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RESUME

Les corticostéroides oraux restent le traitement de
choix de 'uvéite ne répondant par aux traitement lo-
caux. Cependant leur usage chronique peut entrai-
ner une toxicité osseuse ( ostéoporose ou retard de
croissance de I'enfant) pouvant étre redoutable. Les
immunosuppresseurs sont utilisés comme agents
permettant d’épargner la cortisone et/ou permet-
tant un meilleur controle des uvéites séveres a mau-
vais pronostic visuel. Le méthotrexate est bien tolé-
ré chez les jeunes et est non carcinogénique mais
moins efficace. L'azathioprine est bien tolérée mais
son risque carcinogénique et sa lenteur d’action fe-
ront d’elle un bon traitement de 'uvéite chronique
de la personne agée. Le cyclophosphamide et la cor-
tisone intraveineuse permettent de contréler des si-
tuations d’urgence. Le chlorambucil est toxique et
carcinogénique mais pourrait permettre un meilleur
taux de rémission de I'uvéite et pourrait étre utile en
traitement de courte durée. Quel que soit le traite-
ment choisi, il sera nécessaire de faire un suivi ré-
gulier du patient en collaboration avec un interniste
habitué a I'usage de ce type de traitements.

SUMMARY

Oral corticosteroids remain the main therapeutical
choice in patients with uveitis not responding to top-
ical treatment, however their chronic use can be very
toxic, especially for bones (osteoporosis or growth
retardation). Immunosuppresive agents are used as
corticosteroid sparing agents and/or as agents able
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to control refractory uveitis in sight threatening uvei-
tis. Cyclosporin A is very efficacious but is nephro-
toxic, in particular in old people. Methotrexate is well
tolerated in young people, is not carcinogenic but not
very active. Azathioprine is well tolerated but it's car-
cinogenic effect and its delayed action are helpful in
chronic uveitis of old women. Cyclophosphamide
and intravenous steroids are helpful for emergen-
cies. Chlorambucil is toxic and carcinogenic but might
lead to an increased rate of remission and might be
useful as a short treatment. In any case, a careful
and regular follow-up in collaboration with a com-
petent internist is mandatory

MOTS CLES

Immunosuppression, corticostéroides,
azathioprine, méthotrexate,
cyclophosphamide, cyclosporine A.

KEY WORDS

Immunosuppression, corticosteroids,
azathioprine, methotrexate,
cyclophosphamide, cyclosporine A.

49



INTRODUCTION

Pour la majorité des patients qui ont une uvéi-
te endogene, les corticostéroides sont le trai-
tement de choix (7,96). Cependant, pour les
patients présentant une uvéite pouvant altérer
fortement la vision et non contrblée par I'ad-
ministration de corticoides intraveineux ou oraux,
un traitement immunosuppresseur peut étre
considéré apres mre réflexion. Beaucoup d’oph-
talmologistes peuvent s’inquiéter quant au fait
de devoir administrer a ces patients un traite-
ment immunosuppresseur. Un certain nombre
de ces agents sont connus comme pouvant in-
duire des tumeurs malignes. De plus, la plu-
part des ophtalmologistes manquent de fami-
liarité quant a I'usage de ces traitements (52,
72). Cependant quand ces drogues sont admi-
nistrées trés correctement, ces agents sont aus-
si efficaces voire supérieurs aux corticostéroi-
des pour traiter certaines formes d’uvéite en-
dogeéne (40). Il a été aussi montré que 'usage
d'immunosuppresseurs pour traiter les uvéites
endogenes graves peut finalement entrainer
moins d’effets secondaires que le traitement par
corticoides (91).Le premier pas a faire avant
d’initier un traitement immunosuppresseur est
de faire un check-up approfondi. Il faut recher-
cher la présence d’une infection latente, la pré-
sence d’'une maladie systémique ou locale as-
sociée qui pourrait éventuellement contre-indi-
quer I'usage d'immunosuppresseur. Tous les pa-
tients nécessitent une mise au point trés com-
pléte et un examen physique. La mise au point
doit, entre autre, inclure un test intradermique
a la Tuberculine, un examen hématologique
complet, une VS, un CRP, un examen radiogra-
phique des poumons, un test HIV, un test sy-
philitique, la recherche d’anticorps antinucléai-
res (ANAF), la recherche d’anticorps anti-neu-
trophiles (ANCA), une culture d'urine et une re-
cherche de tout foyer infectieux, un test de la
fonction hépatique, un ionogramme, un test de
la fonction rénale avec taux de créatinine et
éventuellement clearance de la créatinine en
cas de traitement par cyclosporine A et bien en-
tendu un dosage de la glycémie. Une ostéo-
densitométrie et une évaluation de I'état psy-
chologique sont importantes avant un traite-
ment cortisonique. Une évaluation de la fonc-
tion pulmonaire est nécessaire avant la mise en
route d’un traitement par méthotrexate. La mise
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en réserve de sperme peut étre également sug-
gérée au patient qui sera amené a utiliser un
immunosuppresseur entrainant un risque de
stérilité comme le cyclophosphamide. De plus,
une contraception est recommandée chez la
femme en se rappelant toutefois qu’il existe une
interaction entre la cyclosporine et les contra-
ceptifs oraux. Le patient doit étre bien informé
au sujet des effets secondaires potentiels des
différents médicaments et il deviendra de plus
en plus nécessaire de faire signer un consen-
tement écrit aux patients avant 'usage d'im-
MUNOSUPPresseurs.

