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M. ADOUE Daniel (C.E)

M. AMAR Jacques (C.E)

M. ATTAL Michel (C.E)

M. AVET-LOISEAU Hervé (C.E.)
Mme BEYNE-RAUZY Odile
BIRMES Philippe

BLANCHER Antoine
BONNEVIALLE Paul (C.E)
BOSSAVY Jean-Pierre (C.E)
BRASSAT David

BROUCHET Laurent
BROUSSET Pierre (C.E)
CALVAS Patrick (C.E)
CARRERE Nicolas

CARRIE Didier (C.E)

CHAIX Yves

CHAUVEAU Dominique
CHOLLET Frangois (C.E)
DAHAN Marcel (C.E)

DE BOISSEZON Xavier
DEGUINE Olivier (C.E)
DUCOMMUN Bernard
FERRIERES Jean (C.E)
FOURCADE Olivier
FOURNIE Pierre

GAME Xavier

GEERAERTS Thomas
IZOPET Jacques (C.E)

Mme LAMANT Laurence (C.E)

. LANG Thierry (C.E)

. LANGIN Dominique (C.E)

. LAUQUE Dominique (C.E)

. LIBLAU Roland (C.E)

. MALAVAUD Bernard

. MANSAT Pierre

. MARCHOU Bruno (C.E)

. MAZIERES Julien

. MOLINIER Laurent

. MONTASTRUC Jean-Louis (C.E)
Mme MOYAL Elisabeth

Mme NOURHASHEMI Fatemeh (C.E)
M. OSWALD Eric

M. PARANT Olivier

M. PARIENTE Jérémie
M. PARINAUD Jean (C.E)
M. PAUL Carle

M. PAYOUX Pierre

M. PAYRASTRE Bernard (C.E)
M. PERON Jean-Marie
M. PERRET Bertrand (C.E)
M

M

M

M

M

M
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. RASCOL Olivier (C.E)
. RECHER Christian
. RISCHMANN Pascal (C.E)
. RIVIERE Daniel (C.E)
. SALES DE GAUZY Jérome (C.E)
. SALLES Jean-Pierre (C.E)
. SANS Nicolas

Mme SELVES Janick

M. SERRE Guy (C.E)

M. TELMON Norbert (C.E)

M. VINEL Jean-Pierre (C.E)

Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique

Hématologie

Hématologie, transfusion
Médecine Interne

Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.

Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Anatomie pathologique
Génétique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Pédiatrie

Néphrologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie

Ophtalmologie

Urologie

Anesthésiologie et réanimation
Bactériologie-Virologie

Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique

Maladies Infectieuses
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Gériatrie

Bactériologie-Virologie
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Biochimie

Pharmacologie

Hématologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Radiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biologie Cellulaire

Médecine Légale
Hépato-Gastro-Entérologie

Doyen : D. CARRIE

P.U. - P.H.
2°™ classe

Mme BONGARD Vanina

M. BONNEVIALLE Nicolas

M. BUREAU Christophe

Mme CASPER Charlotte

Mme CHARPENTIER Sandrine
COGNARD Christophe
LAIREZ Olivier

LAROCHE Michel

LEOBON Bertrand

LOPEZ Raphael
MARTIN-BLONDEL Guillaume
MARX Mathieu

MAS Emmanuel

OLIVOT Jean-Marc
PORTIER Guillaume

. RONCALLI Jérome

Mme RUYSSEN-WITRAND Adeline
Mme SAVAGNER Frédérique
M. SOL Jean-Christophe

Mme TREMOLLIERES Florence
Mme VEZZOSI Delphine

B

P.U. Médecine générale
M. MESTHE Pierre
M. OUSTRIC Stéphane

Professeur Associé Médecine générale

M. ABITTEBOUL Yves
M. POUTRAIN Jean-Christophe

Professeur Associé en Neurologie

Mme PAVY-LE TRAON Anne

Epidémiologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Hépato-Gastro-Entéro

Pédiatrie

Médecine d’urgence
Neuroradiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Rhumatologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Anatomie

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Neurologie

Chirurgie Digestive

Cardiologie

Rhumatologie

Biochimie et biologie moléculaire
Neurochirurgie

Biologie du développement
Endocrinologie
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M. ACAR Philippe

M. ACCADBLED Franck

M. ALRIC Laurent (C.E)

Mme ANDRIEU Sandrine

M. ARNAL Jean-Francois

Mme BERRY Isabelle (C.E)

M. BUJAN Louis (C. E)

Mme BURA-RIVIERE Alessandra
BUSCAIL Louis (C.E)
CANTAGREL Alain (C.E)
CARON Philippe (C.E)
CHAUFOUR Xavier

CHIRON Philippe (C.E)
CONSTANTIN Arnaud
COURBON Frédéric

Mme COURTADE SAIDI Monique
M. DAMBRIN Camille

M. DELABESSE Eric

M. DELORD Jean-Pierre

M. DIDIER Alain (C.E)

Mme DULY-BOUHANICK Béatrice
. ELBAZ Meyer

. GALINIER Michel (C.E)

. GLOCK Yves (C.E)

. GOURDY Pierre

. GRAND Alain (C.E)

. GROLLEAU RAOUX Jean-Louis
Mme GUIMBAUD Rosine

Mme HANAIRE Héléne (C.E)

M. KAMAR Nassim

M. LARRUE Vincent

M. LAUWERS Frédéric

M. LEVADE Thierry (C.E)

M

M
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. MALECAZE Francois (C.E)

. MARQUE Philippe
Mme MAZEREEUW Juliette
MINVILLE Vincent
OTAL Philippe
RAYNAUD Jean-Philippe (C.E)
RITZ Patrick
ROLLAND Yves (C.E)
ROUGE Daniel (C.E)
ROUSSEAU Hervé (C.E)
ROUX Franck-Emmanuel
SAILLER Laurent
SCHMITT Laurent (C.E)
SENARD Jean-Michel (C.E)
SERRANO Elie (C.E)
SOULAT Jean-Marc
SOULIE Michel (C.E)
SUC Bertrand
Mme TAUBER Marie-Thérése (C.E)
Mme URO-COSTE Emmanuelle
M. VAYSSIERE Christophe
M. VELLAS Bruno (C.E)
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Pédiatrie

Chirurgie Infantile
Médecine Interne
Epidémiologie
Physiologie
Biophysique
Urologie-Andrologie
Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie
Endocrinologie
Chirurgie Vasculaire

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie

Rhumatologie
Biophysique
Histologie Embryologie

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire

Hématologie

Cancérologie

Pneumologie
Thérapeutique

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie
Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention
Chirurgie plastique
Cancérologie
Endocrinologie
Néphrologie

