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Œil et lupus
Type atteinte Fréquence Pronostic

Atteinte extra-oculaire

-Orbite Exceptionnelle Sévère

-Paupières Lupus discoïde

-Xérostomie 1/3 des patients

Segment antérieur

-Kératite ulcérative périphérique Rare Sévère

-Episclérite, sclérite 2% des sclérites

-Iridocyclite Rare

Segment postérieur

Microangiopathie, occlusion 

sévère

3% à 29% Bénin à Sévère

Choroidopathie

Atteinte neuro-ophtalmologique 1% Sévère

Silpa-archa S, et al. Br J Ophthalmol 2015 ; Preble J, et al. Curr Opin Ophthalmol  2015;26:540-5 



• 8/5688 SLE (0,14%)

• 7 femmes/Age médian : 23,5 ans

• Atteintes bilatérales (8/8)

• 6 atteintes du SNC/3 anti-cardiolipines

• SLEDAI>20 (8/8)

• Corticoïdes et immunosuppresseurs (8/8)

• AV<1/10 (6 yeux)/ atrophie optique
Am J Ophthalmol. 2014;158:1335-41



2 Phénotypes 
Sarcoidose classique (40%) 2ème pic (60%)

Age 25-40 ans 50 ans et plus

Sex/ratio ≈ 1 8

Ethnie Multiethnique Caucasien

Uvéite Antérieure aigue/chronique Panuvéite chronique

Œdème maculaire

RxP Stade I/II Stade 0/I

Traitement Local Systémique

Pronostic Guérison Chronicité

Br J Ophthalmol. 2015;99:1372-6



• Adalimumab (n=10), infliximab (n=7)

• Sarcoidose prouvée (n=6), présumée (n=7), possible ou 

probale (n=4)

• Panuvéite (64,7%), bilatérale (70,6%) et chronique (94,1%)

• Corticoides (n=12) et immunosuppresseurs (MTX, n=13)

• Durée de suivi sous anti-TNFa : 33,9 mois



Résultats

• Amélioration : 16/17, réponse complète (n=14, 82,3%)

• Amélioration  inflammation : CA (0 vs. 0,5), vitré (0 vs. 0-1,25)

• Diminution œdème maculaire : 247 vs. 391 μm 

• Augmentation acuité visuelle : 0,74 vs. 0,6

• Effets secondaires rares : psoriasis (n=1) et dyspnée (n=1)



Sarcoidoses traitées par anti-TNF (STAT)

• 25 uvéites parmi 133

• Moins efficace : 72% répondeurs (RC : 32%)

– IFX>ADA? (16/19 vs. 1/5)

• Plus effets secondaires : 11 (44%) - infections

– ►arrêt 8 patients

• Take home message :

– Situation rare (autres granulomatoses, inobservance)

– Infliximab si gravité

– Infections : prévention



Principes thérapeutiques des uvéites

Uvéite

Antérieure PostérieureIntermédiaire

Latéralité ?

Unilatérale
Injections locales

Bilatérale
Trait. systémique

Traitement local
Collyres



• Matériels et méthodes

– Essai multicentrique randomisé contrôlé en cross-over

– Uvéite active uni- ou bilatérale

– Exclusion maladies systémiques nécessitant un traitement en 

raison d’une atteinte extra-oculaire  

– Objectif primaire : Acuité visuelle à M24

– Objectifs secondaires : Qualité de vie, inflammation oculaire, 

effets secondaires (traitement local, traitements systémiques)

Am J Ophthalmology 2011;118:1916-26



Résultats

Implant vitréen

n=129

Traitement systémique
n=126

P-value

Objectif primaire

ACUITE VISUELLE +6 +3,2 0,16

Objectifs secondaires

VISION RELATED-

QOL
+11,4 +6,8 0,043

EUROQoL-EQ5D +0,02 -0,02 0,060

Effets secondaires

CATARACTE 90,7% 44,9% <0,0001

HTIO/GLAUCOME/Xie 53,1%/16,5%/26,2% 18,7%/4%/3,7%
<0,001/0,000

8

INFECTIONS 0,32/an 0,6/an 0,034

HTA 140/90 mmHg 12,9% 26,9% 0,030



Suivi à long terme (54 mois)