Les traitements cytotoxiques chez I’'enfant et la
personne tres agée présentent des problémes
particuliers parfois tres difficiles a résoudre. En
effet, chez I’enfant, la tolérance de la cortisone
peut étre tres mauvaise et le risque entrainé par
les cytotoxiques lourds de conséquences. L'im-
munosuppression donne un risque plus impor-
tant d’infection dont certaines peuvent avoir un
caractere sérieux. Chez les personnes encein-
tes et celles refusant une contraception, le trai-
tement cytotoxique ne devrait pas étre employé.
La cortisone est généralement bien supportée
mais I'ostéoporose qu’elle induit doit étre consi-
dérée tres sérieusement. Le traitement immu-
nosuppresseur devrait étre groupé en différen-
tes catégories: les stéroides, les anti-métabo-
lites (par exemple azathioprine, méthotrexa-
te), les agents alkylants (par exemple cyclo-
phosphamide, chlorambucil) et les immuno-
modulateurs (par exemple cyclosporine, FK-
506, rapamycin) (7, 44, b52). Les
immunomodulateurs feront I'objet d’un second
article. Les corticostéroides sont les immuno-
suppresseurs les plus largement employés en
ophtalmologie. De nombreux articles ont été
écrits a leur sujet (35, 55, 90,96 ). Quel que
soit le traitement utilisé un suivi trés sérieux de-
vra étre fait en collaboration étroite avec un in-
terniste.

ANTIMETABOLITES

AZATHIOPRINE

L'azathioprine (Imuran™) est un anti-métabo-
lite dérivé du 6-mercaptopurine (17). Il est
converti en 6-thioinosine-5-phosphate qui est
incorporé aux acides nucléiques. Ceci meéne a



la formation de faux codons qui stoppent la pro-
lifération cellulaire. L'azathioprine inhibe aus-
si la synthése du RNA en bloquant la transfor-
mation de I'acide inosinique en acide adény-
lique (65). Alors que I'usage de | 'azathioprine
dans le traitement des uvéites endogénes chro-
niques a été primairement réalisé dans la ma-
ladie de Behcet (2,102) différentes études ont
montré un certain succes dans des cas d’oph-
talmie sympathique, Vogt-Koyanagi-Harada,
pars planite, sclérite associée a la “relapsing
chondritis” et dans les cas d'iritis associés aux
arthrites juvéniles et dans I'uvéite intermédiai-
re (4, 39, 63).L'Imuran peut étre utilisé seul
mais est le plus souvent utilisé comme agent
épargnant les corticostéroides (36,103). Alors
que Newell et Krill (64) ont trouvé que I'aza-
thioprine était utile en traitement additionnel
dans le cadre des uvéites, BenEzra ne trouva
que 50 % d’amélioration et aucun patient ne
fut définitivement guéri. Dans une étude concer-
nant des patients souffrant de syndrome de Be-
hcet et suivis a long terme (moyenne = 94
mois), un traitement par azathioprine a permis
de diminuer l'incidence de chute d’acuité vi-
suelle et a diminué I'incidence des atteintes des
sites extra-oculaires par rapport au placebo.
Cette étude montrait que I'azathioprine amé-
liorait le pronostic a long terme. D’autres étu-
des ont également montré un bénéfice de I'aza-
thioprine dans la maladie de Behget (51,102)
et dans la choriorétinopathie de Birdshot (14).
Kotter et al (51) ont rapporté une rémission
complete ou partielle des uvéites dans 85 %
des patients souffrant de maladie de Behget et
traités par azathioprine. La dose de départ est
habituellement de 3 a 5 mg par kilo par jour et
la dose de maintenance de 1 a 4 mg par kilo
par jour (7, 34,17, 95, 101). Le début de I'ef-
fet du traitement varie entre 1 et 3 mois. Les
effets secondaires de I’Azathioprine compor-
tent des manifestations gastro-intestinales, des
ulceres oraux, des malaises, de la faiblesse, des
maux de téte, des arthralgies, des myalgies, des
paresthésies, de la dyspnée, une hépatite, des
avortements spontanés, une kératogénese, de
I'anémie, de la leucopénie, de la thrombocyto-
pénie et une augmentation du risque de déve-
lopper des néoplasies (17, 91,96). Etant don-
né la présence de ces effets secondaires, une
vérification de I'examen hématologique devrait
étre réalisée toutes les six semaines et une pri-

