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INTRODUCTION

L'arrivée des vaccins contre le virus SRAS-CoV-2 (COVID-19)
a permis de réduire considérablement les effets indésirables
associés a l'infection par la COVID-19. Plus de 12 milliards de
doses des vaccins contre la COVID-19 ont été administrées
dans le monde en juin 2022, et des rapports font maintenant
état de séquelles oculaires apres la vaccination'. Or, cette
solution demeure le moyen le plus efficace de réduire le risque
de morbidité et de mortalité lié¢ a la COVID-19. Cependant, il
est important que les ophtalmologistes comprennent les effets
indésirables potentiels liés aux vaccins contre le SRAS-CoV-2
afin de pouvoir conseiller les patients et établir de bons
diagnostics. Cette revue présente les associations rapportées
entre les vaccins contre la COVID-19 et l'uvéite, y compris les
mécanismes proposés et les recommandations a l'intention
des ophtalmologistes traitants.

EXAMEN DE LA TECHNOLOGIE DERRIERE LES VACCINS
Au Canada, les vaccins contre I'infection par le virus SRAS-
CoV-2 les plus largement utilisés sont les vaccins a ARN
messager (ARNm) Spikevax de Moderna (ARNm-1272) et
Comirnaty de Pfizer-BioNTech (BNT162b2), ainsi que les
vaccins a vecteur viral Vaxzevria d’AstraZeneca
(anciennement Covishield, ChAdOx1nCOV-19/AZD1222) et
Jcovden de Janssen (Ad26.COV2.S). Les vaccins a base de
virus inactivé sont également couramment utilisés dans
d’autres pays. Les vaccins a ARNm délivrent un antigéne
dérivé de la glycoprotéine S du SRAS-CoV-2 dans les
cellules du muscle deltoide de I'héte. Les vaccins a vecteur
viral, quant a eux, transportent 'ADN permettant de coder la

glycoprotéine S du SRAS-CoV-2 dans un vecteur adénovirus.

Les deux vaccins déclenchent des réponses immunitaires
innées par des récepteurs de type Toll, des inflammasomes
et d’autres capteurs immunitaires, entrainant la libération de
cytokines inflammatoires?®. En réponse, les cellules B
forment des plasmocytes et des cellules B mémoires qui
sécrétent des anticorps?®. La réponse des lymphocytes T,
elle, se caractérise principalement par la production de
cytokines de lymphocytes T auxiliaires 1, notamment
l'interféron gamma, l'interleukine-2 et le facteur de nécrose
tumorale. Une deuxiéme dose de vaccin est nécessaire pour
les vaccins a ARNm et a vecteur viral afin d’'amplifier la
production de cellules immunitaires adaptatives.

COMPLICATIONS UVEITIQUES SIGNALEES

Uvéite antérieure

L'uvéite antérieure (UA) est I'infection oculaire la plus
courante aprés I'inoculation d’un vaccin contre la COVID-19,
quel qu’il soit*¢. Plus de 200 cas d’UA ont fait I'objet de
publications a ce jour*®’. La plupart des cas sont
idiopathiques, unilatéraux et surviennent dans les 14 a 21
jours suivant la vaccination*5. Il ne semble pas y avoir
d’association claire avec la premiére ou la deuxieme dose de
vaccin, ni avec le sexe*5. Le traitement par stéroides topiques
ou périoculaires pendant un mois résout généralement
I'inflammation et permet de préserver I'acuité visuelle
initiale®”.

Dans notre centre, nous rapportons le cas d'un homme de 54 ans
en bonne santé présentant une UA chronique bilatérale
d’apparition récente, acquise aprés I'administration de la
dose de rappel du vaccin BNT162b2 de Pfizer-BioNTech. Les
doses de vaccin précédentes du patient n’ont pas déclenché
d’effets indésirables. Deux jours aprés son vaccin de rappel,
le patient a développé une UA bilatérale non granulomateuse
(Figure 1).
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Figure 1 : Photographie a la lampe a fente de I'ceil gauche montrant
des précipités kératiques résiduels fins et une pigmentation du
cristallin antérieur suite a des synéchies postérieures, associées

a une uvéite antérieure non granulomateuse acquise 2 jours apres
I'administration du vaccin de rappel de Pfizer; Photos du patient
avec 'aimable autorisation de Larissa Derzko-Dzulynsky, M.D.,
Seema Emami, M.D. et Austin Pereira, M.D.



