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Systtme HLA

 Complexe Majeur d’ -« patibilité ou




Nomenclature : typage HLA

* Analyse sérologique : Réactivité définie par un
AC

A2 A24

B44 B27
Nombre de variants 10*> a 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
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Molécules de classe |

~* Exprimées sur toutes les cellules
de l'organisme

1t des peptides 08\\
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HLA-B27

Poche a peptide

R2 pglobuline

Structure molécule HLA-B27 Cmio




Influence des sous-types

S Sty Ophthalmol 50 (4) July-August 2005 CHANG ET AL

TABLE 3
The Ethnic Distribution and Disease Associations of the Common HIA-B27 Subtypes

Disease Associations

HLA-B27 Ethnic Distribution (subtype prevalence as a
Subtype percentage of the total HLA-B27 in the relevant population) AAU AS and Related SpA
B 2705 Eurp-cancasoid™ " (90-96% ) ++ ++
Asian™#* 1™ (15220% in Japan, 51% in India) ++ ++
West Alrica™ (65%) ? ?
B'2702 Euro-caucasoid™™ (4-10%) ++ ++
B 2703 West Africa™ (35%) ? -/+
B 2704 Asta™ ™" (Chinese, 80-82% in Japanese) -/+ ++
Thailand™ {—50%) ? ?
Northern lnrll.: * (40%) ? ?
B 2706 Southeast Asia™ (Thailand ~ )0‘%) ? -/ +
B 2704 Italians on the island of Sardinia™ ? -/ +

AAU = Acute anterior uveins; AS = Ankylosing spondylitis; SpA = Spondyloarthropathy.

HLA-B27-related disease association = The particular HLA-B27 subtype has been shown to be associated (++) with
disease; weakly associated or not associated (—/+) with disease; or disease association is unknown (?).

The presence of at least one case of AS or related SpA has been documented in individuals possessing any of the first
HI HLA-BZT subtypes (B'2701 to B'2710), but only the relatively more common subtypes among them (eg B'2705,
B'2704, B'2702) are thus far known to be deﬁm(elv disease-associated by proper epidemiological studies.” The mos
recently described subtypes (B 2711 10 B'2725) are txuemel\ rare and have not been studied for any disease associations.
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HLA-B27 impliqué
directement

. Peptide arthritogénique ou

uveitogenique

B27 capable de présenter spécifiguement un Ag du soi et/ou

dérivé d’une bactérie (CTL)
Expligue spécificité tissulaire
B*2706 et B*2709 jamais associé avec SPA, P2 = Arginine

Sélection Thymique => B27 impliqué dans la sélection du

répertoire des LT
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Struchine of e HLA-B2T mokecule

e 2 Blologle ceIIuIalr- N Tmale / autres HLA
classe |

0?’\\
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Rats transgéniques B27
 Modele |mpI|que HLA- B27:

— Susceptibilité a Ia malac -_ bche des SPA, conditionné par le
niveau d’expressi U transgene '/
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Homodimers HLA-B27




Model of the HC-B27 HLA-B27
heavy-chain homodimer

HLA-B27 capable
d’homodimeres

2 chaines lourdes sans 52 microglobuline (HC-B27)
Capable de présenter un peptide
Capable de présenter des peptides longs aux CD4+

Expliquerait souris transgéniques B27 sans 32

microglobuline, malades
N’apparaitraient que dans certaines conditions

Thérapeutique = AC anti HC-B27 ?



Modélisation Géneétique des SpA

e Risque apparenté SA
— 1°" degré (8,2%/0,1%) : A, =80 / 2*me degré \;=10
— Parents = germains => Modele en partie dominant

— Décroissance 1¢" / 2¢me => Maladie polygénique

e Etudes de jumeaux :
— MZ: 50 2 63% VS DZ 12.5% - 27%

* Poids génétique des genes non-HLA
* Noon-niasyy = frégce maladie apparentés B27+ = 15-21%
/ frégce maladie B27+ populations =1,2% =12-16
* Modele « multiplicatif » : HLA-B27 (5-6) x (autres génes : 3-9 genes)

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.
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Non-MHC Genes and AS

e Family study :
< 50% of the c
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Facteurs Génétiqu

Formes familiales, tx
concordance
jumeaux,héritabilite...

LA-B27+++ 16-37%
Autres génes: 16q, 9
ter IL1

Facteurs Immunitaire
Particularités biologiques:
B27(homodimeres, mauvais
repliement..)