se de sang comprenant une biologie plus com-
pléete devrait étre réalisée une fois par mois.
Alors que I'azathioprine pourrait étre utilisée en
mono-thérapie, elle reste généralement utili-
sée comme agent épargnant la cortisone. Elle
apparait moins efficace que la cyclosporine et
I'association méthotrexate plus cyclosporine
(13, 34,96).

METHOTREXATE

Le méthotrexate (MTX) est un antimétabolique
analogue a I'acide folique (53, 84). Il inhibe
I'activité de la dihydrofolate réductase qui est
essentielle a la production du tétrahydrofolate
(43). Le tétrahydropholate est un co-enzyme
nécessaire pour le métabolisme cellulaire. Il est
nécessaire pour produire la thymidylate qui est
essentielle a la production des purines et est
nécessaire pour le métabolisme du RNA (29).
Le méthotrexate a été extensivement utilisé en
rhumatologie, en particulier dans I'arthrite rhu-
matoide, dans I'arthrite psoriasique, dans la po-
lymiosite et le syndrome de Reiter. Le métho-
trexate a été montré efficace dans les affec-
tions oculaires suivantes: ophtalmie sympathi-
que, cyclite, sclérite, pseudo-tumeur inflam-
matoire, myosite orbitaire, vasculite rétinien-
ne et iritis liée a I'arthrite rhumatoide juvénile
(43, 53,70,83,84, 98-100). Habituellement,
le méthotrexate est utilisé chez les patients qui
n’ont pas répondu a la cortisone ou sont deve-
nus intolérants.

Dans I'étude de Lazar et al (53), 2 des 17 pa-
tients avec uvéite montrerent une amélioration
apres traitement par MTX. Cependant, 8 des
17 patients développérent une récurrence trois
mois apres avoir arrété le traitement. Schwarz-
Eywill et al (83) obtinrent une rémission com-
pléte chez 5 patients sur 11 apres avoir été trai-
tés par MTX. Comme l'azathioprine, le MTX est
également employé comme agent épargnant les
corticoides (84). Le MTX peut étre administré
par voie orale, intramusculaire ou intraveineu-
se et il peut étre utilisé en association avec dif-
férents immunosuppresseurs. Les comprimés
sont généralement dosés a 2,5 mg et sont ad-
ministrés une fois par semaine. La dose recom-
mandée varie entre 0.1 a 0.5 mg par kilo et
par semaine (maximum 10 mg chez I'enfant et
25 mg chez I'adulte). La dose moyenne, orale
ou intramusculaire, est de 7.5 a 25 mg par se-
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maine. Nous utilisons en général une dose de
15 mg par semaine (7). Méme des petites do-
ses (7.5 mg par semaine) peuvent étre utiles
pour traiter certains cas chroniques d’inflam-
mation oculaire (84). Son début d’activité est
plus rapide que I'lmuran™. En effet, une acti-
vité est déja observée apres quinze jours mais
elle peut aussi prendre un temps aussi long que
trois mois. Les effets indésirables du MTX in-
cluent: une hépato-toxicité, une toxicité réna-
le, des nausées, de I'anorexie, des douleurs gas-
tro-abdominales, une stomatite ulcérative, de
I'alopécie, des malaises, de la diarrhée, des
céphalées, de la dyspnée, des paresthésies, de
la leucopénie, thrombocytopénie, des avorte-
ments spontanés (91-43-60-62). Nous
conseillons de faire une épreuve fonctionnelle
respiratoire une fois tous les six mois en plus
du check-up recommandé dans le cas de I'aza-
thioprine. Le gros avantage du MTX est son ab-
sence d’oncogénicité et sa bonne tolérance a
faible dose (96).