Neurologie

Anatomie

Biochimie

Ophtalmologie

Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie
Anesthésiologie Réanimation
Radiologie

Psychiatrie Infantile
Nutrition

Gériatrie

Médecine Légale
Radiologie

Neurochirurgie

Médecine Interne
Psychiatrie

Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail
Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique
Gériatrie

Doyen : E. SERRANO

P.U.-P.H.
2°™ classe
M. ARBUS Christophe Psychiatrie

M. AUSSEIL Jérome

M. BERRY Antoine

M. BONNEVILLE Fabrice

M. BOUNES Vincent

Mme BOURNET Barbara

M. CHAPUT Benoit

M. CHAYNES Patrick

Mme DALENC Florence

M. DECRAMER Stéphane

M. DELOBEL Pierre

M. FAGUER Stanislas

M. FRANCHITTO Nicolas

M. GARRIDO-STOWHAS Ignacio
M. GATIMEL Nicolas

Mme GOMEZ-BROUCHET Anne-Muriel
M. HUYGHE Eric

Mme LAPRIE Anne

M. LAURENT Camille

M. MARCHEIX Bertrand

M. MAURY Jean-Philippe

M. MEYER Nicolas

M. MUSCARI Fabrice

M. REINA Nicolas

M. SILVA SIFONTES Stein

M. SOLER Vincent

Mme SOMMET Agnés

Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia
M. TACK Ivan

M. VERGEZ Sébastien

M. YSEBAERT Loic

P.U. Médecine générale
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Professeur Associé de Médecine Générale

M. BOYER Pierre
M. STILLMUNKES André

Professeur Associé en Pédiatrie
Mme CLAUDET lIsabelle

Biochimie et biologie moléculaire
Parasitologie

Radiologie

Médecine d’urgence
Gastro-entérologie

Chirurgie plastique et des brilés
Anatomie

Cancérologie

Pédiatrie

Maladies Infectieuses
Néphrologie

Addictologie

Chirurgie Plastique

Médecine de la reproduction
Anatomie Pathologique
Urologie

Radiothérapie

Anatomie Pathologique
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Cardiologie

Dermatologie

Chirurgie Digestive

Chirurgie orthopédique et traumatologique

Réanimation

Ophtalmologie

Pharmacologie

Gériatrie et biologie du vieillissement
Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Hématologie
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M. ABBO Olivier

M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine
Mme BERTOLI Sarah

M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAGNE Myriam
Mme CASSAING Sophie

M. CAVAIGNAC Etienne
Mme CHANTALAT Elodie

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY Isabelle
Mme DE MAS Véronique

M. DUBOIS Damien

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault

M. LHOMME Sébastien

Mme MONTASTIER Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel
Mme VAYSSE Charlotte

M. VIDAL Fabien

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOQUY Julie

M.C.U. - P.H.

Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Anatomie

Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiene
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Cardiologie
Bactériologie-virologie

Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie

Cancérologie

Gynécologie obstétrique
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M.C.U.-P.H

Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDOUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

Mme GARDETTE Virginie

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent
Mme GUYONNET Sophie

M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Guillaume

Mme NASR Nathalie

M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel

Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel
Mme ESCOURROU Brigitte

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr BIREBENT Jordan
Dr BOURGEOIS Odile
Dr CHICOULAA Bruno

Dr FREYENS Anne
Dr IRI-DELAHAYE Motoko
Dr LATROUS Leila

Bactériologie Virologie Hygiene
Cytologie et histologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Nutrition

Epidémiologie

Epidémiologie

Physiologie

Médecine de la reproduction
Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique
Pneumologie

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Médecine interne

Neurologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Physiologie

Hématologie
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Serment d’Hippocrate

Sur ma conscience, en présence de mes maitres et de mes condisciples,
je jure d’exercer la médecine suivant les lois de la morale, de
I’honneur et de la probité.
Je pratiquerai scrupuleusement tous mes devoirs envers les malades,

mes confréres et la société.
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Contexte de I'étude

1. Arthrite juvénile idiopathique et uvéites

L’arthrite juvénile idiopathique (A]JI) est définie par la présence d’'une arthrite
durant plus de six semaines chez un enfant de moins de 16 ans et ce sans qu’aucune
autre cause d’arthrite ne soit mise en évidence (infectieuse, réactionnelle,
traumatique...) (1).

Sa prévalence varie en fonction des pays et des ethnies. En Europe, elle est comprise
entre 3.8 et 400 cas pour 100 000 (2,3). Il y aurait actuellement environ 4000 enfants de
moins de 16 ans en France atteints d'une AJI (4).

Les AJl peuvent étre associées a des manifestations extra-articulaires dont la plus

fréquente est I'uvéite.

1.1. Atteintes articulaires

Il existe plusieurs classifications des AJI en fonction de I'atteinte clinique. La plus
utilisée est celle de I'International League of Associations for Rheumatology (ILAR) qui
comprend sept entités cliniques: oligoarticulaire, polyarticulaire avec facteur
rhumatoide négatif (FR-), polyarticulaire FR+, systémique (maladie de Still), associée a
un psoriasis, liée aux enthésites et inclassable. Les entités les plus fréquemment
associées aux uvéites sont les formes oligoarticulaires (10 % a 40 % d’'uvéite) et les
formes polyarticulaires FR- (4 % a 14 % d’uvéite) qui représentent a elles deux, plus de
deux tiers des AJI (Tableau a) (4-6).
La forme oligoarticulaire est définie par I'atteinte de moins de cinq articulations dans les
six premiers mois d’évolution de la maladie et la forme polyarticulaire par 'atteinte de
cing articulations ou plus au cours des six premiers mois. Au dela du sixiéeme mois,
parmi les formes oligoarticulaires, on distingue les formes persistantes et les formes
étendues (avec plus de quatre articulations atteintes). On retrouve une nette
prédominance féminine pour ces deux formes. La forme oligoarticulaire est volontiers a
début précoce, elle survient avant I'age de trois ans dans les deux tiers des cas alors que

la forme polyarticulaire peut survenir a tout age (4).
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1.2. Atteintes ophtalmologiques : uvéites et complications

1.2.1. Les uvéites

L’AJI est la cause la plus fréquente d’uvéite chez 'enfant (4). C’est classiquement
une uvéite antérieure chronique (> 3 mois), bilatérale, « a ceil blanc », non douloureuse.
Une pan-uvéite est également possible. Le risque d’'uvéite est particulierement
augmenté chez la petite fille ayant des anticorps antinucléaires positifs (AAN) (7). Ces
uvéites peuvent précéder l'atteinte articulaire dans 3 % a 7 % des cas (4) et ne
deviennent symptomatiques qu’au stade de complications (7). Cela justifie un dépistage
systématique de ces uvéites au diagnostic puis tous les 3 mois durant les cinq premieres
années de la maladie. Des uvéites aigues a ceil rouge sont également possibles dans les
formes liées aux enthésopathies. Ces uvéites sont plus rarement pourvoyeuses de
complications car elles sont rapidement diagnostiquées et traitées. Elles ne seront pas

abordées dans cette thése.

