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Résumé

Ce rapport de cas démontre le diagnostic et la prise en charge appropriés
de I'uvéite intermédiaire associée a la sclérose en plaques. Bien que 'uvéite
ne soit pas une inflammation intraoculaire couramment associée a la
sclérose en plaques, il faut évaluer les antécédents et effectuer une évalua-
tion clinique des patients qui ont une uvéite intermédiaire afin d’exclure la
sclérose en plaques. Cela est particulierement important avant d’amorcer
un traitement par inhibiteurs du TNF alpha dans les cas d’uvéite récalci-
trante. Les fournisseurs de soins oculovisuels doivent savoir comment dépi-
ster la sclérose en plaques chez les patients qui ont une uvéite intermédiaire
et connaitre la prise en charge appropriée.

MOTS CLES :
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INTRODUCTION

L'uvéite intermédiaire et la sclérose en plaques (SP) sont des maladies
d’origine immunologique qui touchent des millions de personnes dans le
monde. Il a été démontré que 'uvéite intermédiaire, aussi appelée pars pla-
nitis, est associée a la SP*2. 1l est essentiel de comprendre ce lien, car le diag-
nostic et le traitement précoces de la sclérose en plaques peuvent réduire la
progression et 'incidence des rechutes®. De plus, on sait que les inhibiteurs
du TNF alpha, qui sont souvent utilisés pour traiter 'uvéite récalcitrante,
favorisent la progression de la maladie démyélinisante*s. Le cas suivant il-
lustre le diagnostic et la prise en charge appropriés de 'uvéite associée a la
SP et décrit ses signes et symptomes déterminants.

RAPPORT DE CAS

Un homme de 36 ans de race blanche s’est présenté avec des corps flot-
tants symptomatiques. Il avait des antécédents d’uvéite chronique,
bilatérale et intermédiaire non infectieuse depuis 1’dge de 32 ans. Ses
examens antérieurs comprenaient le test QuantiFERON gold (QFT),
le test FTA-ABS pour les anticorps a tréponémes, le RRR, I'enzyme de
conversion de 'angiotensine (ACE) et une radiographie pulmonaire, qui
étaient tous négatifs. Auparavant, le patient n’avait pas répondu au trait-
ement par méthotrexate et mofétilmycophénolate, et il était actuelle-
ment traité avec 5 mg de prednisone orale par jour. L'examen de I'acuité
au trou sténopéique révélait une acuité visuelle non corrigée réduite
a 20/50+ dans I’ceil droit et a 20/40 dans P'ceil gauche sans améliora-
tion. Ses pupilles étaient égales, rondes et réactives a la lumieére, sans
déficit pupillaire afférent. Il n’avait aucune restriction de motilité extra-
oculaire, ses champs visuels de confrontation étaient pleins et ses pres-
sions intraoculaires étaient de 19 et 17 mmHg dans D'ceil droit et P'ceil
gauche, respectivement. L’examen a la lampe a fente a révélé des traces
d’injection de la conjonctive bulbaire, de précipités kératiques fins, des
scores de cellules et d’érythéme de 2+ et de 1+ respectivement dans les
deux yeux. L’examen du fond de I'ceil dilaté a révélé la présence de cata-
ractes sous-capsulaires postérieures 2+ dans les deux yeux, d’un brouil-
lard du vitré 2+ avec exsudats limités a la partie inférieure dans l'ceil
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Usage clinique :

Enfants (< 18 ans) : Uefficacité et I'innocuité de CEQUA n'ont
pas été établies chez les enfants. Santé Canada n'a donc pas
autorisé d'indication pour cette population.

Personnes agées (> 65 ans) : Dans |'ensemble, aucune
différence n'a été observée sur le plan de I'innocuité ou de
I'efficacité entre les patients agés et les patients adultes
plus jeunes.

Contre-indications :

e Patients qui présentent une hypersensibilité a ce
meédicament ou a I'un des composants du produit
(y compris les ingrédients non médicinaux) ou du contenant

e Patients atteints d'infections oculaires ou périoculaires
évolutives ou soupgonnées

e Patients atteints d'affections oculaires ou périoculaires
malignes ou précancéreuses

Mises en garde et précautions pertinentes :
e Destiné a un usage ophtalmique topique seulement

e || convient de résoudre les infections oculaires ou
périoculaires existantes ou soupgonnées avant l'instauration
d'un traitement par CEQUA. Si une infection se produit
pendant le traitement, I'administration de CEQUA doit étre
interrompue jusqu'a ce que l'infection ait été enrayée.