MYCOPHENOLATE MOFETIL

Le Mycophénolate Mofétil (MM) est un ester de
I'acide mycophénolique. Il inhibe le métabolis-
me des purines. Le MM est de la méme famille
que l'azathioprine mais sa toxicité est moindre
avec une efficacité meilleure (3). Ce nouveau
traitement est disponible pour les patients souf-
frant de greffe d’organes mais n’est pas rem-
boursé encore dans le cadre des affections ocu-
laires immunes. |l est cependant déja utilisé
dans différents pays, dont certains pays euro-
péens avec succes dans les uvéites et repré-
sente une arme thérapeutique intéressante pour
le futur (3,25, 30, 74, 87). Il a été démontré
que le MM supprime la prolifération lympho-
cytaire et la synthése de molécules d’adhésion
(3,16). Le MM inhibe aussi la prolifération des
cellules T (CD4 + CD8+) (38). Plus précisé-
ment, il a été démontré que le MM meéne a une
réduction de l'infiltration leucocytaire dans la
rétine, plus marquée en ce qui concerne les
macrophages que les cellules T (20).

Les effets secondaires sont particulierement
peu marqués, allant d’aucun a une perte de
poids et des troubles intestinaux (3,21, 74). Le
MM agit de maniere synergique avec la mé-
thylprednisolone et la cyclosporine.
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Un certain nombre d’études évaluant I'effica-
cité du MM dans les uvéites est en cours ac-
tuellement mais cet agent semble assez pro-
metteur, en particulier en association avec la
cyclosporine et la méthylprednisolone.

LES AGENTS ALKYLANTS

Les agents alkylants (exemple cyclophospha-
mide, chlorambucil) sont plus puissants que les
antimétabolites (7). lls sont cytotoxiques pour
toutes les cellules vivantes, affectant surtout les
cellules qui se divisent le plus. Quand ils sont
utilisés chroniquement a des doses plus fai-
bles, la fonction des cellules T est affectée en
plus grande mesure que la fonction des cellu-
les B. A des doses plus fortes, quand utilisées
pour des affections aigués, I'inverse est retrou-
vé (65). Comme avec d'autres médicaments cy-
totoxiques, ces agents ont de nombreux effets
secondaires systémiques incluant la leucopé-
nie, la thrombocytopénie, I'anémie, une aug-
mentation de l'incidence des infections (spé-
cialement virales), des infections malignes se-
condaires et une toxicité rénale (62,19). Les
agents alkylants devraient étre utilisés seuls ou
en combinaison avec des corticoides ou d’autres
immunosuppresseurs.

CYCLOPHOSPHAMIDE

L'agent alkylant Cyclophosphamide (Endoxan®,
Cytoxan, Neosar) est le résultat d’'une modifi-
cation du gaz moutarde. Il interagit avec le DNA
et le rend incapable de se séparer durant la di-
vision cellulaire, causant la mort cellulaire (79).
Le bénéfice du Cyclophosphamide, dans le trai-
tement de I'uvéite endogene, est supposé agir
au niveau de I'immunité humorale et cellulaire
(79). L'usage du Cyclophosphamide dans le
traitement du Behget est bien documenté
(27,37, 41,49,56, 58,67). Ce traitement a
aussi été utilisé avec succes pour la sclérite né-
crosante et non nécrosante, I'ophtalmie sym-
pathique, les uvéites périphériques réfractai-
res, la choroidite serpigineuse et I'uvéite inter-
médiaire (8, 50,79). La dose de départ est de
40 a 50 mg/kg I.V. ou 1 a 5 mg/kg per os, sui-
vie d'une thérapie de maintenance une fois que
la leucopénie se normalise aux alentours de
3000 & 4000 cellules / mm3. Le but est géné-
ralement de maintenir les leucocytes aux envi-



