PAR LE DOCTEUR JEAN-PIERRE LAGACE ARTICLE 2
OPTOMETRISTE, M.Sc.

L'uvéite non infectieuse * Partie 11

Essais cliniques

L’étude SITE (Systemic Immuno-
suppressive Therapy for Eye Disease)
nous a fourni de trés bonnes données
qui nous montrent que lorsque I'im-
munosuppression permet un controéle
complet de la panuvéite postérieure
ou de la panuvéite, elle peut réduire de
maniere significative les complications
de l'uvéite, en particulier la formation
de membranes néovasculaires choroi-
diennes. Ces données nous montrent
également que I'on n‘obtient pas le
méme effet si les patients sont contrélés
de maniere minimale, ce qui signifie que
nous les laissons couverts et gu’ils ne
sont pas completement calmes. Cela
forme mon paradigme de traitement
et je m'appuie sur 'immunosuppression
plus tot, parce que je sais que nous
obtenons de meilleurs résultats?,

SITE était une étude de cohorte rétros-
pective montrant gu’'un an apreés le
début du TIM, un contrble durable
de l'inflammation était atteint chez
62,2 %, 66 %, 731 %, 519 % et 76,3 %
des patients prenant respectivement
de l'azathioprine, du méthotrexate, du
mycophénolate mofétil, de la cyclos-
porine et du cyclophosphamide?s.
Elle a également révélé que le taux
de contréle de linflammation chutait
lorsque la prednisone orale était arrétée,
quel que soit 'agent de TIM utilisé.

ClinicalTrials.gov ID NCTOO0116090

Etude de cohorte sur le traitement
immunosuppresseur systemique des
maladies oculaires (étude SITE)

Résumé : Cette étude évaluera si un
traitement qui supprime les réactions
immunitaires administré pour traiter
les maladies inflammatoires de I'ceil
est associée a un risque plus élevé
de déces et de cancer. Les maladies
inflammatoires de l'ceil, notamment
l'uvéite, la sclérite et la pemphigoide
des mugueuses, sont des maladies qui
entrainent parfois une cécité majeure.
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Pour certains patients, le traitement par corticostéroides
ne suffit pas a contrdler les maladies. Les chercheurs
espérent obtenir des informations sur la pertinence du
traitement immunosuppresseur pour les patients et sur
les substances a éviter. L’étude évaluera également la
fréguence des complications a court terme liées a la
thérapie immunosuppressive ainsi que les avantages
gue cette thérapie peut apporter au traitement des
maladies oculaires?®.

Les dossiers médicaux de patients agés de moins de
65 ans (dge médian compris entre 21 et 65 ans) ayant
souffert d’'une maladie oculaire inflammatoire et non
infectieuse peuvent étre examinés dans le cadre de cette
étude. Une base de données sera constituée a partir de
'examen des dossiers des patients examinés a la clinigue
d’'uvéite du National Eye Institute depuis 1977 et dans trois
autres sites. Les patients considérés comme exposés aux
thérapies immunosuppressives seront compares a deux
groupes : la population générale des Etats-Unis et un
groupe interne de patients atteints des mémes maladies
oculaires inflammatoires et n‘ayant pas recu d'immuno-
suppression. Des données concernant environ 10000 a
15000 patients seront collectées. Les patients ne seront
pas identifiés lors de 'examen des dossiers. L'incidence
du cancer sera examinée, ainsi que les résultats du traite-
ment immunosuppresseur, mesurés par le contrdle de la
maladie oculaire, 'acuité visuelle, les changements dans
I'utilisation des corticostéroides et les taux de rémission,
c’est-a-dire la diminution des symptomes de la maladie.

Les dossiers médicaux d’un groupe témoin de patients
n‘ayant pas recu de traitement immunosuppresseur pour
leur uvéite seront également examinés. Les données
sur l'incidence du cancer sont plus difficiles a obtenir,
car elles nécessitent un contact personnel avec les
patients. Dans ce cas, les patients seront contactés par
téléphone ou par courrier, et ceux qui auront donné
leur consentement éclairé seront interrogés sur leurs
antécédents médicaux, y compris les cas antérieurs de
cancer et d’autres affections.

Pour les patients décédés, les chercheurs tenteront de
communiquer avec le plus proche parent au sujet de ces
informations médicales.

Contexte : Les maladies inflasmmatoires oculaires,
notamment l'uvéite, la sclérite et la pemphigoide des
mugueuses, sont des maladies oculaires cécitantes
majeures. Chez certains patients, la corticothérapie est
insuffisante pour contréler la maladie inflalmmatoire
oculaire, de sorte qu’un traitement immunosuppresseur
est nécessaire. Le traitement immunosuppresseur des
maladies oculaires fait le plus souvent appel a des anti-
métabolites, des inhibiteurs de lymphocytes T et/ou des
agents alkylants. Des études menées sur des patients
atteints de maladies immunologiques systémiques graves
ou d'autres maladies systémiques ont suggéré gue ces
traitements pouvaient entrainer un risque accru de cancer
et d’autres morbidités a long terme. Dans ces études, il a
été difficile de déterminer si ce risque accru était dl aux
maladies systémiques sous-jacentes ou au traitement.

Objectifs L’étude de cohorte SITE (Systemic
Immunosuppressive Therapy for Eye Diseases)
évaluera directement si le traitement immunosup-
presseur des maladies inflammatoires oculaires est
associé a un risque excessif de mortalité et de cancer.