e || faut déconseiller aux patients de conduire un véhicule
et d'utiliser des machines jusqu’a ce que leur vision soit
redevenue normale apres I'administration de CEQUA.

e CEQUA n'a pas été étudié chez des patients ayant des
antécédents de kératite herpétique, de maladie des glandes
lacrymales en phase terminale, de kératoconjonctivite seche
(KCS) causée par la destruction des cellules caliciformes
conjonctivales comme dans le cas d'une carence en
vitamine A, ou de tissu cicatriciel comme dans le cas d'une
pemphigoide cicatricielle, de brllures causées par des
produits alcalins, du syndrome de Stevens-Johnson, d'un
trachome ou d'une exposition au rayonnement.

e || faut surveiller de prés les patients atteints d'une kératite
grave.

e Risque de blessure et de contamination oculaires

e CEQUA ne doit pas étre administré pendant que le patient
porte des lentilles cornéennes.

e Infections et tumeurs locales : Une surveillance réguliére
est recommandée lorsque CEQUA est utilisé a long terme.

e Réactions d'hypersensibilité

o | es effets de CEQUA n’ont pas été étudiés chez des
patients atteints d'insuffisance rénale ou hépatique.

e CEQUA est déconseillé pendant une grossesse, sauf si les
avantages I'emportent sur les risques.

e || faut faire preuve de prudence lors de I'administration de
CEQUA aux femmes qui allaitent.

Pour de plus amples renseignements :

Veuillez consulter la monographie de CEQUA a I'adresse
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00060038.PDF pour des
renseignements importants non abordés ici concernant les
effets indésirables, les interactions médicamenteuses et

la posologie. Vous pouvez aussi obtenir la monographie du
produit en communiquant avec notre Service médical au
numeéro sans frais 1 844 924-0656.
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Pharma Global FZE.
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droit et d’un brouillard du vitré 0,5+ dans I’ceil gauche.
Les rapports cupule-disque du nerf optique étaient de
0,2 et de 0,3 dans les yeux droit et gauche. Apres discus-
sion des options de traitement avec le patient, il a été dé-
cidé d’essayer ’adalimumab, un inhibiteur du TNF alpha.
Le patient a été aiguillé vers une clinique de neurologie
afin d’exclure une maladie démyélinisante. Entre-temps,
on lui a prescrit de la prednisone a 20 mg par jour et de
l’acétate de prednisolone trois fois par jour OU. Le sté-
roide topique a été prescrit a une dose réduite en raison
d’antécédents d’hypertension oculaire en réaction aux
stéroides.

Au cours de son examen neurologique, le patient a signalé
des épisodes répétés d’engourdissement du bras gauche.
Une IRM du cerveau pondérée en T2 avec traitement
d’image FLAIR a révélé quatre lésions hyperintenses dans
la région sus-tentorielle. L’analyse du liquide céphalora-
chidien a montré la présence de bandes oligoclonales. Le
patient a recu un diagnostic de sclérose en plaques et a
commencé a prendre du fumarate de diméthyle. En raison
de la crainte que 'adalimumab recommandé pour traiter
son uvéite puisse accélérer I’évolution de la sclérose en
plaques dont il est atteint, le plan de traitement visant a
prendre en charge l'uvéite a été limité a des stéroides lo-
caux, topiques et systémiques sous surveillance étroite.

DISCUSSION

L'uvéite intermédiaire est définie par le groupe de tra-
vail sur la normalisation de la nomenclature de I'uvéite
(Standardization of Uveitis Nomenclature, SUN) comme
une inflammation se produisant principalement dans le
vitré®. Les signes cliniques comprennent la présence de
cellules dans le vitré, un brouillard du vitré, des agré-
gats inflammatoires connus sous le nom de « boules de
neige » et des exsudats le long de la partie inférieure de
la pars plana, connus sous le nom de « banquise ». Moins
souvent, un engainement vasculaire périphérique peut
étre présent. L'uvéite intermédiaire peut entrainer de
nombreuses complications qui mettent la vue en danger,
notamment les cataractes, le glaucome et 'oedéme macu-
laire cystoide?”.

La sclérose en plaques est une maladie auto-immune in-
flammatoire caractérisée par la présence de plaques dans
la matiére blanche et grise du systéme nerveux central®*,
La maladie peut affecter les voies afférentes et efférentes
du systeme visuel et causer une inflammation de plusieurs
tissus de I’ceil®. Les manifestations oculaires les plus cou-
rantes de la sclérose en plaques sont la névrite optique,
lophtalmoplégie internucléaire et, moins fréquemment,
luvéite®®. On pense que les manifestations oculaires sur-
viennent parce que le systéme nerveux central et 'ceil ont
les mémes origines embryonnaires'’. La co-expression
des antigénes présents dans I'uvée et le systéme nerveux
central sensibilise I'ceil & 'inflammation a la suite d’'un
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événement inflammatoire d’origine immunitaire dans le SNC'2. D’aprés une autre hypotheése, il pourrait y avoir
une prédisposition génétique a la sclérose en plaques associée a 'uvéite®.