• Suivi paramètres ophtalmologiques 

(O Tomkins-Netzer, et al. Ophthalmology 2015;122:1967-75)

– Amélioration acuité visuelle non différente : 2,4 (I) 

et 3,1 lettres (S)

– Meilleur contrôle inflammation  I>S

• Qualité de vie et effets secondaires

(MUST Trial Research Group. Ophthalmology 2015;122:2351-9)

– QOL similaires sauf SF-36

– Glaucome (26,3% vs. 10,2%) et cataracte I>S

– Effets secondaires systémiques : non différents





Vers un changement de paradigme

Uvéite postérieure

Latéralité ?

Unilatérale
Traitement local

Bilatérale
1. Trait. Systémique

2. Implants si échec ou CI 
(sauf vascularite)

3. Association
Calme oculaire+++



Nivolumab: une nouvelle étiologie 

de Velasco G, et al. Arthritis Rheumatol. 2015 Aug 28. doi: 10.1002/art.39406.



Take home messages

• Lupus et inflammation oculaire

– Ne plus doser les ACAN

• Sarcoïdose

– 2 phénotypes 

– Anti-TNFa = méfiance : indication et effets 

secondaires

• Traitement local : changement de paradigme

• Œil et iatrogénie : un nouveau au club, le 

nivolumab



Bibliographie 2015

David. Saadoun, 
Médecine Interne et Immunologie clinique

Hôpital Pitié-Salpêtrière, Paris



• Uvéite : 10-20% des causes de cécité dans les 

pays industrialisés

• Besoins non satisfaits : Traitements d’épargne 

cortisonique plus efficaces et mieux tolérés

Traitement des Uvéites en 2015



Infliximab (IFX) and adalimumab (ADA) can be used:

– In first line: uveitis associated with Behcet disease (strong 

recommendation)

– In second line: 

• uveitis associated with juvenile arthritis (strong recommendation)

• Severe ocular inflammation in refractory uveitis (discretionary 

recommendation)

2014



Adalimumab et uvéites: Etude Visual 



• Étude multicentrique randomisée en double insu 
– Critère principal de jugement : temps jusqu’à la rechute
– Rechute définie par un critère composite fondé sur 4 critères

• L’acuité visuelle

• Une inflammation postérieure (choriorétinite ou vascularite rétinienne)

• L'opacité vitréenne

• L’inflammation de la chambre antérieure

Screening Double insu (80 semaines)

• Âge ≥ 18 ans

• Uvéite active malgré 
prednisone p.o., 
10-60 mg/j ≥ 2 semaines

Adalimumab

(80 mg dose de charge, puis 40 mg S1 puis 40 mg toutes les 2 semaines)

Placebo

60 mg prednisone puis décroissance sur 15 jours

0Semaines 1 4 6 8 12 16 20 24 27 32 36

Patients évalués pour échec du traitement

21



EULAR 2015



• L’étude montre une supériorité de l’ADA sur le PBO pour différents paramètres
– Temps jusqu’à la rechute : 24 semaines (ADA) versus 13 semaines (PBO)

– Cellules en chambre antérieure (p = 0,01)

– Opacité vitréenne (p < 0,001)

– Acuité visuelle (p = 0,04)

• Profil de tolérance sans particularité

Étude VISUAL-1

L’ADA permet de réduire la fréquence de rechute des uvéites 
sévères et les séquelles sur l’acuité visuelle

Adalimumab dans le traitement des uvéites (2)

Idiopathique
38 %

Birdshot
20 %

Vogt-
Koyanagi-

Harada
12 %

Sarcoïdose
8 %

Behçet
7 %

Choroïdites
multifocales et 

panuvéites
5 %

Autre
10 %
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Adalimumab et uvéites d’AJI



• Traitement
– Dose de MTX stable depuis au moins 12 semaines

– ADA 20 mg (poids < 30 kg) ou 40 mg (poids > 30 kg) en s.c. toutes les 2 semaines 
pendant 18 mois