’étude devrait fournir des informations essentielles pour
décider si un traitement immunosuppresseur est justifié
pour ces patients et si certains agents immunosuppres-
seurs devraient étre évités. En outre, I'étude évaluera
la fréquence des complications a court terme liées a
ce traitement et les avantages oculaires de la thérapie.

Début de I’étude : 2005-06-16
Fin de I’étude : 2008-04-21
Nombre de participants : 6 300

Méthodes d’identification des effets indésirables a
long terme du traitement chez les patients atteints de
maladies oculaires : ’étude de cohorte SITE (Systemic
Immunosuppressive Therapy for Eye Diseases)

Objectif : Evaluer les méthodes épidémiologiques poten-
tielles pour étudier les effets a long terme de I'immunosup-
pression sur le risque de mortalité et de tumeur maligne
mortelle, et présenter les détails méthodologiques de
'étude de cohorte SITE (Systemic Immunosuppressive
Therapy for Eye Diseases)?.

Méthodes : Revue des avantages et des inconvénients
des modéles d’'étude potentiels pour I'évaluation des
événements rares et tardifs, et présentation de I'approche
de I'étude de cohorte SITE.

Résultats : L'essai controlé randomisé est la méthode la
plus solide pour évaluer les effets d’un traitement, mais la
longue durée de I'étude, les colts élevés et les problemes
éthiques liés a I'étude de la toxicité limitent son utilisation
dans ce contexte. Les études de cohortes rétrospectives
sont potentiellement plus rentables et plus opportunes, s’il
existe des dossiers fournissant les informations souhaitées
sur une période de suivi suffisante dans le passé. Les
meéthodes cas-témoins nécessitent des échantillons de trés
grande taille pour évaluer le risque associé a des expositions
rares, et le biais de rappel est problématique lorsqu’il s'agit
d’étudier la mortalité. L'étude de cohorte SITE est une
étude de cohorte rétrospective. L'utilisation passée d’an-
timétabolites, d'inhibiteurs de cellules T, d’agents alkylants
et d’autres immunosuppresseurs est déterminée a partir
des dossiers médicaux d’environ 9250 patients souffrant
d’'inflammation oculaire dans cing centres tertiaires sur une
période allant jusgu’a 30 ans. La mortalité et les résultats
de la mortalité par cause sur environ 100000 années-per-
sonnes ont été déterminés a l'aide de I'Index national
des décés. Les groupes de patients immunodéprimés et
non immunodéprimés sont comparés entre eux et avec
les taux de mortalité de la population générale tirés des
statistiques vitales américaines. Les différences détectables
calculées pour la mortalité/maladie mortelle par rapport
a la population générale sont de 22 %/49 % pour les
antimétabolites, 28 %/62 % pour les inhibiteurs de cellules
T et 36 %/81 % pour les agents alkylants.

Conclusions : Les informations issues de I'étude de cohorte
SITE devraient permettre de déterminer si 'utilisation
de ces médicaments immunosuppresseurs pour traiter
'inflalnmation oculaire augmente le risque de mortalité
et de cancer mortel. Cette approche épidémiologique
peut étre utile pour évaluer les risques a long terme des
thérapies systémigques pour d’autres maladies oculaires.
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Etude FAST

«Avant l'arrivée des inhibiteurs du TNF tels que Humira
(adalimumab) et Remicade (infliximab), nous utilisions
souvent un antimétabolite plus un inhibiteur des lym-
phocytes T», explique le Dr Henry. « Aujourd’hui, nous
commencons généralement par un antimétabolite tel que
le méthotrexate ou le mycophénolate, et nous disposons
de bonnes preuves de niveau | pour cette voie grace a
'essai FAST?®»,

L'étude FAST (First-line Antimetabolites as Steroid-sparing
Treatment) a porté sur 265 adultes atteints d’'uvéite
non infectieuse, répartis de maniere aléatoire entre le
méthotrexate par voie orale, a raison de 25 mg par semaine,
et le mycophénolate mofétil par voie orale, a raison de 3 g
par jour. Chez les patients souffrant d'uvéite postérieure
ou de panuveéite, le traitement a réussi dans 74,4 % des
cas dans le groupe méthotrexate contre 55,3 % dans
le groupe mycophénolate, tandis que chez les patients
souffrant d'uvéite intermédiaire, il a réussi dans 33,3 %
des cas dans le groupe méthotrexate contre 63,6 % dans
le groupe mycophénolate®®,

Les deux agents de premiere intention sont le plus souvent
les antimétabolites (tels que le méthotrexate, le myco-
phénolate ou l'azathioprine) et les agents biologiques.
Les anti-TNF sont probablement les agents biologiques
les plus utilisés : Humira, Remicade (infliximalb), Simponi
Aria (golimumab) ou Cimzia (certolizumab pégol). Pour
les maladies plus agressives, on utilise parfois le rituximab.

Environ 40 a 60 % des patients auront besoin d’'une thérapie
combinée. Nous ajoutons généralement I'agent anti-TNF a
'antimétabolite. Cette voie est devenue acceptable pour
les enfants et les adultes : d’abord 'antimétabolite puis,
si nécessaire, une thérapie combinée et I'ajout de 'agent
anti-TNF.