Un diagnostic de SP comporte un risque 10 fois plus élevé d’uvéite, car on observe une inflammation intra-
oculaire chez 0,82 4 9,33 % des patients atteints de SP'4, A I'inverse, la sclérose en plaques est diagnostiquée
chez 1,03 a 3 % des personnes atteintes d’uvéite (quel que soit le type d’uvéite)**!. Toutefois, si ’on considere
spécifiquement les patients atteints d’uvéite intermédiaire, I’incidence de la SP est beaucoup plus élevée (8
a 12 %)% L'uvéite intermédiaire chronique bilatérale est le type d’inflammation oculaire qui est typiquement
associé a la SP. L’uvéite antérieure granulomateuse bilatérale et la vasculite rétinienne se produisent moins
fréquemment2%, Parmi les autres facteurs qui augmentent les chances de diagnostic de SP chez les patients
atteints d’uvéite intermédiaire, mentionnons le sexe féminin, ’dge supérieur a 25 ans et la latitude accrue
L’apparition de 'uvéite peut précéder 'apparition de la SP dans 49 a 78 % des cas'>'>'°, Bien que I'uvéite inter-
médiaire soit rare, il est important d’exclure la sclérose en plaques chez le patient? Les patients chez qui on
a diagnostiqué une uvéite intermédiaire doivent étre informés des symptémes systémiques de la SP comme
Pengourdissement, les picotements ou la faiblesse des membres, les tremblements ou la démarche instable.
Tous les examens de suivi doivent comporter des questions visant a évaluer leur présence®®. La présence de
symptdmes associés a la SP justifie une investigation par imagerie neurologique et un aiguillage vers la neu-
rologie pour une évaluation plus poussée?.

TRAITEMENT DE L'UVEITE

Le traitement de 1'uvéite non infectieuse comporte une approche par étapes, qui permet de progresser vers des
thérapies séquentiellement plus agressives au besoin'®". Les cliniciens doivent choisir le niveau de traitement ap-
proprié en tenant compte de 'dge, du type et de la gravité de la maladie, des antécédents médicaux et sociaux et des
obstacles au traitement®.

Les corticostéroides sont la premiére étape typique de la prise en charge de I'uvéite intermédiaire, car ils fournis-
sent un contrdle robuste de I'inflammation. Leur liaison aux récepteurs glucocorticoides intracellulaires donne
lieu a une réponse rapide et généralisée qui entraine I'inhibition de toute transcription de cytokine. Toutefois, cette
inhibition non spécifique produit aussi de nombreux effets secondaires indésirables, raison pour laquelle les sté-
roides ne sont pas adaptés a un traitement a long terme. Il s’agit notamment d’une pression intraoculaire élevée, de
glaucome, de cataracte et, élément propre aux stéroides oraux, d’un risque accru de fracture et d’'une inhibition de
la fonction surrénalienne!®-2°,

La thérapie immunomodulatrice systémique est le niveau de traitement suivant disponible. Il est souvent impos-
sible de controler 'uvéite par des doses raisonnables de stéroides topiques ou systémiques, peu importe son em-
placement anatomique . Il a été démontré que la thérapie immunomodulatrice est stre et efficace pour controler
I'inflammation intraoculaire et réduire 'exposition aux effets secondaires nocifs d’un traitement par stéroides
a haute dose ou a long terme?®?.. Les trois principales catégories de thérapie immunomodulatrice sont les anti-
métabolites, les inhibiteurs des lymphocytes T et les agents alkylants. Les antimétabolites sont souvent utilisés
comme traitement de premiere intention et comprennent le méthotrexate, le mycophénolate et I'azathioprine.
Ces médicaments agissent en inhibant diverses étapes de la synthése de TADN dans les lymphocytes T et B. Les
inhibiteurs des lymphocytes T et les agents alkylants sont utilisés moins fréquemment pour 'uvéite en raison des
mauvais profils d’effets secondaires's2°.