Tableau a. Forme d’AJl, incidence et risque d’uvéite chronique

Forme Incidence (%) Risque d’uvéite chronique (%)
Systémiques (Maladie de Still) 4-17 Tres rare
Oligoarticulaires 25-56 10-40
Persistantes 10-20
Progressives 20-40
Polyarticulaires FR- 11-28 4-14
Liées aux enthésopathies 3-11 10-20
Associées au psoriasis 2-11 10-20
Polyarticulaires FR + 2-7 Rare
Arthrites inclassables Rare Rare

FR- facteur rhumatoide négatif ; FR+ facteur rhumatoide positif

1.2.2. Complications ophtalmologiques

En I'absence de dépistage précoce et de traitement, ces uvéites évoluent vers des
formes compliquées pourvoyeuses de séquelles et pouvant mener a une cécité
définitive. Entre 20 % et 59 % des enfants sont déja au stade de complication lors du
diagnostic d’'uvéite (8-10). Ces principales complications sont la cataracte (19-81 %),
I'hypertension intraoculaire et le glaucome secondaire (10-40 %), les synéchies, les

kératopathies en bandelette et 'cedéeme maculaire cystoide (11). La cataracte et le
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glaucome secondaire sont les deux principales indications chirurgicales. Elles sont a la
fois la conséquence d'une inflammation chronique mais également du traitement par
corticoides (topiques ou systémiques) (12). Ces traitements, souvent obligatoires pour
controler I'inflammation, augmentent considérablement le taux de glaucome. Tan et al.
retrouvaient que deux tiers des augmentations de la pression intraoculaire de leur
cohorte étaient induites par les corticoides (13). Avant les années 2000, entre 10 % et
18 % des enfants devenaient aveugles a cause de ces complications (6,14). La fréquence
des complications et de la baisse de l'acuité visuelle a diminué ces dernieres années
grace au dépistage précoce et au développement des biothérapies. Cependant, les
uvéites associées a I’AJI sont toujours a haut risque de séquelles, un tiers de ces enfants

vont avoir une acuité visuelle abaissée et 5 % vont devenir malvoyants (9).

2. Prise en charge médicamenteuse

L’objectif du traitement est 'absence complete d’'inflammation aussi bien au
niveau articulaire qu’oculaire. Les études ont montré une relation temps-dépendante
entre la persistance d'une uvéite active et le risque d’altération de la fonction visuelle.
L’utilisation des traitements immunosuppresseurs est significativement associée a un
risque moins élevé de baisse d’acuité visuelle (10). Le traitement doit étre agressif et
I'adaptation thérapeutique rapide afin de maitriser I'inflammation le plus t6t possible et

de limiter les séquelles.

Corticoides intra-

articulaire AINS Méthotrexate AntiTNF-alpha

Figure 1a. Exemple de stratégie thérapeutique pour la prise en charge des

manifestations articulaires (4)
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Corticoides
systémiques Méthotrexate AntiTNF-alpha
(court terme)

Collyres
corticoides

Figure 1b. Exemple de stratégie thérapeutique pour la prise en charge des

manifestations oculaires (9)

2.1. Traitements locaux

Au niveau articulaire, ils reposent essentiellement sur des injections intra-
articulaires de corticoides.

Au niveau ophtalmologique, la premiére ligne de traitement repose sur les
collyres corticoides auxquels peuvent s’associer des collyres AINS (7). Tout comme les
corticoides par voie générale, les corticoides locaux sont associés a une augmentation du
risque de cataracte et de glaucome nécessitant une utilisation raisonnée et une
surveillance rapprochée (15,16). L’injection sous-conjonctivale ou intra-vitréenne de
triamcinolone, un corticoide retard, ou l'utilisation d’implants intra-vitréens permettant
une libération prolongée de corticoides sont de plus en plus retrouvés dans la
littérature, notamment en cas d’cedéme maculaire. Cependant, leur utilisation chez
I'enfant est controversée a 'heure actuelle et d’autres études sont nécessaires pour
quantifier le risque de glaucome secondaire (7,17). Les injections sous-conjonctivales ou
intracamérulaire de dexamethasone ou de bétaméthasone sont fréquemment réalisées

en per-opératoire.

2.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
IIs sont indiqués en premiere intention pour les manifestations articulaires de
I’AJI. La molécule la plus efficace serait I'indométacine. Les autres AINS utilisés sont le
naproxene, I'ibuproféne et le diclofénac (4).

IIs n’ont habituellement pas de place dans la prise en charge des uvéites.

2.3.Corticothérapie systémique
Bien que tres efficace dans le controle de I'inflammation, la corticothérapie a une
place limitée dans la prise en charge des AJl et des uvéites du fait des complications

qu’elle engendre. En plus du risque de glaucome et de cataracte, son utilisation au long
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cours est pourvoyeuse de retard de croissance, de prise de poids et d’ostéoporose. Elle
pourra étre utilisée ponctuellement dans 'attente de l'efficacité du traitement de fond
(immunosuppresseurs) ou pour encadrer les chirurgies ophtalmologiques. Des bolus
pourront étre réalisés dans les formes séveres d'uvéite avec nécessité d'un contréle
rapide. Elle sera discutée en cas d’atteinte oculaire sévére non contrdlée apres échec de

tous les traitements de fond (12,18).

2.4.Méthotrexate

Le méthotrexate est indiqué dans les formes oligoarticulaires apres échec des
AINS et des injections intra-articulaires et dans les formes polyarticulaires (AMM)
(12,19). 11 est également prescrit de fagon consensuelle hors AMM en premiére ligne
dans les uvéites pédiatriques (9). Une étude rétrospective a suggéré que le traitement
par méthotrexate diminuerait la survenue d'uvéite chez les enfants ayant des AJI (20). I
est efficace aprés 4 a 16 semaines de traitement (4). Un des effets indésirables du
méthotrexate est la survenue d’infection, risque majoré en cas de leucopénie (autre effet

indésirable du méthotrexate).