Certains patients qui ont besoin d’une thérapie combinée
peuvent ne pas tolérer 'antimétabolite ou I'anti-TNF, pour-
suit le Dr Dahr. «Chez ces patients, nous pourrions envisager
un inhibiteur des lymphocytes T tel que le tacrolimus ou
la cyclosporine en tant que composante de la thérapie
combinée. Bien qu'’il s’agisse d’'un stéroide injecté dans le
vitré comme une forme de traitement local, 'implant Yutig
(fluocinolone 0,18 mg) a une longue durée d’action (deux a
trois ans) et peut servir d’élément de base dans un régime
de traitement a long terme, ajoute-t-il. Il existe donc de
nombreuses combinaisons différentes. L'association d’'un
antimétabolite et d’'un inhibiteur de cellules T, par exemple,
est une combinaison classique qui peut donner de bons
résultats et qui est peu colteuse. Nous pouvons également
utiliser un implant Yutig en association avec un anti-TNF
chez un patient qui ne tolere pas 'antimétabolite, mais qui
a besoin de plus que I'anti-TNF seul.»

«Les inhibiteurs de cellules T et les agents alkylants
(cyclophosphamide et chlorambucil) sont, a mon avis,
les plus lourds, déclare le Dr Arepalli®®. Je les réserve aux
patients dont la maladie est la plus grave. Je m’en remets
vraiment a la rhumatologie pour choisir cette voie, car
ces médicaments peuvent entrainer de nombreux effets
secondaires. J'ai une poignée de patients qui prennent
des agents alkylants. L'un d’entre eux me vient a l'es-
prit : il s'agit d’'un patient souffrant d’une terrible sclérite
dans le cadre d’'une granulomatose avec polyangéite.
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Nous sommes passés par tous les autres moyens et nous
avons fini par utiliser le cyclophosphamide parce qu'on
n‘arrivait pas a contréler la condition d’'une autre maniére.
Ainsi, bien gu’il s'agisse de médicaments plus anciens et
qu’ils soient parmi les plus puissants que nous ayons, ils
sont toujours trés utiles pour les patients dont la condition
ne peut étre contrélée avec certains de nos médicaments
plus récents».

Etude SYCAMORE : Le premier essai contrdlé randomisé
portant sur des enfants traités par I'adalimumalb en asso-
ciation avec le méthotrexate pour l'uvéite associée a I'AJI
s’est achevé récemment au Royaume-Uni®®. Les chercheurs
ont constaté gue 'association était beaucoup plus efficace
pour contrdler 'inflammation et qu’elle entrainait moins
d’échecs thérapeutigues que le méthotrexate seul. « L'essai
a été interrompu prématurément devant I'importance des
avantages constatés», a commenté le Dr Lee.

L’étude montre également la voie a suivre pour ce qui est
de la méthodologie, souligne le Dr Lee : en se concentrant
sur un seul type d'uvéite, comme I'ont fait les chercheurs
dans ce cas, «on pourrait étre en mesure de séparer le
signal du bruit».

Adalimumab et méthotrexate pour le traitement de 'uvéite
dans P’arthrite juvénile idiopathique

Contexte : L'adalimumalb, un anticorps monoclonal anti-fac-
teur de nécrose tumorale entierement humain, est efficace
dans le traitement de I'arthrite juvénile idiopathigue (AJD).
Nous avons testé l'efficacité de l'adalimumalb dans le
traitement de l'uvéite associée a I'AJI?°,

Méthodes : Dans cet essai multicentrique, a double insu,
randomisé et contrdlé par placebo, nous avons évalué
I'efficacité et I'innocuité de 'adalimumalb chez des enfants
et des adolescents agés de 2 ans ou plus qui présentaient
une uveéite active associée a I'AJl. Les patients qui prenaient
une dose stable de méthotrexate ont été répartis au hasard
dans un rapport 2:1 pour recevoir soit de 'adalimumab (a
une dose de 20 mg ou 40 mg, selon le poids corporel), soit
un placebo, administré par voie sous-cutanée toutes les
2 semaines. Les patients ont poursuivi I'essai jusqu’a I'échec
du traitement ou jusqu’a ce que 18 mois se soient écoulés.
lIs ont été suivis jusqu’a 2 ans apres la randomisation.
Le principal critere d’évaluation était le temps écoulé
avant I'échec du traitement, défini en fonction d’'un score
d’'inflammation intraoculaire multicomposant basé sur les
criteres de la Standardization of Uveitis Nomenclature.

Résultats de I’étude : Les critéres d’'arrét préspécifiés ont
été remplis apres le recrutement de 90 des 114 patients.
Nous avons observé 16 échecs thérapeutiques chez
60 patients (27 %) du groupe adalimumalb contre 18 échecs
thérapeutiques chez 30 patients (60 %) du groupe placebo
(rapport de risque, 0,25; intervalle de confiance [IC] a 95 %,
0,123 0,49; P < 0,0001 [la limite d’arrét préspécifiée]). Les
effets indésirables ont été plus fréquents chez les patients
recevant 'adalimumalb que chez ceux recevant le placebo
(10,07 événements par année-patient [IC a 95 %, 9,26 a
10,89] contre 6,51 événements par année-patient [IC a
95 %, 5,26 a 7,77]), de méme que les effets indésirables
graves (0,29 événement par année-patient [IC a 95 %,
0,15 a 0,43] contre 0,19 événement par année-patient [IC
a 95 %, 0,00 a 0,40]).



Conclusions : Le traitement par I'adalimumab a permis de
maitriser I'inflammation et a été associé a un taux d’échec
thérapeutigue inférieur a celui du placebo chez les enfants
et les adolescents atteints d’uvéite active associée a I'AJl
qui prenaient une dose stable de méthotrexate. L'incidence
des effets indésirables et des effets indésirables graves
est beaucoup plus élevée chez les patients qui ont recu
'adalimumalb que chez ceux qui ont recu le placebo.