Suivi 2 ans après randomisation

• Critère principal de jugement : temps jusqu’à la rechute

• Résultats
– Essai arrêté sur l’analyse intermédiaire après inclusion de 90 patients pour efficacité 

nettement supérieure de l’ADA
• HR = 0,27 (IC95 : 0,13-0,52) ; p < 0,0001

– Tolérance sans particularité

Essai randomisé adalimumab (ADA) versus placebo 
dans les uvéites d’AJI actives malgré le MTX

Démonstration de l’efficacité de l’ADA associé au MTX dans 
les uvéites des AJI

Efficacité de l’adalimumab dans le traitement des uvéites d’AJI 
des AJI

25
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Infliximab vs Adalimumab: Etude nationale du CMIO



INFLIXIMAB VERSUS ADALIMUMAB IN THE 

TREATMENT OF REFRACTORY UVEITIS: 

MULTICENTER STUDY 
FROM THE FRENCH UVEITIS NETWORK

H. VALLET, P. SEVE, L. BIARD, S. RIVIERE,  P. BIELEFELD, E. FEURER, L. PERARD B. BIENVENU, S.  ABAD,  A.  

RIGOLET, A. DEROUX, D. SENE, A. PERLAT, I. MARIE, E. HERON, E. HACHULLA, O. FAIN,  G. CLAVEL, J. SIBILIA, 

N. TIEULIE, Y. SCHOINDRE, JB FRAISON, G. MOULIS, T. PAPO, G. BLAISON, J. GUEUDRY, O. LIDOVE, 

G.PUGNET, P. LE HOANG, C. CHAPELON, M. RESCHE RIGON, P. CACOUB, B. BODAGHI, D. SAADOUN 

miomio



Objectifs

Objectifs principaux: 

1. Analyser les facteurs prédictifs de réponse aux anti-

TNF

2. Comparer l’efficacité et la tolérance de l’IFX vs ADA 

(propensity score) dans les uvéites non infectieuses

réfractaires (≥ 1IS)



Méthodes

• Etude multicentrique rétrospective entre 

2001 et 2013

• Critères d’inclusion: 

–Uvéite intermédiaire ou postérieure

–Réfractaire à au moins 1 traitement IS 

–Uvéite traitée par IFX ou ADA



Résultats

Patients with non infectious uveitis

treated with anti-TNFα

n= 203

Patients with refractory uveitis 

treated with adalimumab (ADA) or 

infliximab (IFX)

n= 160

Patients never treated 

with immunosuppressive 

agent before anti-TNF, or 

refractory patients treated 

with other anti-TNFα

n=43

Patients treated with 

IFX

n= 98 (61%)

Patients treated with 

ADA

n= 62 (39%)



Réponse aux anti-TNFα

32%

64%

4%

34%

63%

3%

29%

66%

5%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Complete Partial No response

All IFX ADA

%
 Im

pr
ov

em
en

t



Réponse aux anti-TNFα



Univariate analysis

SHR 95%CI P-value

Age 1.01 [0.99-1.02] 0.44

Uveitis

Panuveitis 1.50 [0.82-2.75] 0.19

Bilateral 0.61 [0.31-1.20] 0.15

Granulomatosis 1.19 [0.43-3.30] 0.73

Vasculitis 0.88 [0.46-1.69] 0.70

Macular edema 1.03 [0.50-2.12] 0.93

Number of uveitis flares 

before anti-TNFα (>5)

1.90 [1.00-3.64] 0.052

Etiology

JIA 1

Behçet 3.95 [1.55-10.06] 0.004

Others

Associated treatment

1.67 [0.6-4.6] 0.33

Corticosteroid >20mg/d 2.10 [1.13-3.93] 0.019

Immunosuppressant 0.46 [0.25-0.84] 0.012

Facteurs associés à réponse complète aux aTNF



Univariate analysis Multivariate analysis

SHR 95%CI P-value OR 95%CI P-value

Age 1.01 [0.99-1.02] 0.44

Uveitis

Panuveitis 1.50 [0.82-2.75] 0.19

Bilateral 0.61 [0.31-1.20] 0.15

Granulomatosis 1.19 [0.43-3.30] 0.73

Vasculitis 0.88 [0.46-1.69] 0.70

Macular edema 1.03 [0.50-2.12] 0.93

Number of uveitis flares 

before anti-TNFα (>5)