Les produits biologiques, comme les anticorps monoclonaux (habituellement avec un suffixe de -mab), constit-
uent la derniere étape du traitement de I'uvéite non infectieuse et comprennent ’'adalimumab et 'infliximab.
Ces médicaments ciblent le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF alpha), une cytokine ayant des effets plé-
iotropiques importants pour le maintien de ’homéostasie???, 1l a également été démontré que le TNF alpha
est impliqué dans la maladie inflammatoire intraoculaire. Le produit biologique le plus couramment utilisé est
l’adalimumab, qui a été approuvé pour le traitement de 'uvéite non infectieuse, intermédiaire, postérieure et de
la panuvéite en 2016'%2*, Depuis, il a été largement utilisé pour les cas graves d’uvéite non infectieuse récalcitran-
te. L’adalimumab est efficace pour réduire 'inflammation active et retarder la récurrence des flambées d’uvéite,
ce qui permet de réduire la dose de stéroides ou de mettre fin au traitement. Le médicament est habituellement
administré par injection sous-cutanée toutes les deux semaines et peut étre utilisé seul ou en combinaison avec
d’autres thérapies immunomodulatrices?>2.
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Des niveaux plus élevés de TNF alpha dans le liquide céphalorachidien ont été associés a une maladie évolutive
et a la gravité de la maladie???*?%, Historiquement, cela justifiait le traitement des patients atteints de sclérose
en plaques avec des inhibiteurs du TNF alpha. Toutefois, les études préliminaires de ces médicaments ont pris
fin prématurément parce qu’on a observé une exacerbation des lésions prenant le contraste au gadolinium et
des symptomes chez les patients atteints de sclérose en plaques aprés un traitement par inhibiteur du TNF*®.
Ces effets indésirables ne sont pas propres a un seul inhibiteur du TNF alpha et semblent étre partagés par tous
les médicaments de la classe®.

Les effets pléiotropiques du TNF alpha sont médiés par deux formes bioactives : une forme soluble et une
forme liée a la membrane. Le TNF soluble interagit avec un récepteur qui a un « death domain » et cause des
effets inflammatoires systémiques. Le TNF transmembranaire interagit avec un récepteur qui active des génes
importants pour ’homéostasie et la résolution de I'inflammation®?. A ’heure actuelle, les inhibiteurs du TNF
alpha ne sont pas sélectifs pour une des deux formes de TNF, mais ils inhibent plutot les actions des deux?.
Bien que la pathogenése des neuropathies centrales et périphériques soit inconnue, une vision plus holistique
du role du TNF alpha peut aider a expliquer le nombre croissant de cas de maladie démyélinisante associée aux
inhibiteurs du TNF alpha qui sont signalés?**°. Avant de commencer a utiliser des inhibiteurs du TNF alpha
pour le traitement de 'uvéite intermédiaire, il faut exclure un diagnostic de sclérose en plaques puisque ces
médicaments sont impliqués dans la progression de la maladie démyélinisante*®. Des examens en neuroimag-
erie doivent étre effectués pour dépister les 1ésions démyélinisantes et les résultats positifs doivent faire ’'objet
d’un examen neurologique approfondi.

POINTS A RETENIR

Un diagnostic de sclérose en plaques est associé a des changements importants dans la qualité de vie, les coflits
des soins de santé et la morbidité. Les patients atteints d’uvéite intermédiaire présentent un risque accru de
diagnostic de sclérose en plaques par rapport a la population générale. L'uvéite associée a la SP est le plus sou-
vent intermédiaire, bilatérale et chronique. Le risque d’un diagnostic de sclérose en plaques augmente chez
les femmes de plus de 25 ans qui ont une uvéite intermédiaire et une maladie bilatérale. Un diagnostic d’uvéite
intermédiaire devrait déclencher un examen plus poussé des symptomes de la sclérose en plaques, principale-
ment parce que Papparition de 'uvéite peut précéder I'apparition de la sclérose en plaques. Les cliniciens
doivent également évaluer les symptomes de la sclérose en plaques lors des examens de suivi. Les résultats
positifs nécessitent une imagerie cérébrale avec possibilité d’aiguillage vers la neurologie en attendant les
résultats. Les inhibiteurs du TNF alpha sont utilisés pour traiter 'uvéite récalcitrante. Il est recommandé de
faire un dépistage de la maladie démyélinisante chez les patients avant de commencer a utiliser des inhibiteurs
du TNF alpha. e
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Figure 1 : IRM en T2 aprés perfusion de gadolinium avec coupe transversale en pondération FLAIR. Lésion ovoide
hyperintense périventriculaire perpendiculaire aux ventricules.

Figure 2 : IRM en T2 aprés perfusion de gadolinium avec coupe transversale en pondération FLAIR. Grande lésion ovoide
juxtacorticale. Les lésions présentes a différents endroits répondent aux critéres de séparation dans lespace du diagnostic
de la sclérose en plaques.
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