2.5.Immunosuppresseurs

2.5.1. Anti-tumor necrosis factor alpha (AntiTNF-alpha)

A partir de I'dge de deux ans, I'étanercept et I'adalimumab ont une autorisation de
mise sur le marché (AMM), seuls ou en association avec le méthotrexate, pour les formes
polyarticulaires et oligoarticulaires étendues aprés échec ou intolérance au
méthotrexate. Ils peuvent étre proposés hors AMM en cas d’oligoarthrites persistantes
réfractaires au méthotrexate (21,22). Cependant 'usage de I'étanercept est controversé,
certaines études prospectives n’ont pas démontré de supériorité par rapport au placebo
(23,24) alors que d’autres soulévent méme la possibilité d’'une association avec un sur-
risque d’'uvéite (22,25). L'infliximab n’a pas d’AMM dans I’'AJI mais peut étre proposé en
cas de mauvaise tolérance aux autres antiTNF-alpha. I’adalimumab (de préférence) ou
I'infliximab sont également prescrits hors AMM dans les uvéites en cas d’échec ou
d’intolérance au méthotrexate (9). La réponse clinique aux antiTNF-alpha est
généralement obtenue en 12 semaines de traitements. Parmi les effets indésirables des

antiTNF-alpha figurent les infections et les troubles de la cicatrisation.
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2.5.2. Autres
D’autres biothérapies ont également une AMM dans les formes polyarticulaires en cas
d’échec des antiTNF-alpha tels que le tocilizumab (anti-IL6, a partir de 2 ans) et
I'abatacept (CTLA4-Ig, a partir de 6 ans). L’azathioprine, le mycophenolate mofétil
(MMF), le rituximab et la ciclosporine A peuvent étre des alternatives thérapeutiques

apres échec du méthotrexate et des antiTNF-alpha (4,12,18,22).

3. Prise en charge chirurgicale

La survenue d’une cataracte, d’'une hypertension intraoculaire non contrdlée
malgré les traitements médicaux ou d'un glaucome constituent des indications
chirurgicales. Chez I'enfant en bas age, une cataracte négligée peut étre a 'origine d’'une
amblyopie irréversible et grever le pronostic visuel (26). Ces chirurgies sont complexes
car a haut risque de poussée inflammatoire et donc de complications telles que des
synéchies, une hypertonie oculaire, un glaucome secondaire, une hypotonie oculaire, un
cedeme maculaire ou un décollement de rétine. Leur survenue est particuliérement
fréquente dans le cadre de I'AJI a cause de l'inflammation sous jacente et justifie un
contrdle parfait de I'inflammation en pré-opératoire (27). Le pronostic de ces chirurgies
s’est considérablement amélioré depuis l'optimisation du contréle médical de
I'inflammation grace a des traitements agressifs tels que les biothérapies (26,28). Les
techniques chirurgicales ont également évolué, I'implantation primaire lors de chirurgie
de la cataracte, encore tres controversée il y a quelques années, est devenue la technique
de référence (28). En revanche, il n'y a pas de technique chirurgicale consensuelle

concernant la chirurgie du glaucome de I'enfant avec une uvéite (13).

3.1.Immunosuppresseurs et complications post-opératoires
Il n’existe pas d’étude spécifique évaluant le risque de complications chirurgicales
liées a la prise de traitements immunosuppresseurs dans le cadre de chirurgies
ophtalmologiques. Cela est probablement dii au fait que cela concerne un nombre trop
faible de patients en regard du taux de complications, rendant difficile la réalisation
d’une telle étude. Les risques théoriques sont les infections et les retards de cicatrisation

(29). Le risque d’endophtalmie lors d’une chirurgie de la cataracte est de l'ordre de 0,1
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%0 a 1 %o (29,30) et survient principalement dans les deux premieres semaines
postopératoires (29). Les études sur les complications chirurgicales liées aux
immunosuppresseurs portent principalement sur les chirurgies digestives de patients
atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales traités par antiTNF-alpha.
Les résultats de ces études sont controversés, le risque infectieux semble augmenté
seulement dans certaines interventions et semble fonction de I'ancienneté du traitement
(31,32). Hansen et al. proposent un protocole permettant de décider de I'arrét ou non du
traitement immunosuppresseur dans ces chirurgies digestives en fonction de la clinique

et de 'efficacité pré-opératoire du traitement (33).

3.2. Adaptation thérapeutique péri-opératoire

Il n’existe aucun consensus sur l'intérét d'une intensification d'un traitement anti-
inflammatoire péri-opératoire ou sur le protocole a éventuellement utiliser. Une période
de trois mois sans inflammation intraoculaire avant de réaliser une chirurgie est le délai
le plus souvent retrouvé dans la littérature (12,28,34). Il n'y a que peu d’études sur la
prise en charge chirurgicale du glaucome de I'enfant uvéitique (13,35). Wang et al.
injectent en peropératoire de la dexamethasone et de la cefazoline en sous-conjonctival.
En post opératoire, les patients doivent mettre des collyres antibiotiques pendant 1
semaine ainsi que des collyres corticoides avec une décroissance sur environ six
semaines (36).

D’avantage de données existent en revanche concernant la chirurgie de la cataracte
(12,26,37,38), elles sont cependant hétérogenes. En préopératoire, les auteurs
proposent une intensification avec des collyres cortisoniques, une corticothérapie orale
ou des bolus de corticoides intraveineux, certains auteurs associant plusieurs d’entre
eux. En per-opératoire, sont le plus souvent retrouvés des injections intravitréennes
d’acétate de triamcinolone ou des injections de corticoides en sous-conjonctival pouvant
étre associées a un bolus de corticoides intraveineux. Enfin en post opératoire, sont
prescrits des collyres corticoides associés ou non a une corticothérapie orale, avec une
décroissance progressive sur plusieurs semaines en fonction de la clinique. Ces
traitements peuvent étre précédés de bolus de corticoides durant les 3 premiers jours
suivant la chirurgie (28)(34)(39). Une étude francaise réalisée par Costet et al. en 2018
sur les pratiques francaises lors de chirurgie de la cataracte chez ces enfants propose un

protocole détaillé (40). La chirurgie est réalisée apres trois mois sans inflammation
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intraoculaire, sans interrompre le traitement immunosuppresseur. Une corticothérapie
préopératoire est instaurée ou intensifiée quelques jours avant la chirurgie (0,5 a 1
mg/kg/j), un bolus de 10 mg/kg est réalisé en per opératoire et une injection sous-
conjonctivale et intracamérulaire de dexamethasone est réalisée en fin d’intervention.
Une corticothérapie locale forte est instaurée en postopératoire suivie d'une
décroissance progressive en fonction de la clinique associée a une décroissance des
corticoides oraux.

Aucun de ces auteurs ne préconise de modifier le traitement immunosuppresseur
durant cette période. Holland et al. considerent qu’il n'y a pas de raison d’arréter le
méthotrexate chez les enfants dans les chirurgies ophtalmologiques contrairement aux

chirurgies lourdes (41).