Une corticothérapie topique a été instaurée et le traitement a
été nécessaire pendant plus de six mois. Les recherches
d’étiologies infectieuses et inflammatoires se sont révélées
négatives et la vision du patient a été préservée a 20/25 dans
les deux yeux. Chez les patients qui subissent une récidive
d’'UA aprés 'administration du vaccin contre la COVID-19, la
grande majorité des cas sont résolus par un court traitement
de stéroides topiques en gouttes; cependant, les chercheurs
ont rapporté deux patients qui ont eu besoin d’une
augmentation du traitement immunomodulateur (TIM) de base
pour obtenir une rémission de 'UA, avec de bons résultats sur
lacuité visuelle®.

La réactivation de 'UA liée a I'antigéne HLA B27 et de TUA
herpétique a été rapportée par plusieurs groupes”®. Nous
rapportons d’ailleurs le cas d’'une femme de 30 ans
présentant une UA récurrente positive a I'antigéne HLA B27,
précédemment contrélée avec un traitement a base d’une
goutte d’acétate de prednisolone topique a 1 % par semaine,
qui a présenté des douleurs oculaires deux jours aprés
'administration de son vaccin de rappel a ARNm contre la
COVID-19. L'examen a la lampe a fente de la patiente a
révélé des cellules 0,5+ dans I'ceil gauche (O.L.), compatibles
avec 'UA. La dose de stéroides topiques a été augmentée a
six fois par jour, puis diminuée progressivement sur trois
mois, avec une résolution compléte de 'UA et une acuité
visuelle préservée de 20/25. En outre, nous avons évalué le
cas d’'une femme de 81 ans présentant une kératite causée
par le virus de I'herpés simplex (VHS) qui était bien
contrOlée par un traitement a base d’acyclovir prophylactique
a 400 mg par voie orale deux fois par jour. Elle a présenté
une diminution de la vision deux semaines aprés sa
deuxieme dose du vaccin de Pfizer-BioNTech. Son examen
a révélé un cedeéme cornéen modéré, un trouble stromal aigu
et la présence de cellules 1+ dans la chambre antérieure de
I'ceil gauche (O.L.). Elle a nécessité un mois de traitement
par la dexaméthasone topique a 0,1 % et I'acyclovir a 400
mg par voie orale cinq fois par jour. Malgreé la résolution de la
kérato-uvéite, son déficit en cellules souches limbiques s’est
accru en raison de cette poussée associée au vaccin
(Figure 2).

L'UA associée au vaccin contre la COVID-19 se présente
habituellement sous la forme d’une Iégére vision trouble,
d’'une photophobie et d’'une réaction légére a modérée de
la chambre antérieure; des précipités kératiques et des
synéchies postérieures peuvent également étre présents.
En 2022, des chercheurs ont rapporté un cas d’'UA
idiopathique unilatérale associée a un hypopion chez une
femme de 21 ans en bonne santé, deux jours aprés sa
deuxiéme dose du vaccin BNT162b2 de Pfizer-BioNTech9.
Malgré son apparition rapide, la patiente a retrouvé une
vision de 20/20 et a atteint la quiescence en un mois de
traitement par stéroides topiques et oraux. Ces cas dans la
littérature, ainsi que notre expérience dans un seul centre,
démontrent I'hétérogénéité de la présentation de 'UA aprés
I'administration du vaccin contre la COVID-19. Fait
important a noter, aucun cas de perte de vision permanente
n’a été rapporté a la suite d'une UA associée au vaccin.
Les patients atteints d’'UA apres I'inoculation contre la
COVID-19 ont tous répondu rapidement au traitement local

et systémique et ont démontré une résolution compléte des
symptomes® 7.

