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Rappel 
du fondamental…

Système HLA

Physiopathologie : HLA-B27 

maladies

Poche à peptide

ß2 
µglobuline

Structure molécule HLA-B27



Système HLA

• Complexe Majeur d’Histocompatibilité ou 
CMH

– Chromosome 6 (6p21.3)

– Région classe I => HLA A, B, C 

– Molécule de classe I = Dimère   chaîne lourde = alpha,

chaîne légère invariante = ß2 
µglobuline (codée chr 15)



Nomenclature : typage HLA

• Analyse sérologique : Réactivité définie par un 
AC

A2 A24
B44 B27

Nombre de variants 10*> à cette analyse, 
risque d’erreur +++ (réactivité croisée)

• Analyse moléculaire : > 1132 variants HLA
A*0201=>A*0246 A*2409N
B*4402 B*2705 (50 ≠)

2 derniers chiffres = variants alléliques



Molécules de classe I

• Exprimées sur toutes les cellules 

de l’organisme

• Présentent des peptides 

provenant du compartiment intra 

cellulaire aux LT CD8+

• Peptides 8-9 acides aminés

• Nombre et nature des peptides 

présentés varient selon les allèles 

du CMHß2 µglobuline

Peptide



HLA-B27

Poche à peptide

ß2 µglobuline

Structure molécule HLA-B27



Influence des sous-types



Physiopathologie

• Association découverte depuis 40 ans 
1973 Brewerton

• Lien entre HLA-B27 et maladies reste 
obscur !

• Hypothèses proposées 

?



HLA-B27 impliqué 
directement

• 1 : Peptide arthritogénique ou 

uvéïtogénique
– B27 capable de présenter spécifiquement un Ag du soi et/ou 

dérivé d’une bactérie (CTL)

– Explique spécificité tissulaire

– B*2706 et B*2709 jamais associé avec SPA, P2 = Arginine

– Sélection Thymique => B27 impliqué dans la sélection du 

répertoire des LT

Mais peptide non formellement identifié jusqu’à 
présent !



• 2 : Biologie cellulaire anormale / autres HLA 

classe I
– Cys 67 affecte l’assemblage de B27

– HLA-B27 vide à la surface cellulaire (Ag exogènes)

– Capable de présenter peptides > 10 Ac aminés

• 3 : « soi modifié » : 

modification de Cys 67 => stimulation 

immunitaire



Rats transgéniques B27

• Modèle implique HLA-B27 : 
– Susceptibilité à la maladie proche des SPA, conditionné par le 

niveau d’expression du transgène

• Rôle de l’environnement :
– Flore bactérienne indispensable au développement de la 

maladie 

• Uvéites : peu étudiées, spontanément 
rares
– Uvéite expérimentale pas plus fréquente chez les rats Tg (IRBP, 

endotoxines)

– Notion de privilège immun

B27



Homodimers HLA-B27



HLA-B27 capable 
d’homodimères

• 2 chaînes lourdes sans ß2 microglobuline (HC-B27)

• Capable de présenter un peptide

• Capable de présenter des peptides longs aux CD4+

• Expliquerait souris transgéniques B27 sans ß2 

microglobuline, malades

• N’apparaîtraient que dans certaines conditions

• Thérapeutique = AC anti HC-B27 ?



Modélisation Génétique des SpA
• Risque apparenté SA  

– 1er degré (8,2%/0,1%) : λR = 80 /   2ième degré λR = 10

– Parents = germains      =>  Modèle en partie dominant

– Décroissance 1er / 2ème =>  Maladie polygénique

• Études de jumeaux : 
– MZ : 50 à 63% VS DZ 12.5% - 27% 

• Poids génétique des gènes non-HLA
• λnon-HLAB27 = fréqce maladie apparentés B27+ = 15-21%

/ fréqce maladie B27+ populations = 1,2%     = 12-16

• Modèle « multiplicatif » : HLA-B27 (5-6) x (autres gènes : 3-9 gènes)

Breban M, Miceli-Richard C, Zinovieva E, Monnet D, Said-Nahal R. The genetics of 
spondyloarthropathies. Joint Bone Spine. 2006 Jul;73(4):355-62.