Role des L T CD4+, CPA.
Immunités innées:TLR,

Facteurs Environnement

Agents bactériens déclenchan
Arthrites Réactionnelles







Uveéites HLA-B27+
e Uvéites : incidence admise de 17-50/100 000

e Uveéites antérieures 50 a 60% de I'ensemble des

uveéites
e Uvéites B27 + = premiere cause, 50% des UAA
* 1-2% des porteurs de B27 feront une uvéite
* 15% a 20% chez les apparentés B27

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

ub



Caractéristigues semiologiques

Antérieure

Début brutal
Unilatérale

Mode aigu

Récurrences a « bascule

Non granulomateuse

Hypopion ++
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Uveite liee a I’antigene HLNB\Z?_




Foyer necrotico-hemorragique = maladie de Behcet
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- Caracteéristigues sémiologiques (suite)

Fibrineuses, caractere dit plastique

Flare 4+




Principale complication:
Synéchies irido-cristaliniennes frequentes
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Automeédication ?
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Principale Complication impliquant pronostic
fonctionnel: Edeme maculaire cystoide




Caractéristiques
semiologiques (suite)

* Associées aux spondylarth_[opak;thi-é'sﬂ

* Risque de développe e uvéite pour un patient SpA bien connu:




Pathologies associees aux Uveites anterieures
aigues HLA-B27+

ACUTE ANTERIOR UVEITIS AND HLA-B27 465
TABLE 1
HLA-B27-Related Inflammatory Diseases and Their Association with Acute Anterior Uveitis (AAU]

Proportion of Patients Proportion of AAU
HLA-B27-Related HLA-B?;? with the Systemic Disease Patients Developing
Inflammatory Disease Prevalence™ (%) Developing AAU (%) the Systemic Disease (%)
Ankylosing spondylitis 90 20--30 15-50

55-90 in HLA-B27 AAL

Reactive arthrits (including 10-80 12-37 2-25

Reiter's syndrome)
8-21 in HLA-B27 AAU

Psoriatic arthrios 10-50 7-16 0-2
3-4 in HLA-B27 AAL
Enteropathic arthropathy 3575 2-9 2-3
1-7 in HLA-B27 AAU
Undifferentated 70 - 4-12
spandyloarthropathy

5-21 in HLA-B27 AAU

10,15.37,92.113-116,126,137,153,156,158,169,177,182,200

Based on data from several relerences.




Ophthalmic Findings and Frequency of

Extraocular Manifestations in Patients with
HLA-B27 Uveitis

A Study of 175 Cases Cmio

Elut de Madacing interna et Oall

Dominique Monnet, MD, \a{a\nm Breban, MD, PhD,? Christophe Hudry, MD,* Maxime Dougados, MD,*
Antoine P. Brézin, MD, PhD'

Objective: To analyze ocular and extraocular manifestations in patients with HLA-B27-associated uveitis.

Design: Large, observational case series.

Participants: One hundred seventy-five consecutive patients with HLA-B27-associated uveitis seen in a
single center between January 1996 and March 2001.

Methods: Features of uveitis were noted and patients were referred systematically to rheumatologists. The
history of previous uveitis attacks and extraocular manifestations of spondyloarthropathy was recorded. Assess-
ments of spondyloarthropathies were based on criteria established by the European Spondyloarthropathy Study.

Main Outcome Measures: Percentage of patients with extraocular manifestations. The time between the
first episode of uveitis and symptoms or diagnosis of extraocular disease was estimated. Characteristics of
uveitis were analyzed.

Results: The male-to-female ratio was 1.3 to 1, and the median age at the time of the first attack of uveitis
was 31 years. An HLA-B27-associated extraocular disorder was seen in 136 cases (77.7%). Of these, ankylosing
spondylitis was diagnosed in 81 patients (46.3%) and presumed in 17 (9.7 %). Undifferentiated spondyloarthropa-
thy was observed in 21 patients (12%) and other HLA-B27-associated diseases in 17 patients (9.7%). The onset
of extraocular symptoms occurred at a younger age (mean +standard dewatlon [SD], 26.4+11. 1 years) than the
first attack of uveitis (mean+SD, 34.0+14.1 years; P<0. 0001)
onlyafter the appearance of ophthalmic manifestations in 88 of 136 patients. Among 117 patients (66.9%) with
more than 1 episode of uveitis, same eye attacks were observed in 48 of 117 patients (41.0%), more than the
expected percentage than attacks of a random eye (P<0.0001). The median * SD frequency of active episodes
of uveitis was 0.8+0.6 per year and decreased as the duration of the disease lengthened (P<0.0001). Patients
with extraocular disease had a greater total number of attacks of uveitis (P = 0.02), but other ophthalmic findings
did not differ between patients with and without an extraocular disorder.