rons de 3000 cellules / mm? ou plus et de gar-
der le compte absolu de neutrophiles a au moins
1500 & 2000 cellules/ mm? (78). La dose de
maintenance est de 1 a 5 mg/kg per os (10 a
15 mg/kg I.V.) chaque 7 a 10 joursou 3 a 5
mg/kg |.V. deux fois par semaine mais le trai-
tement peut aussi étre utilisé sur une base jour-
naliere (29). Des pulses I.V. en bolus peuvent
étre utilisés une fois par mois a la dose de 750
a 1000 mg (23, 37,79,69). Le but des traite-
ments intraveineux est d’éviter une expositon
de la muqueuse de la vessie a ce médicament
pour minimiser les risques de cystite hémorra-
gique (54,96). Le nombre d'effets secondaires
potentiels du Cyclophosphamide est grand ain-
si que son potentiel carcinogénique (62, 82).
Les effets secondaires incluent une cystite hé-
morragique augmentant également le risque se-
condaire d'infection maligne de la vessie. Les
autres effets secondaires sont une azotémie,
une alopécie, une anémie, des yeux secs, une
dysfonction gonadienne, une atrophie testicu-
laire, de la dyspnée, une fibrose interstitielle des
poumons et des tumeurs malignes secondai-
res (le carcinome de la vessie et une leucémie
myélocitique aigué), des diarrhées, des dou-
leurs gastro-intestinales, des arthralgies, une
leucopénie, une thrombocytopénie (26, 28, 40,
91, 65). Le Cyclophosphamide est excrété dans
le lait (65) et une infertilité ainsi que I'oncogé-
nese sont limitées par une durée de traitement
a six et douze mois. Dés 1969, Wong a docu-
menté une amélioration dans I'inflammation de
quelques patients avec des uvéites chroniques
par le Cyclophosphamide (100). Plus récem-
ment Rothova et al.(80) ont traité des patients
présentant une uvéite endogéne idiopathique en
combinant le Cyclophosphamide et les stéroi-
des par voie systémique. Douze des patients ont
présenté une rémission qui a persisté plus d’'un
an apres I'étude (80). Une étude similaire (18),
faite en 1995, a rapporté que la combinaison
de corticoide oral et de Cyclophosphamide in-
traveineux par pulse est un traitement efficace
dans l'uvéite non granulomateuse non infec-
tieuse, résistante aux corticoides. Tamesis et
al.(91) ont fait une revue de 108 patients trai-
tés par Cyclophosphamide pour des causes in-
flammatoires. lls ont trouvé que 41 % des pa-
tients avaient obtenu une résolution de leur ma-
ladie. Cependant, dans I'étude de Kazokoglu et
al.(49), les patients avec des maladies de

Behcet, ayant été traites par Cyclophosphami-
de oral, avaient une réduction de la fréquence
de leurs attaques. Rosenbaum (79) a aussi rap-
porté que la majorité des patients avec des uvéi-
tes séveres réfractaires, traités par Endoxan,
n’ont pas obtenu un bénéfice durable et conclu-
rent que ce traitement était inefficace pour I'in-
duction et la maintenance d’une rémission dans
'uvéite. En faisant une revue de la littérature,
il semble clair qu’il n’y a pas d’indication ab-
solue du Cyclophosphamide mais il a été mon-
tré supérieur aux corticoides dans plus d'une
étude (67,91). Son usage devrait étre réservé
pour les patients qui souffrent d’'une maladie
risquant de les rendre aveugles et chez qui une
mauvaise réponse ou une intolérance aux cor-
ticoides est observée. Les corticoides sont le
plus souvent utilisés pour un traitement rapide
anti-inflammatoire, par exemple dans des cas
aussi graves que des sclérites nécrosantes.