Essais Visual 1 et 2 : Ces essais ont révélé que 'adalimu-
mab réduisait le risque de poussée uveéitique ou de perte
d’acuité visuelle a l'arrét des corticostéroides chez les
patients atteints d’'une uvéite inactive contrblée par des
corticostéroides systémigquess© 3,

L’adalimumab chez les patients atteints d’uvéite active
non infectieuse

Contexte : Les patients atteints d’'uvéite non infectieuse sont
exposés aux complications a long terme d’'une inflammation
non contrélée, ainsi qu'aux effets indésirables d’'une thérapie
glucocorticoide a long terme. Nous avons mené un essai
pour évaluer l'efficacité et I'innocuité de 'adalimumalb en
tant gu’agent d’épargne glucocorticoide pour le traitement
de l'uvéite non infectieuse®°.

Méthodes : Cet essai multinational de phase 3 a porté
sur des adultes présentant une uvéite intermédiaire non
infectieuse active, une uvéite postérieure ou une panuvéite
malgré un traitement a la prednisone pendant au moins
2 semaines. Les investigateurs et les patients n‘ont pas
été informés de la répartition des groupes d’étude. Les
patients ont été répartis au hasard dans un rapport 1.1
pour recevoir de 'adalimumab (une dose de charge de
80 mg suivie d'une dose de 40 mg toutes les 2 semaines)
ou un placebo apparié. Tous les patients ont recu une
dose obligatoire de prednisone, suivie d’'une réduction
progressive de la prednisone pendant 15 semaines. Le
principal critere d’évaluation de l'efficacité était le délai
avant I'échec du traitement a partir de la semaine 6. L'échec
du traitement était un résultat a composantes multiples
basé sur I'évaluation de nouvelles Iésions inflammatoires, de
la meilleure acuité visuelle corrigée, du grade des cellules
de la chambre antérieure et du degré d’'opacification du
vitré. Neuf criteres secondaires d’efficacité ont été évalués
et les effets indésirables ont été rapportés.

Résultats : Le délai médian avant I'échec du traitement
est de 24 semaines dans le groupe adalimumab et de
13 semaines dans le groupe placebo. Parmi les 217 patients
de la population en intention de traiter, ceux qui recevaient
adalimumalb étaient moins susceptibles que ceux du
groupe placebo de subir un échec thérapeutigue (rapport
de risque, 0,50; intervalle de confiance a 95 %, 0,36 a
0,70; P < 0,001). Les résultats concernant les trois criteres
d’évaluation secondaires (changement dans le grade
des cellules de la chambre antérieure, changement dans
le grade du voile vitré et changement dans la meilleure
acuité visuelle corrigée) étaient significativement meilleurs
dans le groupe adalimumab que dans le groupe placebo.
Des effets indésirables et des effets indésirables graves
ont été signalés plus fréguemment chez les patients
ayant recu l'adalimumab (1052,4 contre 971,7 effets indé-
sirables et 28,8 contre 13,6 effets indésirables graves pour
100 années-personnes).

Dans I'étude Visual 1, I'échec du traitement était de
24 semaines dans le groupe adalimumab et de 13 semaines
dans le groupe placebo. Dans I'étude Visual 2 menée
auprés de patients souffrant d’'uvéite controlée, I'échec du
traitement est survenu chez 55 % des patients du groupe
placebo et chez 39 % de ceux qui prenaient de 'adalimu-
mab, a déclaré le Dr Sen : «ll s'agit d’un progres important,
mais il y a encore beaucoup de place pour 'amélioration».

Adalimumab pour la prévention des poussées uvéitiques
chez les patients atteints d’une uvéite non infectieuse
inactive contrélée par des corticostéroides (VISUAL II) :
essai de phase 3 multicentrique, a double insu, randomisé
et controlé par placebo

Contexte : L'uvéite non infectieuse est un trouble oculaire
potentiellement dangereux pour la vue, causé par une
inflammation chronique et ses complications. Le succeés thé-
rapeutique est limité par les effets indésirables systémiques
associés a l'utilisation a long terme de corticostéroides et
d’immunomodulateurs si les médicaments topiques ne
suffisent pas a contréler I'inflammmation. Nous avons cherché
a évaluer l'efficacité et l'innocuité de 'adalimumab chez
des patients atteints d’'une uvéite non infectieuse inactive
controblée par des corticostéroides systémiques?.

Méthodes : Nous avons réalisé cet essai de phase 3 multi-
centrigue, doublement masqué, randomisé et contrdlé par
placebo dans 62 sites d'étude répartis dans 21 pays aux
Etats-Unis, au Canada, en Europe, en Israél, en Australie et
en Amérique latine. Les patients (agés de =18 ans) atteints
d’'une uvéite intermédiaire, postérieure ou panuvéitique
inactive et non infectieuse, controélée par 10 & 35 mg/jour
de prednisone, ont été répartis au hasard (1:1), par l'in-
termédiaire d’'un systéme interactif de réponse vocale et
Web, avec une taille de bloc de quatre, pour recevoir soit
de l'adalimumalb sous-cutané (dose de charge de 80 mg;
dose bihebdomadaire de 40 mg), soit un placebo, avec
une réduction obligatoire de la prednisone a partir de la
semaine 2. La randomisation a été stratifiée en fonction
du traitement immunosuppresseur initial. Le personnel du
promoteur chargé de superviser directement la conduite
et la gestion de I'étude, les investigateurs, le personnel du
site de I'étude et les patients n‘ont pas été informés de la
répartition des traitements. Le principal critére d’efficacité
était le délai avant I'échec du traitement, un critére multi-
composant englobant les nouvelles Iésions inflammatoires
choriorétiniennes ou vasculaires rétiniennes actives, le
grade des cellules de la chambre antérieure, le grade du
voile vitréen et l'acuité visuelle. L’'analyse a été réalisée
en intention de traiter. Cet essai est enregistré auprés de
ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT01124838.