Conclusions: Uveitis is frequently the first indication of a previously undiagnosed HLA-B27-associated
extraocular disease. The most common of these diseases are spondyloarthropathies. Ophthalmology 2004,;111:
802-809 © 2004 by the American Academy of Ophthalmology.




Etude Cochin

e Etude prospective
e Série de patients conseécutifs
 HLA-B27 positif, autres étiologies éliminées

e Signes fonctionnels étudiés et retenus selon
les criteres de I’ESSG *

e 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.
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Criteres de | "ESSG

Rachialgies inflammatoires
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Manifestations associées 136 patients (77,7%)

/\

81 SA (46,3%) 1 Crohn 6 Arthrites
17 SA reactionnelle
Prestimees 51 spaA indifférenciées (12%)

5 SPA + Behcet
3 SPA + MICI (

2 Rhumatismes psoriasiques dont
88 patients
(64,7%)

révelees par
————— _ l'uveéite
Uveites isolees chez 39 patients (22,3%)

Cub de Médecing interne et Dell



Age de début des signes extra-oph / age au moment
de la premiere poussee d’uveite
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Age au

moment du diagnostic / 4ge au moment de la
premiere poussée d’uvéite
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Fréquence des crises / durée d’évolution

20 25 30
Année d'évolution (années)




Uveéite B27 a bascule ?

100%

O Pourcentage observée [ Pourcentage théorique

O  90%;

80%- (28)

70%-

A A

R
I
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Commentaire Etude Cochin

* Uvéite rarement inaugurale des SPA

— Age moyen de la premiere poussée d’uvéite > age des SF généraux
* Age tardif premiere poussée d’uvéite <=>
prévalence de l'uvéite

e Allele B27: 7-8 % population occidentale

 Diminution de la fréquence des rechutes

ceil préféerentiellement atteint
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Cas clinique

Jeune Fille 28 ans

Premier épisode d’UAA

Douleur lombaire depuis
~age de 24 ans

A

FLARE :27.6




| MrC. 61ans
« BAV 1/10 ODG.

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

Sl © Cataracte bilatérale

compliquant des synéchies

Chirurgie > 3 mois apres la
dernicre poussée uvéite

-
-------

L
-------
ann®

Implantation IOL heparine

Selon I'age




Prévention des récidives

e Patient de 39 ans
437 crises d’uvéites / an

 Derniere 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
mio
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Données de lI'etanercept dans I'uvéite de la SA
Etude Braun J et al

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

— 387 patients sous anti-TNF

— ATCD d’uvéites : 29 a 36% des patients

~ &

® Résultats a8 48 A | .-:Q\

Nombre de poussées d’ uvéites/100 patients-année
P T
15,6

p=0,005 p=0,05
7,9
- IIIIIIII
IFX Placebo Etanercept

(n=190) (n=297)

Exposition (années) 146,4 430




Données de I'etanercept dans l'uvéite de la SA
Etude SieperJetal

Concise report

Analysis of uveitis rates across all etanercept
ankylosing spondylitis clinical trials

J Sieper,’ A Koenig.,” S Baumgartner,? C Wishneski,” J Foehl,* B Vlahos,* B Freundlich?®

. _' S sais cli s rceptpubllesdansIaSA ‘\




Données de I'adalimumab dans 'uvéite de la
SA Etude Rudwaleit M et al

*  Etude Rhapsody : Nombre de poussées d’ uvéites/100 patients-année (PA)

— Prospective, ouverte, AVANT et PENDANT le traitement par adalimumab
non controlée,

— 211 centres, 15 pays -
— 1250 patients souffrants ‘

=
— 12 semaines de tr 4
!