Non-MHC Genes and AS

• Family study : 

< 50% of the overall genetic risk is due to 
HLA-B27

• GWAS : Genome Wide Association study
– WTCCC : wellcome Trust Case Control Consortium (14500 SNPs)

• ERAP1 (ARTS1, trimming peptides) – IL-23R (TH17) - IL1

– TASC : Australo-Anglo-American Spondylorthritis Consortium 
• Same genes + Gene deserts 2p15, 21q22, IL1R2, ANTXR2





Facteurs Génétiques

Formes familiales, tx 
concordance 
jumeaux,héritabilité…

HLA-B27+++ 16-37%
Autres génes: 16q, 9q…; 
cluster IL1

Facteurs Environnements

Agents bactériens déclenchant
Arthrites Réactionnelles

Facteurs Immunitaires
Particularités biologiques: 
B27(homodimères, mauvais 
repliement..)
Rôle des L T CD4+, CPA.

Immunités innées:TLR,M



à la clinique



Uvéites HLA-B27+

• Uvéites : incidence admise de 17-50/100 000 

• Uvéites antérieures 50 à 60% de l’ensemble des 

uvéites

• Uvéites B27 + = première cause, 50% des UAA 

• 1-2% des porteurs de B27 feront une uvéite 

• 15% à 20% chez les apparentés B27

(60% de concordance chez les jumeaux pour la SA)



Caractéristiques sémiologiques

• Antérieure

• Début brutal

• Unilatérale

• Mode aigu

• Récurrences à « bascule »

• Non granulomateuse

• Hypopion ++



Nodules Iriens

Koeppe



Busacca



Uvéite liée à l’antigène HLA-B27



Foyer nécrotico-hémorragique = maladie de Behçet





Caractéristiques sémiologiques (suite)

Fibrineuses, caractère dit plastique

Flare 4+



Principale complication:

Synéchies irido-cristaliniennes fréquentes



Automédication ?



Principale Complication impliquant pronostic 
fonctionnel: Œdème maculaire cystoïde



Caractéristiques 
sémiologiques (suite)

• Associées aux spondylarthropathies

• Risque de développer une uvéite pour un patient SpA bien connu:

– 40-50 % SA

– 7% Rhumatisme psoriasique

– 3-11% Maladies Inflammatoires Intestinales

• Risque d’être atteint d’une SpA pour un patient atteint d’uvéite est 

très variable dans la littérature variant de 30 à 90 %

• Pronostic controversé



Pathologies associées aux Uvéites antérieures 
aiguës HLA-B27+



Etude Cochin 1996-2002



Etude Cochin
• Etude prospective

• Série de patients consécutifs

• HLA-B27 positif, autres étiologies éliminées

• Signes fonctionnels étudiés et retenus selon 

les critères de l’ESSG *

• Consultation en médecine interne ou en 

rhumatologie systématique
* Dougados M, Van der Linden S, Juhlin Rea. 

The European Spondylarthropathy Study Group preliminary criteria for the classification of spondylarthropathy. 

Arthritis Rheum 1991;34:1218-27.



Critères de l ’ESSG
Rachialgies inflammatoires

ou

Synovites

(asymétrique, prédominant aux mbres <)

+ Au moins un des critères suivants 
• Antcds familiaux : Spathie, ou d’uvéite, ou entérocolopathie

• Psoriasis

• Entérocolopathie inflammatoire

• Uréthrite et/ou diarrhée  1 mois avant arthrite

• Douleurs fessières à bascule

• Enthésiopathie

• Sacro-iliite radiologique



Manifestations associées 136 patients (77,7%)