Résultats : Entre le 10 aolt 2010 et le 14 mai 2015, nous
avons réparti au hasard 229 patients entre le placebo
(n =114) et 'adalimumalb (n =115); 226 patients constituaient
la population en intention de traiter. La durée médiane du
suivi a été de 155 jours (IQR 77-357) dans le groupe placebo
et de 245 jours (119-564) dans le groupe adalimumab. Le
traitement a échoué chez 61 (55 %) des 111 patients du
groupe placebo et chez 45 (39 %) des 115 patients du
groupe adalimumab. Le délai avant I'échec du traitement est
significativement plus court dans le groupe adalimumab que
dans le groupe placebo (médiane non estimée [>18 mois]
vs 8-3 mois; rapport de risque 0-57, IC a 95 % 0-39-0-84;
p = 0-004). Le 40¢ percentile du temps écoulé avant
’échec du traitement était de 4 a 8 mois dans le groupe
placebo et de 10 a 2 mois dans le groupe adalimumab.
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Aucun patient des deux groupes n'a présenté d’infection
opportuniste (a I'exception de la candidose buccale et de la
tuberculose). Aucune tumeur maligne n’a été signalée dans
le groupe placebo, tandis gu’'un patient (1 %) du groupe
adalimumab a présenté un carcinome épidermoide sans
gravité. Les effets indésirables les plus fréquents ont été
larthralgie (12 [11 %] patients dans le groupe placebo et
27 [23 %] patients dans le groupe adalimumab), la rhino-
pharyngite (16 [17 %] et 8 [16 %] patients, respectivement)
et les céphalées (17 [15 %] patients dans chaque groupe).

Interprétation : L'adalimumab a réduit de facon significative
le risque de poussée uvéitigue ou de perte d’'acuité visuelle
lors du retrait des corticostéroides chez les patients atteints
d’une uvéite intermédiaire, postérieure ou panuvéitique
inactive et non infectieuse, contrélée par des corticos-
téroides systémiques. Aucun nouveau signal d’innocuité
n'a été observé et le taux d'effets indésirables était simi-
laire dans les deux groupes. Ces résultats suggerent que
adalimumalb est bien toléré et pourrait étre une option
thérapeutigue efficace dans cette population de patients.
Une étude de prolongation ouverte (NCTO1148225) est
en cours afin d’obtenir des données sur I'innocuité a long
terme de 'adalimumab chez les patients atteints d’'uvéite
non infectieuse.

Autres essais cliniques en développement
Essais de phase |

L’essai Minocycline for Chronic Autoimmune Uveitis est une
étude interventionnelle de phase 1 avec un recrutement
estimé a 10 participants a I'Université Sun Yat-Sen en
Chine®? 33, Les patients prendront 100 mg de minocycline
par jour par voie orale afin d’évaluer son impact sur divers
parametres, y compris les changements dans la sensibilité
maculaire, la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC), les
champs visuels et les fluctuations de I'électrorétinogramme
(ERG) a 6 et 12 mois.

Minocycline pour l'uvéite auto-immune chronique®*

En bref: L’'uvéite auto-immune est une maladie oculaire non
infectieuse, grave, récidivante et menacant la vue. Environ
20 a 25 % des patients atteints d’'uvéite auto-immune
souffrent du dilemme de la cécité en raison de I'état
inflammatoire chronique et persistant des yeux, qui entraine
une destruction continue de la structure des yeux et conduit
progressivement a des dommages irréversibles sur la
fonction visuelle. Cependant, I'efficacité des traitements
actuels, notamment les glucocorticoides, les immuno-
suppresseurs et les produits biologiques pour l'uvéite
auto-immune chronique, est limitée. La minocycline est
considérée depuis des décennies comme ayant une fonction
anti-apoptose et immunomodulatrice et elle s’est révélée
bénéfique dans plusieurs maladies neurodégénératives et
neuro-inflammatoires. Cet essai vise a étudier 'efficacité et
la sécurité de la minocycline dans le traitement de l'uvéite
auto-immune chronigue accompagnée de modifications
dégénératives de la rétine**.

Début de I’étude (réel) : 2021-12-01

Fin de I’étude primaire (estimée) : 2025-12-31
Fin de I’étude (estimée) : 2026-12-31
Effectifs (estimés) : 10
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Essais de phase Il

L’étude Pivotal Study of /zokibep in Noninfectious,
Intermediate -, Posterior-, or Panuveitis, commanditée
par Acelyrin inc, est un essai de phase 2 b concu comme
une étude interventionnelle d’environ 100 patients®. Les
patients seront randomisés en deux groupes : (1) traitement
sous-cutané placebo administré chague semaine ou (2)
izokibep administré chaque semaine par voie sous-cutanée.
’étude évaluera l'izokibep, un bloqueur de l'interleukine-17A,
un acteur a part entiére de la cascade inflammatoire. Le
résultat principal mesurera le temps écoulé jusqu’a I'échec
du traitement, qui est défini dans le protocole de I'étude. Les
résultats secondaires incluent, sans s’y limiter, la proportion
de sujets ayant atteint la quiescence, le changement de la
MAVC, le changement de I'épaisseur centrale de la rétine
et I'incidence des événements indésirables apparus sous
traitement (TEAE).