22



Justification de I'étude

1. Problématique

Comme nous venons de I'énoncer dans la premiere partie, les chirurgies des
complications des uvéites associées a I’A]l présentent un haut risque de complications
post-opératoires du fait de I'inflammation sous-jacente. Il n’existe actuellement aucun
consensus sur la stratégie thérapeutique péri-opératoire a adopter pour limiter ce

risque.

2. Objectifs de I’étude

Face a cette problématique, nous avons réalisé une étude rétrospective
multicentrique ayant pour objectifs :
- De décrire les pratiques d’adaptation thérapeutiques réalisées dans plusieurs
centres frangais
- De comparer en fonction de I'arrét ou non du traitement immunosuppresseur,

le taux de rechute inflammatoire et le taux d’infection post opératoire

Voici I'article que nous avons réalisé suite a notre étude.
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Anti-inflammatory drugs and surgical management of

juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis in children

Abstract

Objectives : Surgeries of juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis in children are
complex because of the high risk of inflammatory postoperative complications. There is
no consensus about treatment adaptation during the perioperative period. Objectives of
this study are to describe the therapeutic adaptations made in France and to
determinate whether the maintenance or the discontinuation of immunosuppressive
therapies is associated with an increase risk of surgical site infection or an increased
risk of inflammatory relapse, respectively.

Method : We conducted a retrospective cohort study between January 1, 2006 and
December 31, 2018 in six majors French University Hospital. Inclusion criteria were
chronic uveitis associated with JIA, operated before the age of 16, treated by
immunosuppressive therapies. Perioperative treatments, inflammatory relapses and
post-operative infections were collected.

Results : A total of 76 surgeries were performed on 37 children. Adaptation protocols
were different in the six hospitals. Inmunosuppressive therapies were discontinued in
five surgeries (7%). All children in the discontinuation group relapsed compared to only
25 % in the other group. There was no infectious complication.

Conclusion : Results of this study show disparate practices between centers. The
balancing of risk and benefit seems to be in favour of maintaining immunosuppressive
therapies during surgery. Further studies are needed in order to precise optimal

perioperative therapeutic adaptation to limit inflammatory relapses.
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Introduction

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common rheumatic disease in
children (1). It is defined as the persistence of arthritis for more than six weeks after
exclusion of other causes of arthritis in children under 16 years of age (2). Prevalence
varies from 0.04 to 4/1000 in European countries (3). JIA is associated with chronic
uveitis in 10-40 % of cases, especially in oligoarticular form in young girl with positive
antinuclear antibodies (ANA) (4). In some cases, uveitis may occur before arthritis (5).
Uveitis is anterior, bilateral, insidious, initially asymptomatic but has poor visual
prognosis without appropriate treatment (4,6). Chronic intraocular inflammation is
responsible for complications such as cataract, glaucoma, band keratopathy, posterior
synechiae or macular oedema, many of them lead to visual loss (7). Although the
prognosis of these uveitis has considerably improved in recent years due to earlier
recognition and development of immunosuppressive agents and biotherapies, one third
of these children develops loss of visual acuity and 5 % of affected eyes have sight loss
(visual acuity 20/200 or worse) (8). Cataracts and intraocular hypertensions
unresponsive to medical treatment frequently need surgical management to prevent
amblyopia and other sequels. These surgeries are complex because of the high risk of
postoperative complications due to the underlying inflammation. Inflammation must be
perfectly controlled to optimize surgeries outcomes and avoid uveitis relapses (8,9),
however, immunosuppressive therapies used during surgery may favour infectious
complications. There is no consensus about treatment adaptation during the peri-
operative period. Most authors intensify the anti-inflammatory treatment using topical
or systemic corticosteroid (10-13). In France, some centers stop immunosuppressive
drugs to prevent infections. The primary objective of this study is to describe the
therapeutic adaptations made in several French centers for ocular surgery of uveitis
associated with JIA in children treated with immunosuppressive drugs. The secondary
objective is to determinate whether the maintenance or the discontinuation of
immunosuppressive therapies is associated with an increase risk of surgical site

infection or an increased risk of inflammatory relapse, respectively.
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Methods

We conducted a retrospective cohort study between January 1, 2006 and
December 31, 2018 in six major French University Hospitals (Bordeaux, Lyon, Nantes,
Necker Center in Paris, Toulouse and Tours). Inclusion criteria were chronic uveitis
associated with JIA, operated before the age of 16, treated by immunosuppressive
therapies for at least two months before the surgery and followed for at least three
months after.

The diagnosis of JIA must have been made by a paediatrician specializing in paediatric
rheumatology and the diagnosis of uveitis associated with JIA by an ophthalmologist
specializing in paediatric ophthalmology. Immunosuppressive therapies were defined
by the code L04A of Anatomical Therapeutic Chemical classification. Surgeries were
defined as an invasive procedure, excluding laser procedures.

Patients with acute uveitis and all uveitis with identified aetiology (infectious,
traumatic...) were excluded. Parents (or children) who expressed opposition to their

child's inclusion in the study were also excluded.

Resources and data collection

Data from electronic medical records were used in all hospitals. We collected for
each surgery: patient characteristics (sex, age), type of JIA, ANA presence, uveitis
localisation and first manifestation of the disease (arthritis or uveitis). We also collected
perioperative data (three months before and three months after surgery) if available:
rheumatologic examinations (presence of arthritis), ophthalmologic examinations

(uveitis activity and complications) and medications.

Outcomes

Active uveitis was defined by the presence of cells 21+ in the anterior chamber.
ANA were considered positive from 1/160. Inflammatory relapse was defined by the
occurrence or the aggravation of uveitis or arthritis in the first three months after

surgery.

Statistical analyses
Descriptive statistics were reported using mean and standard deviation (SD) for

continuous variables and using absolute frequencies and percentages for categorical
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variables. Comparative analyses were made using Student tests or Analysis of Variance
tests for quantitative variables and Chi 2 tests or exact Fisher tests for qualitative
variables. p-values of 0.05 or less were considered statistically significant. Statistical
analyses were performed using SAS® University (SAS Institute, North Carolina, USA)
and Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA).

Results

A total of 76 surgeries (on 76 eyes) were performed on 37 children (27 girls and
10 boys). Mean age at surgery was 9.2 * 3.3 years (range: 3.9-15.9). Sixty-seven
surgeries (88 %) were performed on children with anterior uveitis and nine (12%) on
children with panuveitis. Fifty-two surgeries (68%) were performed on children with
oligoarthritis and 24 surgeries (32 %) on children without arthritis. ANA were positive
for 70 surgeries (95 %) and all children without arthritis had positive ANA. There were
32 cataract surgeries (42%), 23 glaucoma surgeries (30 %) and 12 secondary cataract
surgeries (16%). Methotrexate associated with adalimumab (n=42, 55 %) was the most
frequent immunosuppressive therapy used, followed by methotrexate alone (n=13,
17%). Ophtalmologic remission was obtained before surgery in 65 out of 70 cases
(93%). 45 out of 64 surgeons (70%) performed surgery after at least three months
without intraocular inflammation (median 5 months). Patient characteristics are shown
in Table 1.