at

[ Poussées avant traitement
et/ou a | inclusion

] Poussées sous adalimumab

par adalimu
(ou 20 sem

Chub O# MaSecine [nterre ot Deil




Références Traitement Nombre de Frqce Uv. Frqce Uv. apres ttt

Type étude patients avant ttt

Braun et coll 717 Uvéites

2005, Arthritis Rheum Etanercept 297 NA 7,9

i i Infliximab 90 NA 3,4

contrélées/placebo Placebo 190 15.6 NA

3 études ouvertes

Guignard et coll | Anti-TNF 46 Uveite 51.8 21.4 p=0.03

Ann Rheum Dis, 2006 | Inflixi / 33 (25 1 8) 50.6 6.8 p=0.001

Rétrospective dali b _

Observationnelle aEtZ;]n;:j;?t 13 54.6 58.5 p=0.92

Rudwaleit et coll. | Adalimumab 1250 SA 15,0 7,4 - 51%, p<0.001

Ann Rheum Dis, 2009 274 . Uy 68,4 28,9 ,- 58%, p<0.001

Multinationale 106 . Uv <'1 a_t_n 176,9 56 ,- 68%, p<0.001

ouverte,non 28 . v algue_ 192.9 96,2 ,- 50%, p=0.001

contréliée 43 : Uv chronic 129,1 71,4 ,- 45%, p=0.002

Munoz- Sulfasalazine 10 Patients Uv |34 =05 |09 = 1.1

Fernandez et coll (>3 p=0.007

J Rheumatol 2003, Uvéitesjan)

Prospective, ouverte

| Longitudinale (1 an)

Eenitez f(%f coll. Sulfasalazine |22 patients Uv p=0.016
rospective _ =

randomisée (3 ans) 10 SSZ/12 pecese Cm"?,,. I




Survenue d’uvéites de novo sous anti-TN F.
Etude Wendling D etal

New Onset of Uveitis Durmg Antl-Tumnr
Necrosis Factor Treatment for Rheumatic Diseases

Danicl Wendling, MD, PhD.* Julicn Paccou, MD,"

Jean-Maric Berthelot, MD,* René-Marc Flipo, MD,*
Séverine Guillaume-Czitrom, MD * Clément Prad, MD,*

Emmanuelle Dernis, MD,! Guillaume Direz, MD, I

Véronique Ferrazzi, MD,** and Jean-Michel Ristori'" and CRI**




Survenue d’uvéites de novo sous anti-TNF
Etude Wendling D et al

@ Durée moyenne d’exposition a I'anti-TNF = 19,5 mois

Uvelte de;___ ":"j’jffas@’ion_ I’ anti-TNF et la maladie

T oe\\
1‘0 . Etanercept
P\

Infliximab 4

o
(I
o
wn




Stratégie d’ initiation d’ un anti-TNF pour un patient SA avec
ou sans antécédent d’ uvéite

Proposition d’ arbre décisionnel

Initiation d’ un anti-TNFo.

Pas d’ antécédent uvéite - Antécédent uvéite
60 a 80% des cas Y 4 20 3 40% des cas
-

&) ’ | *
Uveéite severe

ou
Uvéite récente récurrente invalidante

v
Anti-TNFo; aiw oul
- Récepteur soluble '
ou ACM

Préférer
ACM




Ce que disent les
recommandations CRI-HAS

Recommandations

Cnnse:ls d’'utilisation des traltements anti-TNF et recommmandations
hanne pratialie = == 9 Haute Antorie de —

Manifestations oculaires
*En cas de survenue
sans signe de g
local efficac

J C . e . o - =1
N’ - 4 ] = -4 ’ Y

n premi : dite sous anti-TNF e\\
ophtalmologic e, Bl uvert d un té
nti-TNF, y compris : suivi

<A




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

* Patiente suivie dans le serwcepourune polyarthnte rhumatoide
évoluant depuis5ans

Facteur rhu




Quel est votre diagnostic ?

® Une uvéite




Quel est votre diagnostic ?

® Une uvéite

® Une conjonc_;_iyi-t_e__:_---

i o
-._J- "_,':’-
-
X

émorragie sou

g\

® Une




Quelles sont les propositions
correctes ?

@ Cette uvéite remet en question ,' C |agnost|c de PR




Quelles sont les propositions
correctes ?

® Cette uvéite remet en quetieefd’iggnostic de PR (oui et non)
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Mr D. 33 ans, HLA-B27+

Spondylarthrite ankylosa
depuis 17 ans

Premier cas d’uvéite
postérieure?

Rétinopathie hypertensive maligne
secondaire
a une néphropathie a IGA des Spa

Ciub de Médecing interne et Oell



