite ampigineuse 0 1(2,63)
Syndrome de Susac 1 (4,35) 0
Secondaire a un tatouage 1 (4,35) 0
Type de rémission 0,025
Rémission complete 61 9(39,1) 26 (68,4)
Rémission partielle 14 (60,8) 12 (31,5)
1¢ ligne thérapeutique regue 0,990
METHOTREXATE 9(39,1) 14 (36,8)
AZATHIOPRINE 61 6 (26) 10 (26,3)
MYCOPHENOLATE MOFETIL 8 (34,7) 13 (34,2)
ADALIMUMAB 0 1
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Annexe 9 :

Comparaison des signes ophtalmologiques au diagnostic et lors de [’introduction du ler

immunomodulateur entre les patients rechuteurs et non rechuteurs

A Pintroduction du 1¢"

. Au diagnostic (%) immunomodulateur (%)
Signes
Non P- Non P-
Rechuteur Rechuteur

rechuteur value rechuteur | value
?"u.lltl‘?twsue”e < 5/10° 8(347) | 10(263) | 0482 | 8(47) | 9(23,6) | 0,349
(E‘g? e aire evstoid 11(47,8) | 20(52,6) | 0,716 | 9(39,1) | 17(44,7) | 0,668
o’ d‘?me maculaFre Cysto.l. de 521L7) | 12315 | 0406 3(13) 11(28,9) | 0,152
- ir’nelmacu aire cystoide 2(8,7) 5(13,1) 0,7 2(8,7) 7 (18,4) 0,462
V”‘erf‘ o rétini ericll 2(8,7) 2(5,2) 0,628 1(4,3) 0 0,377
Vf“éﬁf ;etigiegﬁei ierfle ¢ 14 (60,8) | 20(52,6) | 053 | 9@39,1) | 21(552) | 0222
scuarite TEHNIenne veneuse 14 (60,8) | 17(44,7) | 0222 | 10(434) | 18(473) | 0,768

Granulomes choroidiens
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Annexe 10 :

Comparaison des valeurs moyennes de délai (en mois) entre les groupes

Groupes
Variable Rechuteur Non P
(n=23) rechuteur | value
(n=38)

Dela} d 1ntr0ducthn du ’1 1mmun0modulateur par rapport 203 17.2 0,826
au début de la corticothérapie
Dela} d 1ntr0ducthn du ’2 1mmun0modulateur par rapport 363 475 0,125
au début de la corticothérapie
Dela.l d 1ntrpduct10n du 1¢" immunomodulateur par rapport 273 218 0.614
au diagnostic
Delal de mise en rémission depuis I’introduction du 1 20 216 0,819
immunomodulateur
Delal de mise en rémission depuis I’introduction du 2 15,5 122 0,397
immunomodulateur
Délai du‘ début de sevrage Flu 1* immunomodulateur par 211 18,5 0,650
rapport a la date de rémission
Délai du‘ début de sevrage Flu 2¢ immunomodulateur par 204 19.8 0,950
rapport a la date de rémission
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Résumé :

Contexte : Le traitement des uvéites inflammatoires chroniques sévéres repose le plus souvent sur une
corticothérapie associée a des thérapeutiques immunomodulatrices afin d’obtenir une rémission prolongée.
Les indications de mise en route d’une telle stratégie thérapeutique sont bien codifiées. En revanche, le profil
évolutif aprés rémission et les modalités de sevrage et d’arrét des traitements sont peu décrits dans la
littérature. Objectif : L objectif de ce travail est d’étudier au sein de la cohorte de patients suivis au CHRU
de Tours les modalités de sevrage des différentes thérapeutiques ainsi que de rechercher des facteurs
prédictifs de rechute aprés mise en rémission. Méthodes : Nous avons réalisé¢ une étude observationnelle
rétrospective monocentrique de patients suivis pour uvéite chronique sévére traités par immunomodulateurs
au sein des services de Médecine Interne et d’Ophtalmologie du CHRU de Tours entre janvier 2013 et janvier
2023. Une analyse descriptive puis une comparaison statistique entre les groupes « rechute » et « absence de
rechute » ont été réalisées. Résultats : L’4ge moyen de la population est de 44 ans. Elle se compose de 51,5
% d’hommes et de 48,5 % de femmes. Les uvéites principalement rencontrées sont les uvéites postérieures
(34,3 %), les panuvéites (32,8 %) et les uvéites intermédiaires et postérieures (21,8 %). Il existe 3 étiologies
majoritaires : choriorétinopathie de birdshot (31,2 %), sarcoidose (26,5 %) et formes idiopathiques (21,8 %).
Tous les patients bénéficient d’un premier traitement immunomodulateur instauré en moyenne a 23,7 mois
du diagnostic de I'uvéite. A I’issue de la 1° ligne d’immunomodulateur, 50 % des patients sont en rémission
et 50 % sont en échec de rémission. Une 2° ligne d’immunomodulateur est introduite chez 31 patients (48,4
%) permettant la mise en rémission de 29 patients soit un taux de rémission globale de 95,3 %. Trente-cinq
patients (57,3 %) sont en rémission compléte alors que 26 patients (42,6 %) sont en état de rémission partielle.
Concernant la désescalade thérapeutique apres rémission, 18 % (n=11) des patients sont en sevrage complet,
60,6 % (n=37) des patients en sevrage partiel et 16,3% (n=10) des patients n’ont pas initié¢ de sevrage au
terme du suivi. Le temps entre la mise en rémission et le début du sevrage thérapeutique est en moyenne de
19,7 mois. Le temps nécessaire a I’arrét complet du traitement est de 17,5 mois en moyenne. Le temps moyen
entre le diagnostic et I’arrét des traitements est de 6 ans et 10 mois. Une rechute est survenue chez 23 patients
sur 61 patients soit 37,7 % de la population. Dix patients (16,3 %) sont dans un état de rémission persistante
sans traitement ni rechute. En comparant les patients rechuteurs et non rechuteurs, nous n’avons identifi¢
qu’un seul facteur prédictif de rechute statistiquement significatif suivant le type de rémission partielle ou
compléte (p=0,025). Une rémission compléte est significativement associée a une absence de rechute au
cours du suivi. Conclusion : Dans notre cohorte, le traitement des uvéites inflammatoires séveres s’est révélé
long, nécessitant une association de 3 thérapeutiques pour la moitié des patients afin d’obtenir une rémission,
atteinte cependant dans 95 % des cas. Aprés mise en rémission, une rechute survient dans 37 % des cas et
seuls 16 % des patients atteignent une rémission persistante a I’arrét des traitements. Nous ne mettons en
évidence qu’un seul facteur de risque de rechute selon le type de rémission partielle ou compléte. Aussi, il
pourrait étre intéressant de définir de nouvelles stratégies thérapeutiques afin de raccourcir la durée de
traitement et d’améliorer le taux de rémission a long terme des uvéites inflammatoires chroniques séveres.
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