Intravenous corticosteroid pulses were injected in 39 of 71 surgeries (55 %), oral
corticosteroids were introduced or increased in 62 of 74 surgeries (84 %). Patients
received local corticosteroids by intracameral injection in 11 out of 61 cases (18 %), by
subconjonctival injections in 39 out of 62 cases (63 %) or ocular eyesdrop in 61 out of
62 cases (98 %). Adaptations of perioperative treatments are detailed in Table 2.
Corticosteroid pulses doses ranged from 2 mg/kg to 30 mg/kg (mean 12 mg/kg).
Dosage of oral corticosteroids during the perioperative period ranged from 0.3 up to 1.8
mg/kg/day. Corticosteroids used for subconjonctival or intracameral injections were
betamethasone, dexametasone or long-acting corticosteroid (triamcinolone acetonide,
kenacort retard®). One child received intravitreal dexamethasone implants
(Ozurdex®). Immunosuppressive therapies were discontinued in five surgeries (7%).

Treatments stopped were abatacept, adalimumab, methotrexate (in association with
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infliximab which has not been stopped) and adalimumab (2 patients; associated with
methotrexate which has not been stopped). Maximum interruption period ranged from
five weeks before surgery to seven weeks after surgery.

Adaptation protocols were different in the six hospitals but also varied within
some centers (Table 3). Uveitis relapses rate ranged from 14% to 67% depending to
hospital. Patient characteristics between the treatment discontinuation group and
treatment maintenance group are similar. The discontinuation group had only cataract
surgeries (80%) and secondary cataract surgeries (20%). This group seems to have a
stronger intensification of anti-inflammatory treatment than the other group (Table 4).
Postoperative inflammatory relapses occurred in 30 % of surgeries. All children in the
discontinuation group relapsed within three months of surgery (3 ocular relapses and 2
articular relapses) compared to only 25 % in the other group (18 ocular relapses and 1
articular relapse). Uveitis recurred in 60 % of cases in the discontinuation group
compared to only 25 % in the maintenance group. There were no infectious

complications (Table 5).

Discussion

Population of our study was comparable to those of literature with a majority of
girls with anterior uveitis, oligoarthritis and positive ANA (10-13). Results of this study
show disparate practices between centers and sometimes within a same centre, pointing
out the need for practices homogenisation.

Practices are mostly focused on prevention of inflammatory risk. Literature
suggests that preventing relapse is the cornerstone of uveitis prognosis (14), Gregory et
al. showed a time-dependant relationship between the presence of anterior chamber
cells and the risk of visual loss development (15). Protocols for most studies required at
least three months with inactive intraocular inflammation prior to surgery (10,11,16),
this is consistent with data from our study. Perioperative treatment must be reinforced
to prevent post-operative inflammation relapse but practices reported in scientific
literature may vary. For glaucoma surgery, Wiese et al. increase topical dexamethasone
eyedrops one week before surgery and then continue after surgery associated with
topical prednisolone acetate eyedrops (17). For cataract surgery, Kulik et al. prescribe

oral corticosteroids for two days before surgery and intravenous hydrocortisone on the
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day of surgery. Subconjunctival injection of betamethasone is administered at the end of
the surgical procedure (18). Guindolet et al, administer intravenous corticosteroids
pulses for two or three days before surgery, one pulse intraoperatively and three pulses
during the three days postoperatively (13). French study conducted by Costet et al.
proposes an other therapeutic adaptation protocol. Oral corticosteroid is initiated or
intensified a few days before surgery (0.5 to 1 mg/kg/day), a corticosteroid pulse of 10
mg/kg is administrated intraoperatively with a subconjunctival and an intracameral
injection of dexamethasone. Cortisonic eye drops are introduced postoperatively. Then,
oral and local corticosteroid tapering are adapted to local inflammation (12). In our
study, the perioperative anti-inflammatory therapies were increased in all surgeries
using intravascular, oral and/or local corticosteroids. Children received at least one
corticoids pulse for almost half of surgeries and oral corticosteroids were increased in
more than 80% of surgeries. Some children received subconjunctival injection of long-
acting corticosteroids or an intravitreal implant of dexamethasone. Their use in children
is currently controversial, they are not evaluated as a perioperative management tool
(19) and further studies are needed to quantify the risk of secondary glaucoma and
steroid-induced cataracts (20,21).

Infectious risk is often prevented by intracameral ou subconjunctival antibiotic
during surgery and antibiotic eyedrops during days after intervention in the literature
(10,11,18). In our study, patients had intracameral antibiotics for almost half of
procedures and antibiotic eyedrops in all procedures.

Majority of authors do not stop immunosuppressive therapies and some even
initiate immunosuppressive drugs before surgery to control inflammation (9). Holland
et al. suggest that unlike major surgery such as an orthopedic procedure, it is not
necessary to stop methotrexate in children undergoing eye surgery (22). In this study,
only 7 % of practitioners stopped immunosuppressive therapies. However, there is no
randomized data assessing the risk of infection after eye surgery performed with
unstopped immunosuppressive therapies, probably due to the low prevalence of this
kind of surgery. There was no infectious complication found in this study. These results
are reassuring regarding the safety of immunosuppressive therapies maintenance
during surgery. Nevertheless, the incidence of endophthalmitis in cataract surgery being
between 0.1 %o and 1 %o, our study does not allow us to highlight a small over-risk of

endophthalmitis. Inflammatory relapse rate was high, especially in the discontinuation
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group in which children relapsed after each surgery. These results indicate the need to
improve perioperative therapeutic adaptation in France. In this study, discontinuation of
treatment appears to be associated with an increased risk of relapse. The balancing of
risk and benefit seems to be in favour of the maintenance of immunosuppressive
therapies.

These results must be interpreted with caution given the small size of the cohort
and the small number of surgeries in the discontinuation group, which does not allow us
to perform statistical analysis. In addition, differences in surgical indications between
the two groups could be related to these results. This study had a significant number of
missing data, up to 20% for some variables. They are consequences of a retrospective
study design, of joint followed up between paediatricians and ophthalmologists
responsible to data lost and data not available from electronic medical records (non-
computerised records or specific ophthalmologic program not available from electronic
medical records). As some children did not have arthritis, a selection bias may exist.
However, it is commonly accepted that chronic, anterior uveitis in children with positive
ANA is part of the same disease. Many of these children develop joint damage after
months or years (2,5). In addition, the frequency of children without arthritis seems
comparable in both groups. Inclusion criteria were uveitis treated using
immunosuppressive therapies for at least two months before the surgery and followed
for at least three months after. This cut-off was chosen arbitrarily, considering that one
to three months are needed for treatment to be effective and that discontinued
treatments are generally resumed one to two months after surgery. There are four
patients who had two surgeries at intervals of less than 3 months, which results in
overlapping periods of relapse monitoring. We did not plan in protocol to exclude these
surgeries. Only one of these patients relapsed during the overlap period, two and half
months after the first surgery. This results in an immortal time bias over a 15-day
period.