CHLORAMBUCIL

Le chlorambucil (Leukeran™) est un autre agent
alkylant. Il agit plus lentement que le cyclo-
phosphamide. Il résulte également d’une mo-
dification du gaz moutarde. Il agit en altérant
la transcription du RNA et de la réplication du
DNA (17). Tessler et al. ont décrit I'usage de
doses de chlorambucil avec des doses mon-
tant jusqu’a 30 mg par jour pour des courtes
durées (48, 66, 93). Il est important de gar-
der le compte des globules blancs au-dessus
de 3000 et le compte absolu des neutrophiles
au-dessus de 1500 & 2000 cellules/ mm? et
le compte des plaquettes au-dessus de 100.000
(66. 80). Le chlorambucil a été utilisé pour trai-
terleslymphomesmalins, lesmaladiesde Hodg-
kin, I'arthrite rhumatoide, le lupus érythéma-
teux disséminé (9, 32, 45, 61, 71, 81). Plu-
sieurs études ont montré un succes dans le trai-
tement des maladies de Behget (1, 6,24, 56,
57,73, 75, 86, 93) et il est aussi utilisé dans
les maladies comme la choroidite serpigineu-
se, I'ophtalmie sympathique, I'uvéite intermé-
diaire, la granulomatose de Wegener, la poly-
arthrite noueuse et I'iridocyclite associée a I'arth-
rite rhumatoide juvénile (31, 42, 46, 47, 103).
En 1970, Mamo et Azzam (56) ont traité 11
patients souffrant de maladie de Behcet avec
du chlorambucil (6-8 mg/jour) et ont trouvé un
arrét de progression de la maladie chez tous ces
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patients et n'ont pas observé de détérioration
de I'acuité visuelle. Une étude de follow-up en
1976 n’a pas montré de récurrence (57). Ab-
dalla et Bahgat (1) ont montré que chez des
patientssouffrantégalementde maladiede Beh-
cet, traités par chlorambucil et prednisone, ont
observait une amélioration plus rapide que chez
les patients traités par prednisone seule. Qua-
tre d’entre eux ont montré une rémission com-
plete de 40 mois. Dans une étude en 1984,
réalisée chez 7 patients souffrant de maladie
de Behget, traités par chlorambucil, on a pu ob-
server une inactivation de la maladie oculaire
chez tous les patients et une rémission chez
quatre d’entre eux, supérieure a 36 mois (24).
Une étude plus importante de 51 patients avec
maladie de Behcet faite par Pivetti-Pezzi et al.
(73), a également rapporté que I'usage du chlo-
rambucil menait a une vision plus favorable. llIs
ont trouvé que le résultat était meilleur quand
le traitement commencait au stade plus préco-
ce de la maladie alors que le traitement corti-
coide avait échoué. BenEzra et Cohen (6) ont
utilisé 49 patientsavec maladieoculairede Beh-
cet ayant échoué sous traitement corticoide.
Sur une étude de 20 patients, une réponse a
été obtenue chez 75 %, deux d’entre eux ont
eu une rémission de 24 et 25 mois. Une autre
étude de BenEzra en 1990 (7) montrait une pé-
riode moyenne de rémission de cing mois chez
ces patients traités par chlorambucil. Yang et
Liu (103) ont également rapporté un bénéfice
du chlorambucil dans I'ophtalmie sympathi-
que. Tessler et Jennings (93) ont traité 11 pa-
tients avec maladie de Behcet ou ophtalmie
sympathique et ont obtenu de bons résultats
avec des fortes doses a court terme de chlo-
rambucil. La durée du traitement était d’'une
moyenne de 22,8 semaines chez les patients
avec Behcget et de 11,2 semaines chez les pa-
tients avec ophtalmie sympathique avec une ré-
duction de traitement et arrét aprés 6 a 8 se-
maines. Un follow-up a long terme fait par Kaul
et al. (48) en 1998, a permis de faire une re-
vue des 45 patients avec des uvéites séveres
traitées avec des fortes doses de chlorambucil
a court terme. La dose moyenne journaliere
était de 20 mg (10 a 30 mg) pour une moyen-
ne de traitement de 16,4 semaines. Le follow-
up a été de 6,5 ans. 85 % des patients ont ob-
tenu une rémission a long terme apres le chlo-
rambucil. Bien que beaucoup d’études aient dé-
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montré le bénéfice du chlorambucil dans cer-
taines formes d’uvéites endogénes, le risque po-
tentiel des effets secondaires reste préoccupant.
Des effets secondaires comprenant des malai-
ses, de la fatigue, des nausées, de I'anorexie,
de I'arthralgie, des myalgies, une anémie, une
leucopénie, une thrombocytopénie, une kéra-
togénese, une myélofibrose, une fibrose pul-
monaire, une azodspermie, de l'infertilité, des
aménorrhées secondaires, une diminution du
développement sexuel secondaire caractéristi-
que et un effet potentiel carcinogénique (10,
12, 22, 33,59, 71, 77, 85, 88, 89, 91). Il
est fort probable que le Chlorambucil posséde
un effet carcinogénique (5, 15, 68, 92, 94,
97). Tulliez et al. (94) ont rapporté un cas d'un
patient présentant une sclérodermie qui fut trai-
té par le Chlorambucil pendant trois ans a une
dose de 4 a 12 mg par jour (dose totale de 8
g). Ce patient développa une leucémie. West-
berg et Swolin (22) ont trouvé que deux pa-
tients sur huit, présentant une granulomatose
de Wegener traitée par Chlorambucil pour trois
a cing ans, développerent une leucémie aigué
myéloide. Des résultats similaires ont été rap-
portés également chez deux femmes traitées
pour arthrite rhumatoide a une dose de 6 a 10
mg par jour pour 14 mois et a une dose de 6
mg par jour pour six ans dans le cadre d’'une
sclérose en plaques. Les deux développérent
une leucémie myeéloide aigué (100). Berck et
al (5) trouverent une augmentation du risque
de leucémie 2,3 fois plus grande que celui du
phosphore radio-actif et 13 fois plus grande que
celui de la phlébotomie seule dans la polycy-
themia vera, traitée par Chlorambucil. Cepen-
dant, Kaul et al. (48) ont utilisé des fortes do-
ses a court terme de Chlorambucil dans le trai-
tement des uvéites menacant la vision chez 45
patients et n'ont trouvé aucun cas d’affection
maligne. Le follow-up moyen a été de six ans
et demi. Il est important de noter qu’ils déve-
loppérent une leucémie aprés le Chlorambucil
et furent traités pendant plus d’un an a des do-
ses totales supérieures a 1,5 gr (4, 5, 15, 68,
76, 92, 97). Ceci aide a expliquer pourquoi
Tessler et Jennings (93) et plus tard Kaul et
al.(48) ne trouverent aucune affection maligne
chez leurs patients traités avec des fortes do-
ses a court terme. Dans ces séries, la moyen-
ne de la durée du traitement était de 16,4 se-
maines et la moyenne de la dose totale était