21 SPA indifférenciées (12%)
5 SPA + Behçet
3 SPA + MICI
2 Rhumatismes psoriasiques

1 Crohn 6 Arthrites 
réactionnelles

81 SA (46,3%)
17 SA 
présumées

Uvéites isolées chez 39 patients (22,3%)

dont
88 patients

(64,7%)
révélées par

l'uvéite 



Age de début des signes extra-oph / âge au moment 
de la première poussée d’uvéite
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Age au moment du diagnostic / âge au moment de la 
première poussée d’uvéite
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Fréquence des crises / durée d’évolution
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P= 0,0001



Uvéite B27 à bascule ?
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Commentaire Étude Cochin

• Uvéite rarement inaugurale des SPA
– Age moyen de la première poussée d’uvéite > âge des SF généraux

• Age tardif première poussée d’uvéite <=> 

prévalence de l’uvéite 

• Allèle B27: 7-8 % population occidentale

• Diminution de la fréquence des rechutes

œil préférentiellement atteint 





Cas clinique

Jeune Fille 28 ans 
Premier épisode d’UAA
Douleur lombaire depuis
age de 24 ans

B27+

Corticoïdes locaux 60 gouttes/ jour

Mydriatiques +++

Latérobulbaire de corticoïde

Adressée au Interniste ou rhumatologue +++

Contrôle à 48 heures

Décroissance adaptée clinique ± Flare meter



• Mr C.  61 ans

• BAV 1/10 ODG.

• Pas de pb diagnostic sur le 
plan extra-OPH !

• Cataracte bilatérale 
compliquant des synéchies 

Chirurgie > 3 mois après la 

dernière poussée uvéite

Couverture périopératoire 

avec corticoïdes 

Implantation  IOL hépariné

Selon l’age



Prévention des récidives
• Patient de 39 ans 
• 4 à 7 crises d’uvéites / an
• Dernière poussée 

déclenchée par un 
traumatisme

• Spa connue
Traitement classique des poussées

+ automédication

Salazopyrine 

(pas d’étude randomisée)

Anti-TNF

Braun J et al. (2005) Decreased incidence of anterior uveitis in patients with ankylosing spondylitis treated 
with the anti-tumor necrosis factor agents infliximab and etanercept. Arthritis Rheum 52: 2447–2451

Benitez-Del-Castillo JM et al. (2000) Sulfasalazine in the prevention of anterior uveitis associated with 
ankylosing spondylitis. Eye 14(Pt 3a): 340–343





• Analyse des données des essais publiés (Etanercept/Infliximab)
• 717 patients répertoriés

– 387 patients sous anti-TNF 
– ATCD d’uvéites : 29 à 36% des patients

Données de l’etanercept dans l’uvéite de la SA 

Etude Braun J et al

Braun J et al. Arthritis Rheum 2005;52(8):2447-2451.

Résultats

Placebo
(n=190)

15,6

IFX

(n=90)

3,4

Etanercept
(n=297)

7,9

Exposition (années) 70,5 146,4 430

Nombre de poussées d’uvéites/100 patients-année

p=0,05p=0,005

p=ns

Sous ETN, diminution significative de 50% nb poussées d’uvéites



Sieper J et al. Ann Rheum Dis 2010;69:226-229.

• Analyse poolée des essais cliniques avec etanercept publiés dans la SA
(ETN versus placebo et leurs extensions en ouvert, ETN versus SSZ)

• 8 études cliniques :
– 4 études randomisées contrôlées vs placebo : Gorman JD et al.,
Davis JC et al., Calin A et al., Van der Heijde D et al.  
– 1 étude versus salazopyrine : ASCEND 
– 3 extensions en ouvert : Gorman JD et al, Davis JC et al, Calin A et al.

• 1323 patients : avec ATCD d’uvéites
– 12,8% (SSZ)   
– 15,3% (ETN)
– 21,7% (placebo)

Données de l’etanercept dans l’uvéite de la SA 

Etude Sieper J et al



Nombre de poussées d’uvéites/100 patients-année (PA)

AVANT et PENDANT le traitement par adalimumab

7,4

(n=1250 ; 362,8 PA)

Tous les patients

(n=274 ; 86,6 PA)

Patients avec

ATCD d’uvéites

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:696-701.