L’étude Effectivity of Antituberculosis Therapy in Idiopathic
Uveitis With Positive Interferon Gamma Release Assay
(IGRA), parrainée par l'université Fakultas Kedokteran
en Indonésie, est une étude de phase 2 a triple masque
évaluant 80 participants randomisés pour recevoir soit
un traitement antituberculeux, soit un stéroide oral pour
les patients atteints d’'uvéite avec un test IGRA positifs.
Le principal critére de jugement sera le pourcentage
d’échec du traitement, défini comme plus de 0,5+ cellule
de chambre antérieure (CA) ou opacification du vitré,
lésions rétiniennes ou choroidiennes actives, ou incapacité
a diminuer progressivement jusgu’a moins de 7,5 mg de
prednisone orale ou 2 gouttes d’acétate de prednisolone
a 1% par jour®,

L'étude Abatacept in Patients With Birdshot HLA A29
Uveitis, parrainée par l'université Ziekehuizen Leuven en
Belgigue, est une étude de phase 2 prospective, ouverte,
interventionnelle et de preuve de concept évaluant I'aba-
tacept administré une fois par semaine a des patients
diagnostiqués avec une choriorétinopathie Birdshot® Le
nombre de participants visé sera de 15. Le résultat principal
sera le temps écoulé avant la récurrence dans au moins un
ceil, établie par une aggravation de la MAVC d’au moins
15 lettres, une augmentation de 30 % de I'épaisseur centrale
de la rétine (ECR), une augmentation en 2 étapes du voile
vitré, de nouvelles Iésions inflammatoires dans la choroide
ou des changements vasculaires rétiniens. Les criteres
d’évaluation secondaires comprennent une modification du
voile vitré, de la MAVC, de 'ECR, de I'épaisseur choroidienne,
du fonctionnement visuel et des modifications de I'ERG?.

L’étude Adalimumab Plus Methotrexate for the Treatment of
Pediatric Uveitis, parrainée par I'Université Sun Yat-Sen, est
une étude de phase 2, avec assignation d’un seul groupe,
dont le nombre cible est de 30 participants®®. L'objectif est
d’évaluer les effets de 'adalimumab et du meéthotrexate
dans le traitement de la panuvéite non infectieuse chez les
enfants. L'objectif est d’évaluer les effets de I'adalimumalb
et du méthotrexate dans le traitement de la panuvéite
non infectieuse chez les enfants. Le résultat principal sera
le temps nécessaire pour atteindre la rémission, et les
résultats secondaires comprendront la premiére rechute
une fois la rémission atteinte, la dose totale de stéroides
utilisée, et la MAVC.



L'étude SAVE-2 (Intravitreal Sirolimus as Therapeutic
Approach to Uveitis), parrainée par I'université de Stanford
et Santen inc, est un essai de phase 2, randomisé et non
masqué, qui compare deux dosages de sirolimus (440 ug
une fois par mois contre 880 ug tous les deux mois) chez
30 participants®. Le critére de jugement principal est le
nombre de crises uvéitiques, et les critéres de jugement
secondaires sont les événements indésirables, la TRC et
'effet d’épargne stéroidienne.

L'essai A Study of Brepocitinib in Adults With Active
Noninfectious Nonanterior Uveitis (NEPTUNE), parrainé par
Priovant Therapeutics, est un essai de phase 2, randomisé,
a trois masques, évaluant l'effet du brepocitinib oral dans
'uvéite intermédiaire active, I'uvéite postérieure et la
panuvéite’. Le nombre de participants est estimé a 24. Le
principal critére de jugement sera 'incidence des TEAE et
des événements indésirables graves*°.

Un essai multicentrique de phase 2 a bras unigue visant
a évaluer lefficacité et la sécurité de l'ustekinumab en
association avec la prednisone pour le traitement de l'uvéite
sévere non infectieuse (USNI) est organisé par les hdpitaux
universitaires de Dijon en France?. Il s’agit d'une étude de
phase 2, avec assignation d’'un seul groupe, portant sur
environ 29 participants et visant a évaluer les effets de
la prednisone et de l'ustekinumab (90 mg, administrés
par voie sous-cutanée), les principaux résultats étant le
pourcentage de rémission et le pourcentage de patients
exempts de rechute de la maladie.

L’étude Reduction or Discontinuation of TNF-a Inhibitor in
Noninfectious Uveitis Patients est une étude de phase 2,
non masquée, interventionnelle, sur un seul groupe de
28 patients de I'Université Sun Yat-Sen, qui évaluera les
résultats de l'arrét progressif de l'adalimumab chez les
patients atteints d'une uvéite précédemment contrbdlée
par le médicament*?. Le médicament sera administré tous
les mois (comme il I'était initialement toutes les 2 semaines
pour controdler la maladie). Si la maladie reste quiescente,
'administration sera interrompue au bout de 6 mois. Le
critére d’évaluation principal sera le taux de rechute de
linflammation, et les criteres d’évaluation secondaires com-
prendront I'évaluation de I'AVC et de I'’épaisseur maculaire.

L'étude sur le golimumab pour le traitement de 'uvéite de
Behcet réfractaire, organisée par le Peking Union Medical
College Hospital en Chine, est une étude de phase 2, inter-
ventionnelle, a groupe unique, évaluant le réle du golimu-
malb, un anticorps monoclonal anti-TNF-a dans la maladie
de Behcet réfractaire®®. Les résultats primaires comprennent
impact du médicament sur le score d’attagque oculaire de
la maladie, la MAVC, les résultats de la tomographie par
cohérence optique et le taux de récurrence de l'uvéite.
Les résultats secondaires comprennent I'inflasmmation
intraoculaire, les effets de réduction des corticostéroides
et I'impact sur la qualité de vie.