1.90 [1.00-3.64] 0.052 2.25 [1.13-4.48] 0.022

Etiology

JIA 1

Behçet 3.95 [1.55-10.06] 0.004 2.52 [1.35-4.71] 0.004

Others

Associated treatment

1.67 [0.6-4.6] 0.33

Corticosteroid >20mg/d 2.10 [1.13-3.93] 0.019

Immunosuppressant 0.46 [0.25-0.84] 0.012

Facteurs associés à réponse complète aux aTNF



Effets secondaires

All IFX ADA

n=160 n=98 n=62

Sides effects 45 (28) 30 (31) 11 (18)

Infections 18 14 1

Hypersensitivity reaction 10 7 3

Injection site reaction 1 0 1

Auto-immune disease 5 3 1

Neoplasia 4 3 1

Other 11 5 3

Serious sides effects 20 (12) 16 (16) 4 (6)

Infections 5 5 0

Hypersensitivity reaction 6 5 1

Auto-immune disease 4 3 1

Neoplasia 3 2 1

Other 2 1 1



Comparaison de l’efficacité entre IFX et ADA
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Comparaison IFX et ADA

Failure + relapse Failure + relapse + 

serious side effects
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Conclusions

• Efficacité globale des anti-TNFα dans les uvéites

réfractaires (96%)

• La maladie de Behçet et un nombre élevé (>5) de 

poussées d’uvéite avant les anti-TNFα sont associés à la 

réponse complète

• L’efficacité semble comparable entre IFX et ADA

• Tendance à plus d’effets indésirables sous IFX



Traitement des Sclérites



Efficacité et tolérance des immunosuppresseurs dans

les sclérites nécrosantes, Br J Oph 2015, Jeon HS

Etude multicentrique, rétrospective:

• 11 centres Coréens 

• N=50 patients  (1 GPA, 1 PR, 1 LED)

• Cyclophosphamide vs autres IS (ASA, MMF, MTX, ciclo)



Efficacité et tolérance des immunosuppresseurs dans

les sclérites nécrosantes, Br J Oph 2015, Jeon HS

• Efficacité CYC vs autre IS 

similaire

• SAE et arrêts de traitements > 

avec CYC



Efficacité du Rituximab dans les atteintes oculaires des GPA,

Ophtalmology 2015, Joshi L & Lightman S

Sclérites

N=20

Orbite/PTI

N=17

Durée de suivi =36 mois

Réponse complète 85% 82%

Réponse partielle 15% 18%

Rechutes 60% 41%



Arm 1: Infliximab (5 mg/kg at week 0, 2, 6, 11 and 16)
40 patients

W-2 D0 W4 W8 W12 W16 W20 W24

Inclusion Randomization
Primary study 

endpoint
End of study

visit

R

≤0.1mg/kg/d0.5mg/kg/d 0.3mg/kg/d

Prednisone

Arm 2: Anakinra (100 mg/day) for 16 weeks
40 patients

R

Arm 3: Tocilizumab (8 mg/kg/4 weeks) for 16 weeks
40 patients

RUBI: Refractory Uveitis BIotherapies

miomio



Adalimumab Infliximab Etanercept

Randomized controlled trials 0 0 2

Open trials 3 4 0

Cross-selectional study 1 1 1

Prospective study 1 12 1

Retrospective Studies/cases series 9 33 7

Number of patients 420 517 154



Univariate analysis Multivariate analysis

SHR 95%CI P-value OR 95%CI P-value

Age 1.03 [1.00-1.06] 0.038 1.02 [0.98-1.06] 0.26

Uveitis

Panuveitis 0.74 [0.27-2.05] 0.56

Bilateral 0.74 [0.22-2.51] 0.62

Granulomatosis 1.71 [0.51-5.74] 0.39

Vasculitis 0.84 [0.26-2.68] 0.76

Macular edema 0.96 [0.29-3.13] 0.94

Number of uveitis flares 

before anti-TNFα (>5)

2.54 [0.77-8.34] 0.13 2.76 [0.76-9.99] 0.12

Associated treatment

Corticosteroid >20mg/d 2.18 [0.71-6.68] 0.17 2.38 [0.69-8.20] 0.17

Immunosuppressant 0.92 [0.32-2.67] 0.88

Facteurs associés aux effets secondaires graves