Figure 2 : Photos de I'ceil gauche prises a la lampe a fente. (A) Au départ, déficit
modéré en cellules souches limbiques (a noter le motif en spirale de la coloration

« tardive » a la fluorescéine) avec une vision corrigée de 20/50 selon I'échelle de
Snellen. (B) Un mois apres le traitement d’une kératite stromale immune a VHS

et d’'une uvéite, qui se sont déclarées deux semaines apres la seconde dose du
vaccin de Pfizer. (C) Photo a la lampe a fente d’une maladie herpétique inactive,
mais avec progression importante du motif en verticille de la coloration « tardive » &
la fluorescéine indiquant une progression du déficit en cellules souches limbiques;
photos de la patiente avec I'aimable autorisation de Clara C. Chan, M.D.



Uvéites autres que les uvéites antérieures

Les uvéites autres que les UA (intermédiaires, postérieures
et panuévites) surviennent beaucoup moins fréquemment
que les UA a la suite de la vaccination contre la COVID-19
et présentent plus souvent une perte de vision grave
nécessitant un traitement plus intensif. En 2021, un seul
cas de panuvéite unilatérale idiopathique survenu trois
jours aprés la deuxieme dose du vaccin de Pfizer-BioNTech
chez une femme de 43 ans présentant une vision de
20/500, des cellules 2 et 3+ dans le vitré et une fuite
vasculaire rétinienne périphérique a été rapporté'. Ce cas
a été traité par la prednisone orale a 50 mg par jour, avec
une diminution ultérieure des stéroides, ce qui a conduit a
un excellent résultat en termes d’acuité visuelle. Un autre
groupe a signalé six cas d’uvéite intermédiaire, postérieure
ou panuvéite non infectieuse récurrente aprées
'administration du vaccin a ARNm chez des patients
atteints d’'uvéite contrdlée par des stéroides oraux ou un
TIME. Tous les cas ont été pris en charge a l'aide de
stéroides ophtalmiques locaux ou systémiques, ou une
augmentation du TIM de base, sans complications
durables®. Dans le cadre d’'un examen de pres de 2,5 millions

de vaccins de Pfizer-BioNTech administrés en Israél, les
chercheurs ont identifié 17 cas d’uvéite intermédiaire,
postérieure ou panuveéite survenus dans les trois semaines
suivant I'inoculation*. Bien qu’aucun résultat de traitement
n’ait été rapporté, I'étude souligne la nature rare de l'uvéite
postérieure associée au vaccin.

Plus de dix cas d’apparition ou de récidive de la maladie de
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) ont été rapportés aprés
'administration de tous les types de vaccins contre la
COVID-19 et survenus entre un jour et six semaines apres
la vaccination” "2, Cette panuvéite exsudative bilatérale
nécessite généralement un traitement par des stéroides
systémiques a forte dose ou un TIM pour atteindre la
quiescence, bien qu’une perte de vision permanente puisse
survenir en raison des Iésions de 'épithélium pigmentaire
rétinien (EPR) et de la choroide™. Il semblerait que la
maladie de VKH soit causée par une réaction auto-immune
médiée par les lymphocytes T contre les mélanocytes de
l'uvée et d’autres organes cibles. Le mimétisme
moléculaire, par lequel les épitopes du vaccin ressemblent
aux épitopes de I'hdte et déclenchent ainsi I'activation de
limmunité innée, constitue 'un des mécanismes
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Figure 3 : Photographie couleur grand champ Optos (Optos California) de I'ceil droit (A) et de I'ceil gauche (B) montrant un engainement
vasculaire périphérique et un reflet maculaire émoussé (di a un cedeme maculaire cystoide). Images en phase tardive de I'angiographie a la
fluorescéine intraveineuse (Optos) de I'ceil droit (C) et de I'ceil gauche (D) présentant des fuites dans la macula et la périphérie de la rétine,
démontrant un cedéme maculaire cystoide et une vascularite rétinienne périphérique; photos du patient avec I'aimable autorisation de Larissa

Derzko-Dzulynsky, M.D., Seema Emami, M.D. et Austin Pereira, M.D.
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hypothétiques de I'activation de la maladie de VKH apres
l'inoculation'. Malgré un traitement relativement prolongé
nécessitant des corticostéroides systémiques et parfois un
TIM, la plupart des patients atteints de la maladie de VKH
associée a un vaccin parviennent a une résolution de
I'exsudation sous-rétinienne et I'atteinte d’'une excellente
acuité visuelle'? 1314,