Essais de phase lll

L'étude ADVISE ((Adalimumab vs Conventional
Immunosuppression for Uveitis Trial), parrainée par le
Johns Hopkins Center for Clinical Trials and Evidence
Synthesis de Baltimore (Maryland), est une étude de
phase 3, randomisée et ouverte, portant sur environ
222 participants et comparant 'adalimumab a I'immu-
nosuppression classique (azathioprine, méthotrexate,
mycophénolate, cyclosporine et tacrolimus).

Le principal critére d’évaluation sera l'obtention d’une
réduction des corticostéroides (7,5 mg de corticostéroides
par jour ou moins) lors de deux visites consécutives au
cours des six premiers mois. Les résultats secondaires
comprennent l'arrét de la prednisone avant un an, l'acuité
visuelle et les complications de l'uvéite et de son traitement.

L’étude Co-THEIA (Efficacy, Safety, and Costs of
Methotrexate, Adalimumab, or Their Combination in
Noninfectious Nonanterior Uveitis), organisée par I'h6-
pital San Carlos en Espagne, est une étude de phase 3,
randomisée et a simple insu, qui évalue trois groupes :
(1 adalimumab, (2) méthotrexate, et (3) adalimumab et
meéthotrexate dans le traitement de l'uvéite non infectieuse
non antérieure®®. L'étude vise a inclure 192 participants.
Le principal critére d’évaluation sera la réponse clinique,
définie comme la résolution compléte de l'inflammation a
la 16° semaine et maintenue jusqu’a la 52¢ semaine.

L'étude A Study of Baricitinib (LY3009104) in Participants
From 2 Years to Less Than 18 Years With Active JIA-
associated Uveitis or Chronic Anterior Antinuclear Antibody-
Positive Uveitis, commanditée par Eli Lilly and Company,
est une étude de phase 3, randomisée et non masquée,
évaluant le baricitinib par rapport a 'adalimumab chez
des enfants atteints d’uvéite active associée a l'arthrite
juvénile idiopathique (AJl) ou d’'uvéite chronique a anticorps
antinucléaires antérieurs positifs*®. Le résultat primaire
mesurera le pourcentage de répondeurs, défini comme
une diminution de I'inflammation en deux étapes.

Une étude de TRSO1 chez des sujets atteints d'uvéite
antérieure active non infectieuse, y compris des sujets
atteints de glaucome uvéitique, organisée par Tarsier,
est une évaluation de phase 3, randomisée, a quadruple
masque, d'une goutte, TRSO1, comparée a des gouttes
de stéroides approuvées par la FDA dans le traitement
de l'uvéite antérieure active non infectieuse?’. L’étude
compte 162 participants. Le résultat primaire mesuré sera
la quantité de cellules dans la chambre antérieure, et le
résultat secondaire sera les changements dans les cellules
par rapport a la ligne de base, entre autres.

L’étude Safety and Efficacy of an Injectable Fluocinolone
Acetonide Intravitreal Insert (FAI), parrainée par EyePoint
Pharmaceuticals, est une étude de phase 3, randomisée,
avec assignation paralléle de 12 participants évaluant l'insert
FAI (Yutig; maintenant commercialisé par Alimera Sciences)
par rapport a une injection fictive chez des patients
souffrant d’uvéite postérieure®. Les critéres d’évaluation
primaires analyseront la proportion de sujets présentant
une récidive dans les 6 mois suivant le traitement.

L’étude The Use of 2 Yutiqg vs Sham for Treatment of
Chronic Noninfectious Intraocular Inflammation Affecting
the Posterior Segment (TYNLD), parrainée par Texas Retina
Associates et Eye Point Pharmaceuticals, est une étude
collaborative de phase 3, prospective, randomisée, en
double aveugle de 30 participants évaluant les patients
qui recoivent 2 implants FAI le jour 1 par rapport a ceux
qui recoivent 2 injections placebo le jour 149. Le principal
critére d’évaluation sera la récurrence de 'uvéite au mois 6.
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L'étude Systemic and Topical Antivirals for Control of
Cytomegalovirus Anterior Uveitis: Treatment Outcomes
(STACCATO), parrainée par I'Université de Californie a San
Francisco, est un essai randomisé a double masque com-
parant le valgancyclovir oral, le gancyclovir topigue (2 %)
et un placebo pour 'uvéite antérieure a cytomégalovirus
(CMV)®. Le principal résultat mesuré est le changement
de la charge virale du jour O au jour 28, et les résultats
secondaires comprennent la quiescence de la maladie
ainsi que l'effet du stéroide topigque sur les yeux avant
I'inclusion dans I'étude.

L’étude Limit-JIA (Preventing Extension of Oligoarticular
Juvenile Idiopathic Arthritis), parrainée par l'université Duke,
est une étude ouverte, de phase 3, a assignation paralléle
et non masquée, qui évalue l'efficacité de I'abatacept
sous-cutané (Orencia; Bristol Myers-Squibb) dans la pré-
vention de I'extension de I'arthrite juvénile idiopathique®.
L’étude comporte deux parties, la premiére partie ayant
été interrompue en février 2022. La partie 2 est une
continuation non randomisée évaluant I'administration
d’abatacept par rapport aux soins habituels de I'AJl, chez
les patients atteints d’AJl limitée pour voir si le médicament
peut prévenir 'extension de la maladie ou l'uvéite.