de moins d’'1,5 gr. Alors qu’il n'y a pas de dose
idéale bien établie, la plupart des études ont
trouvé que le Chlorambucil pouvait étre un agent
permettant d’épargner la cortisone et pouvait
également faire un effet a long terme produi-
sant des rémissions dans le cadre des uvéites
altérant la vision.

CONCLUSION

L'usage des immunosuppresseurs a donc per-
mis d’apporter une aide thérapeutique aux pa-
tients souffrant d’uvéite sévere mettant en jeu
le pronostic visuel. Les immunosuppresseurs
sont surtout utilisés comme agents permettant
d’'épargner la cortisone. L'association de corti-
sone et d’un ou plusieurs immunosuppresseurs
ou immunomodulateurs permet d’augmenter
I'efficacité du traitement et de réduire le risque
de toxicité ce certains agents en les utilisants
a plus faibles doses. Le choix de 'association
thérapeutique varie en fonction de I'age: en ef-
fet chez I'enfant et I'adolescent les corticosté-
roides troublent la croissance. Le méthotrexa-
te est bien toléré et par rapport aux autres im-
munosuppresseurs est non carcinogénique, ce
qui est d’autant plus important chez I'enfant et
le jeune adulte. L’'azathioprine est bien toléré
chez la personne agée et permettra de réduire
les doses de corticostéroides mal tolérés; en
particulier chez la femme agée ostéoporotique,
cependant son délais d’action est de 4 a 6 se-
maines. Le cyclophosphamide et la cortisone
intraveineuse permettent de contrbler des si-
tuations d’urgence. Certaines affections dont
que le Behcet, le Birdshot, I'ophtalmie sympa-
thigue, la sclérite nécrosante et la pemphygo-
ide cicatricielle nécessitent fréqguemment un
traitement intensif et prolongé. Les immuno-
suppresseurs peuvent étre associés entre eux
et aux immunomodulateurs de traitements peu-
vent étre par exemple: cortisone + cyclospo-
rine A + azathioprine (ou mycophénolate mo-
fétil) ou cortisone + cyclosporine A + métho-
trexate. Cependant la plupart de ces traitements
donnent des récidives lors de I'arrét. Le chlo-
rambucil pourrait étre bénéfique en traitement
intensif de courte durée et permettrait peut-
étre d’obtenir un meilleur taux de rémission que
les autres immunosuppresseurs. Quel que soit
le traitement choisi, il sera nécessaire de faire
un suivi du patient avec un interniste ayant une

expérience dans 'usage de ce type de traite-
ment et ne pas sous-estimer le risque ostéopo-
rotique de la cortisone pour lequel il est béné-
fique de confier également le patient a un rhu-
matologue.
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