To our knowledge, this is the first study that focuses on how to proceed with
immunosuppressive therapies during surgery for JIA-associated uveitis. Study strengths
are a population-based cohort from six participating sites across the country, permitting
to study different practices and avoiding center effect. Among trials studying JIA-uveitis
surgeries in children, due to the limited number of this pathology, our study is one of

those with the largest cohort size. At the present time, few children are undergoing JIA-
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associated uveitis surgeries thanks to immunosuppressive therapies. By controlling
inflammation, immunosuppressive drugs reduce the occurrence of complications and
may even prevent the occurrence of uveitis (23). Hence, the rate of blindness decreased

from 10-18 % of affected eyes to less than 5 % (6,8,24).

In conclusion, our study highlights the lack of consensus in French practices,
resulting in heterogeneous surgeries outcomes and high rate of relapse. Nevertheless,
our study is reassuring regarding the safety of immunosuppressive therapies
maintenance during these surgeries. However, further studies are needed with larger
cohorts in order to precise postoperative relapse risk factors, optimal perioperative

therapeutic adaptation and optimal surgical techniques.
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Tables

Table 1. Patient Characteristics

Characteristics

Surgeriesn =76

Female — no. (%)
Age at diagnosis — yr (mean +SD)

First manifestation — no. (%)

Arthritis
Uveitis
Both

JIA — no. (%)
Oligoarthritis

No arthritis

ANA positive — no./total no. (%)*
Type of uveitis — no. (%)

Anterior

Panuveitis

Age at surgery — yr (mean +SD)
Surgery — no. (%)t

Cataract

Glaucoma

Secondary cataract

Needling

Material removal
Retinal detachment
Immunosuppressive drugs — no. (%)

Methotrexate + Adalimumab

Methotrexate

Methotrexate + Infliximab

Adalimumab
Etanercept
Infliximab

CTLA4

Mycophenolic acid
Azathioprine + Adalimumab
Methotrexate + CTLA4
Corticoid eye drops — no./total no. (%)*
Oral corticoid — no. (%)
Articular remission at surgery — no. (%)

Ophthalmic remission at surgery — no./total no. (%)*

49 (64.5)
4427

38 (50.0)
31 (40.8)
7(9.2)

52 (68.4)
24 (31.6)
70/74 (94.6)

67 (88.2)
9 (11.8)
9.2 433

32 (42.1)
23 (30.3)
12 (15.8)
4(5.3)
3(3.9)
2 (2.6)

42 (55.3)

13 (17.1)

7 (9.2)
4(5.3)
4(5.3)

2 (2.6)
1(1.3)
1(1.3)
1(1.3)
1(1.3)
46/72 (63.9)
31 (40.8)

74 (97.4)
65/70 (92.9)

T the total of the percentages is not equal to 100 due to approximations

* Data not available for some patients

33



Table 2. Perioperative treatment adjustment

Treatment

Surgeriesn =76

Preoperative — no./total no. (%)*
Corticosteroids pulse*
Discontinuation of immunosuppressive drugs
Peroperative — no./total no. (%)*
Corticosteroids pulse
Subconjunctival injection of corticosteroids
Intracamerular corticosteroids
Intracamerular antibiotics
Antibiotics eyedrops
Local antineoplastic drugs
Postoperative — no./total no. (%)*
Corticosteroids pulse
Increase oral corticosteroids
Corticosteroids eyedrops

Antibiotics eyedrops

21/74 (28.4)
5/76 (6.6)

29/69 (42.0)
39/62 (62.9)
11/61 (18.0)
27/60 (45.0)
51/60 (85.0)
16/65 (24.6)

18/72 (25.0)
60/74 (81.1)
61/62 (98.4)
59/59 (100)

* Data not available for some patients

34



Table 3. Adjustment of anti-inflammatory treatment by centre

Center 1 Center 2 Center 3 Center 4 Center 5 Center 6 Total

n=20 n=21 n=14 n=7 n=38 n==6 n=76
Corticoids pulse — no./total no. (%)* 5/20 (25.0) 9/21 (42.9) 9/14 (64.3) 4/5 (80.0) 6/7 (85.7) 6/6 (100) 39/71(54.9)
Oral corticoids — no./total no. (%)* 15/20 (75.0) 18/20 (90.0) 12/14 (85.7) 3/6 (50.0) 8/8 (100) 6/6 (100) 62/74(83.8)
Subconjonctival corticoids — no./total no. (%)* 10/19 (52.6) 5/13 (38.5) 9/14 (64.3) 3/3(100) 6/7 (85.7) 6/6 (100) 39/62 (62.9)
Intravitreal corticoids — no./total no. (%)* 3/19 (15.8) 5/13 (38.5) 1/14(7.1) 1/3 (33.3) 1/6 (16.7) 0/6 (0.0) 11/61 (18.0)
Corticoids eyedrops — no./total no. (%)* 19/20 (95.0) 10/10 (100) 14/14 (100) 6/6 (100) 6/6 (100) 6/6 (100) 61/62(98.4)
Discontinuation of immunosuppressive drugs — 3/20 (15.0) 0/21 (0.0) 0/14 (0.0) 0/7 (0.0) 2/8(25.0) 0/6 (0.0) 5/76 (6.6)

— no./total no. (%)