28,9

68,4

Poussées avant traitement

et/ou à l’inclusion

Poussées sous adalimumab

p<0,001

p<0,001

15,0

Sous adalimumab, réduction de plus 

de 50% de l’incidence des uvéites

• Etude Rhapsody :
– Prospective, ouverte, 

non contrôlée,
– 211 centres,15 pays
– 1250 patients souffrants de SA
– 12 semaines de traitement 

par adalimumab
(ou 20 semaines si patient 
avec ATCD d’uvéite) 

• Objectif :
– Comparer le taux d’uvéites 

dans l’année précédant la mise 
sous anti-TNF, à celui APRES 
traitement

Données de l’adalimumab dans l’uvéite de la 

SA Etude Rudwaleit M et al



Références
Type étude

Traitement Nombre de 
patients

Frqce Uv. 
avant ttt 
(100 
Pts/année)

Frqce Uv. après ttt
(100 Pts/année)

Braun et coll
2005, Arthritis Rheum
Métaanalyse
4 études 
contrôlées/placebo
3 études ouvertes

Étanercept
Infliximab
Placebo

717 Uvéites
297
90
190

NA
NA
15.6 

7,9
3,4
NA

Guignard et coll
Ann Rheum Dis, 2006

Rétrospective

Observationnelle

Anti-TNF
Inflixi / 
adalimumab
Etanercept

46 Uvéite 
33 (25 / 8)
13

51.8
50.6
54.6

21.4       p=0.03
6.8         p=0.001
58.5       p=0.92

Rudwaleit et coll. 
Ann Rheum Dis, 2009
Multinationale
ouverte,non 
contrôllée

Adalimumab 1250 SA
274 :  Uv
106 :  Uv < 1 an
28   :  Uv aiguë
43   :  Uv chronic

15,0
68,4
176,9
192,9
129,1

7,4   , - 51%, p<0.001
28,9 ,- 58%, p<0.001
56    ,- 68%, p<0.001
96,2 ,- 50%, p=0.001
71,4 ,- 45%, p=0.002

Munoz-
Fernandez et coll

J Rheumatol 2003, 
Prospective, ouverte
Longitudinale (1 an)

Sulfasalazine 10 Patients Uv
( > 3 

Uvéites/an)

3,4 ± 0.5 0.9 ± 1.1       
p=0.007

Benitez et coll.

Prospective 
randomisée (3 ans)

Sulfasalazine 22 patients Uv
10 SSZ/12 placebo  

p=0.016



Wendling D. et al. Semin Arthritis Rheum 2011, 41:503-10.

Survenue d’uvéites de novo sous anti-TNF. 

Etude Wendling D et al

• Objectifs de l’étude
– Recenser le nombre de cas d’uvéite apparus de novo sous anti-TNF

Méthodologie
– Etude française rétrospective, descriptive, basée sur du déclaratif

– Recensement des cas d’uvéite apparus de novo sous anti-TNF entre 2008
et 2010, auprès de 866 rhumatologues, pédiatres, médecins internistes 
membres du CRI, sur la base du volontariat

– Diagnostic d’uvéite confirmé par un ophtalmologiste et recueil 
d’informations sur le patient, la maladie, l’anti-TNF, le type d’uvéite…       



Wendling D. et al. Semin Arthritis Rheum 2011, 41:503-10.