Depuis la publication du précédent apercu des essais
clinigues sur l'uvéite dans le numéro d’'octobre 2022 du
Retinal Physician, Santen a mis fin a son étude de phase 3
LUMINA évaluant l'efficacité et la sécurité du sirolimus
intravitréen chez les patients atteints d’'uvéite postérieure
non infectieuse®.

Essais de phase IV

L’étude Fluocinolone Acetonide Intravitreal Implant 0,18 mg
in the Treatment of Chronic Noninfectious Posterior
Segment Uveitis, parrainée par EyePoint Pharmaceuticals,
est une étude prospective ouverte de phase 4 évaluant
les résultats a deux ans de I'implant FAI®S. Les résultats
primaires incluront le changement de la MAVC ainsi que
le changement de I'épaisseur du sous-champ central,
et les résultats secondaires incluront la récurrence de
'inflammmation, les fuites vasculaires et 'oedeme maculaire.

L'étude ADJUST (Adalimumab in JIA-associated Uveitis
Stopping Trial), parrainée par I'Université de Californie
a San Francisco, est une étude de phase 3, randomisée,
a quadruple masque, menée aupres d’environ 118 par-
ticipants atteints d’'uvéite associée a I'AJl ou d'uvéite
antérieure chronigue ANA-positive, comparant la poursuite
du traitement par I'adalimumalb a l'arrét du médicament
(avec administration d’un placebo)®. Le principal critére
d’évaluation est le délai avant I'échec du traitement.

L'étude Biologic Therapy in Pediatric JIA Uveitis, parrainée
par I'hoépital Kasr ElI Aini en Egypte, vise a évaluer, dans
une étude ouverte, l'efficacité des inhibiteurs du TNF-a
chez 250 enfants égyptiens atteints d’AJI®°. Le résultat
principal sera axé sur les effets d’épargne stéroidienne du
médicament a 24 mois.

L'étude A Clinical Trial of Infliximab for Childhood
Uveitis, parrainée par I'Université médicale de Tianjin
en Chine, est un essai ouvert de 10 participants
recevant de [linfliximab par voie intraveineuse®®.
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Le résultat principal mesurera le changement de la MAVC
entre le début et chaque visite sur 24 semaines, et les
résultats secondaires incluront le changement du grade
des cellules de la CA et du trouble vitréen entre le début
et chaque visite.

L’étude A Study to Assess Change in Disease Activity and
Adverse Events of Adalimumab in Chinese Participants
Requiring High Dose Corticosteroids for Active Noninfectious
Intermediate, Posterior, or Panuveitis est une étude de
phase 4, non masquée, a assignation d'un seul groupe,
parrainée par AbbVie et menée en Chine®. Les résultats
secondaires mesureront les Iésions actives, le grade des
cellules de la CA et le grade du voile vitré, la MAVC et la
nécessité d'administrer moins de 7,5 mg de corticostéroides
systémiques.

L’étude Efficacy and Safety of Adalimumab in Noninfectious
Anterior Pediatric Uveitis With Peripheral Vascular Leakage
est parrainée par le Peking Union Medical College Hospital
en Chine®8. |l s’agit d'une étude de phase 4, randomisée
et ouverte, qui compare l'adalimumab (40 mg, adminis-
trés par voie sous-cutanée toutes les deux semaines)
au méthotrexate (administration orale de 10 mg toutes
les semaines) chez 50 enfants atteints d’'uvéite anté-
rieure et présentant une fuite vasculaire périphérique a
'angiogramme a la fluorescéine. Le critére d’évaluation
principal sera l'apparition d’'une poussée d’uvéite. Les
critéres d’évaluation secondaires mesureront les fuites
vasculaires, les précipités kératiques, le trouble du vitré,
la MAVC et les effets indésirables.

L'étude Topical 2% Ganciclovir Eye Drop for CMV Anterior
Uveitis/Endotheliitis est commanditée par le Singapore
National Eye Centre®. Cette étude ouverte de phase 4
évaluera la réponse au traitement du ganciclovir topique
a 2 % chez 25 patients ayant recu un diagnostic d’infec-
tion du segment antérieur par le cytomégalovirus. Aprés
6 semaines, une paracentése en chambre aqueuse sera
effectuée pour tester la charge virale ainsi que les niveaux
de ganciclovir. Le résultat principal sera la concentration
médiane de ganciclovir dans la chambre aqueuse. Le résul-
tat secondaire sera l'efficacité clinigue dans I'élimination
de la charge virale du CMV, mesurée par la résolution de
'uvéite antérieure/endothélite et un prélévement aqueux
négatif pour le CMV.

L'étude The Ozurdex Monotherapy Trial (OM), parrainée
par I'Institut de recherche de I'HOpital d’Ottawa au Canada,
est une étude randomisée, a assignation parallele et a
triple masque, visant a évaluer I'efficacité et la sécurité de
implant intravitréen de dexaméthasone 0,7 mg (Ozurdex;
Allergan/AbbVie) pour le traitement de la panuvéite inter-
médiaire, postérieure ou non infectieuse®. Les patients
seront traités par Ozdurex ou par une réduction progressive
de la prednisone par voie orale. Le critere d’évaluation
principal mesurera le pourcentage de patients dont le
score de trouble du vitré est de O au bout de 6 mois. Les
mesures secondaires incluront la MAVC, 'ECR, le temps de
résolution du voile vitré et le temps d’échec défini comme
le nombre de mois avec I'implant Ozurdex jusqu’a ce qu’un
traitement d’appoint soit indiqué. &
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