* Data not available for some patients



Table 4. Patient characteristics according to groups

Characteristics Total Discontinuation =~ Maintenance group
n=76 group n=>5 n=71
Age at diagnosis — yr (mean +SD) 4.4 2.7 4.1£2.2 4.5+2.7
Female 49 (64.5) 4 (80.0) 45 (63.4)
First manifestation
Arthritis 38 (50.0) 2 (40.0) 36 (50.7)
Uveitis 31 (40.8) 2 (40.0) 29 (40.8)
Both 7 (9.2) 1 (20.0) 6 (85)
ANA positive — no./total no. (%)* 70/74 (94.6) 5 (100) 65/69 (94.2)
AJl
No arthritis 24 (31.6) 2 (40.0) 22 (31.0)
Oligoarthritis 52 (68.4) 3 (60.0) 49 (69.0)
Type of uveitis
Anterior 67 (88.2) 4 (80.0) 63 (88.7)
Panuveitis 9 (11.8) 1 (20.0) 8 (11.3)
Age at surgery — yr (mean +SD) 9.2+3.3 8.3+¥4.2 9.2+3.2
Surgery
Cataract 32 (42.1) 4 (80.0) 28 (39.4)
Secondary cataract 12 (15.8) 1 (20.0) 11 (15.5)
Glaucoma 23 (30.3) 0 (0.0 23 (32.4)
Material removal 3 (39 0 (0.0 3 (42
Retinal detachment 2 (2.6) 0 (0.0 2 (2.8)
Needling 4 (5.3) 0 (0.0 4 (5.6)
Immunosuppressive therapies
Methotrexate 13 (17.1) 0 (0.0 13 (18.3)
Infliximab 2 (2.6) 0 (0.0 2 (2.8)
Adalimumab 4 (5.3) 1 (20.0) 3 (4.2
Etanercept 4 (5.3) 0 (0.0 4 (5.6)
CTLA4 1 (1.3) 1 (20.0) 0 (0.0
Mycophénolic acid 1 (1.3) 0 (0.0 1 (14
Azathioprine + Adalimumab 1 (1.3) 0 (0.0 1 (14
Methotrexate + Adalimumab 42 (55.3) 2 (40.0) 40 (56.3)
Methotrexate + Infliximab 7 (9.2) 1 (20.0) 6 (8.5)
Methotrexate + CTLA4 1 (1.3) 0 (0.0 1 (14)
Corticoid eye drops — no./total no. (%)* 46/72 (63.9) 3/5 (60.0) 43/67 (64.2)
Oral corticoid 31 (40.8) 2 (40.0) 29 (40.8)
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Table 4. (Continued) Patient characteristics according to groups

Characteristics Total Discontinuation Maintenance group
n=76 group n=5 n=71
Articular remission — no./total no. (%) 74/76 (97.4) 5/5 (100) 69/71  (97.2)
Ophthalmic remission — no./total no. (%)* 65/70 (92.9) 5/5 (100) 60/65  (92.3)
Preoperative adjustement— no./total no. (%)*
Corticosteroids pulse 21/74 (28.4) 2/5 (40.0) 19/69 (27.5)
Increase oral corticosteroids 21/73 (28.8) 3/5 (60.0) 18/68  (26.5)
Peroperative adjustement — no./total no. (%)*
Corticosteroids pulse 29/69 (42.0) 2/5 (40.0) 27/64  (42.2)
Subconjunctival injection of corticosteroids 39/62 (62.9) 4/5  (80.0) 35/57 (61.4)
Intravitreal corticosteroids 11/61 (18.0) 0/5 (0.0) 11/56  (19.6)
Intraocular antibiotics 27/60 (45.0) 3/5 (60.0) 24/55  (43.6)
Local antibiotics 51/60 (85.0) 2/5 (40.0) 49/55  (89.1)
Intraocular antineoplasiques 16/65 (24.6) 0/5 (0.0) 16/60 (26.7)
Postoperative adjustement — no./total no. (%)*
Corticosteroids pulse 18/72 (25.0) 2/5 (40.0) 16/67  (23.9)
Increase oral corticosteroids 60/74 (81.1) 5/5 (100) 55/69  (79.7)
Corticosteroids eye drops 61/62 (98.4) 4/5  (80.0) 57/57 (100)
Local antibiotics 59/59 (100) 5/5 (100) 54/54 (100)

* Data not available for some patient

Table 5. Post-operative inflammatory relapses and infections

Total Discontinuation group Maintenance group

n=76 n=5 n=71
N (%) N (%) N (%)
Relapse 23 (30.3) 5 (100) 18t (25.4)
Uveitis relapse 21 (27.6) 3 (60.0) 18 (25.4)
Arthritis relapse 3 (3.9) 2 (40.0) 1 (1.4)
Infection 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

1 A child has relapsed both at the joint and eye level
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Conclusion

Le traitement anti-inflammatoire a été augmenté durant la période péri-
opératoire pour chaque chirurgie de notre étude. Cependant, les modalités de
majoration du traitement anti-inflammatoire étaient tres variées, montrant
I’hétérogénéité des pratiques francaises et reflétant I'absence de consensus scientifique
a ce sujet. L'absence d’infection post-opératoire malgré le maintien des traitements
immunosuppresseurs est rassurante quand a la sécurité des traitements
immunosuppresseurs lors des chirurgies ophtalmologiques. Le taux de rechute élevé
atteste qu'il est essentiel d’améliorer la prise en charge péri-chirurgicale.

Des études avec un plus grand nombre de patients sont nécessaires pour identifier les
facteurs de risques de rechute inflammatoire post-opératoire et déterminer 'adaptation

thérapeutique et les techniques chirurgicales optimales.
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Titre et résumé en anglais

Abstract: Anti-inflammatory drugs and surgical management of

juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis in children

Objectives: Surgeries of juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis in children are
complex because of the high risk of inflammatory postoperative complications. There is
no consensus about treatment adaptation during the perioperative period. Objectives of
this study are to describe the therapeutic adaptations made in France and to
determinate whether the maintenance or the discontinuation of immunosuppressive
therapies is associated with an increase risk of surgical site infection or an increased

risk of inflammatory relapse, respectively.

Method: We conducted a retrospective cohort study between January 1, 2006 and
December 31, 2018 in six majors French University Hospitals. Inclusion criteria were
chronic uveitis associated with JIA, operated before the age of 16, treated by
immunosuppressive therapies. Perioperative treatments, inflammatory relapses and

post-operative infections were collected.

Results: A total of 76 surgeries were performed on 37 children. Adaptation protocols
were different in the six hospitals. Inmunosuppressive therapies were discontinued in
five surgeries (7%). All children in the discontinuation group relapsed compared to only

25 % in the other group. There was no infectious complication.

Conclusion: Results of this study show disparate practices between centers. The
balancing of risk and benefit seems to be in favour of maintaining immunosuppressive
therapies during surgery. Further studies are needed in order to precise optimal

perioperative therapeutic adaptation to limit inflammatory relapses.
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Résumé en francais :

Objectifs : Les chirurgies des complications d'uvéites associées a l'arthrite juvénile
idiopathique (AJI) sont a haut risque de complications inflammatoires post-opératoires.
Il n’existe aucun consensus sur la stratégie thérapeutique péri-opératoire pour limiter ce
risque. Les objectifs sont de décrire les protocoles thérapeutiques réalisés en France et
de comparer en fonction de 'arrét ou non du traitement immunosuppresseur, le taux de
rechutes inflammatoires et d’infections post-opératoires.

Méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique de 2006 a 2018
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