Nb de cas SA RPso PR AJI Total

Etanercept 12 4 5 2 23

Infliximab 4 0 1 0 5

Adalimumab 3 0 0 0 3

Total 19 4 6 2 31

Durée moyenne d’exposition à l’anti-TNF = 19,5 mois

Uvéite de novo selon l’anti-TNF et la maladie

Informations complémentaires sur ces 31 cas 

Type d’uvéite parmi ces 31 cas :
▪ 27 UAA (uvéite antérieure aiguë)

▪ 2 uvéites chroniques bilatérales (AJI)

▪ 1 uvéite antérieure et intermédiaire

▪ 1 uvéite postérieure

Traitements - Evolution : 
▪ 26 cas d’uvéite traités localement

▪ Les cas d’UAA se sont résolus en 1 mois sous traitement

▪ Durant l’épisode d’uvéite, l’anti-TNF a été arrêté dans 6 cas

(tous sous etanercept)

Survenue d’uvéites de novo sous anti-TNF

Etude Wendling D et al



Stratégie d’initiation d’un anti-TNF pour un patient SA avec 

ou sans antécédent d’uvéite

Anti-TNFα

▪ Récepteur soluble

▪ ou ACM

Pas d’antécédent uvéite 

60 à 80% des cas

Initiation d’un anti-TNFα

Antécédent uvéite  

20 à 40% des cas

NON OUI

RCP des anti-TNFα. D’après Munoz-Fernandez S et al. Best Pract Res Clin Rheum 2006;20(3):487-505.

* Avis ophtalmo (ex : uvéite intermédiaire, postérieure ou panuvéite)

Proposition d’arbre décisionnel

Préférer

ACM

Uvéite sévère *
ou

Uvéite récente récurrente invalidante



et al.

Goëb V. et al. Revue du Rhumatisme 2013;80(5):459-66.

Ce que disent les 

recommandations CRI-HAS

Manifestations oculaires
•En cas de survenue d’un premier épisode d’uvéite sous anti-TNF
sans signe de gravité ophtalmologique, et sous couvert d’un traitement 
local efficace, l’anti-TNF, y compris l’etanercept, pourra être poursuivi 
(grade C).

En cas de premier épisode d’uvéite sous etanercept
avec signe de gravité ophtalmologique ou répondant mal au traitement 
local, ou en cas de rechute après un premier épisode d’uvéite, il est 
recommandé que le récepteur soluble soit définitivement remplacé par 
un anticorps monoclonal anti-TNF (grade C).



• Patiente suivie dans le service pour une polyarthrite rhumatoïde 
évoluant depuis 5 ans

• Facteur rhumatoïde et ACPA négatifs

• Traitement par methotrexate 15 mg/semaine

• Pas de corticothérapie associée

• Bon contrôle de la maladie (DAS28 2,6)

• Association à une ostéoporose cortisonique traitée par acide 
zolédronique (Perfusion il y a qq jours)

• Consulte pour œil rouge douloureux avec BAV

Cas clinique n°4 : Mme Del. Mar. 63 ans



Quel est votre diagnostic ?

Une uvéite

Une conjonctivite

Une hémorragie sous conjonctivale

Une sclérite

Une épisclérite Œil rouge douloureux avec BAV



Quel est votre diagnostic ?

Œil rouge douloureux avec BAV

Une uvéite

Une conjonctivite

Une hémorragie sous conjonctivale

Une sclérite

Une épisclérite



Quelles sont les propositions 

correctes ?
Cette uvéite remet en question le diagnostic de PR

Il faut introduire un traitement par anti-TNF

Cette uvéite a été induite par les bisphosphonates

La poursuite du bisphosphonate est définitivement contre-indiquée

Il faut évoquer une origine infectieuse de cette uvéite



Cette uvéite remet en question le diagnostic de PR (oui et non)

Il faut introduire un traitement par anti-TNF

Cette uvéite a été induite par les bisphosphonates

La poursuite du bisphosphonate est définitivement contre-indiquée

Il faut évoquer une origine infectieuse de cette uvéite

Quelles sont les propositions 

correctes ?





Uvéite postérieure B27+ ?

Rétinopathie hypertensive maligne

secondaire

à une néphropathie à IGA des Spa

• Mr D. 33 ans, HLA-B27+

• Spondylarthrite ankylosante 
depuis 17 ans

• Premier cas d’uvéite 
postérieure?