Comme d’autres cas rapportés d’uveite post-vaccination,
des syndromes des taches blanches ont été associés aux
vaccins contre la COVID-19. Un cas d’épithéliopathie
pigmentaire placoide multifocale postérieure aigué
unilatérale a été rapporté deux semaines apres
'administration de la deuxiéme dose du vaccin de Pfizer-
BioNTech chez un adolescent en bonne santé'. Un
traitement par des stéroides oraux a été amorcé pour
traiter la présence de cellules dans le vitré, et la maladie
est devenue inactive aprés plusieurs semaines. L'acuité
visuelle est revenue au niveau initial, mais les cicatrices de
'EPR sont permanentes. Le syndrome des taches
blanches évanescentes et multiples (MEWDS) est une
choriorétinite auto-immune résolutive qui touche
principalement les jeunes femmes myopes et peut étre
associée a un prodrome viral. Plus de dix cas de MEWDS
ont été signalés aprés I'administration de vaccins a
ARNmM”1817 de vaccins inactivés''® et de vaccins a sous-
unités protéiques contre la COVID-19%. Tous les cas se
sont résolus en quelques semaines.

Dans notre centre, nous rapportons un cas de panuvéite
unilatérale accompagnée d’une vascularite rétinienne. Un
homme de 29 ans, ayant déja été atteint d’'une UA
idiopathique bien contrblée, a présenté une vision trouble
20 jours aprés I'administration de sa deuxiéme dose de
vaccin a ARNm. Des cellules et une inflammation
modérées de la chambre antérieure, un cedéme de la
papille optique et un cedéme maculaire cystoide ont été
observés dans les deux yeux (Figures 3a-b).
L'angiographie a la fluorescéine a révélé un cedéme
maculaire cystoide et une fuite vasculaire périphérique
dans les deux yeux (Figures 3c-d). L'inflammation intra-
oculaire et la vascularite se sont d’abord résolues avec
l'utilisation d’une forte dose de prednisone orale (1 mg/kg);
cependant, la vascularite rétinienne a réapparu lorsque les
stéroides ont été réduits et que le traitement par le
méthotrexate a été amorcé. Compte tenu des antécédents
d’'uvéite du patient avant sa vaccination, la relation entre
I'administration du vaccin contre la COVID-19 et la
vascularite rétinienne demeure incertaine.

Une uvéite postérieure infectieuse a également été
signalée apres la vaccination contre la COVID-19. En 2021,
des chercheurs ont rapporté un seul cas d’apparition d’'une
nécrose rétinienne aigué (NRA) due au virus de la varicelle
et du zona, trois jours aprés I'administration d’'un vaccin a
vecteur adénovirus?'. L'humeur aqueuse lors de I'examen
clinique initial était positive pour le virus de la varicelle a la
suite d’un test qualitatif par réaction en chaine de la
polymérase. Le patient avait des antécédents de diabéte
sucré. Malgré un traitement antiviral systémique approprié
et la résolution de la rétinite active sur plusieurs mois,

I'acuité visuelle finale du patient était altérée a 20/50 lors
du dernier suivi. Il convient de noter que le patient ne
présentait pas d’anticorps contre la glycoprotéine S du
SRAS-CoV-2 lors des tests sérologiques, et ce, malgré
I'administration antérieure d’un vaccin, ce qui suggére une
fonction immunitaire altérée qui pourrait avoir contribué au
développement de la NRA?'.

MECANISMES PROPOSES DE L’'UVEITE APRES LA
VACCINATION CONTRE LE SRAS-COV-2

L'uvéite associée aux vaccins n’est pas un phénomeéne
nouveau. En fait, des flambées d’uvéite ont été rapportées
aprés la plupart des inoculations a grande échelle, le plus
souvent dans les cas de vaccins contre I'hépatite B, le virus
du papillome humain, le bacille de Calmette-Guérin, la
grippe et le virus de la varicelle et du zona??, La plupart des
cas d’'uvéite dans ce contexte sont légers, de courte durée et
se résolvent par 'observation ou une intervention minimale?.

De nombreux mécanismes peuvent relier les vaccins contre la
COVID-19 et les flambées d’'uvéite. Plusieurs explications ont
été proposées, notamment : (1) le mimétisme moléculaire, par
lequel I'antigéne du vaccin peut ressembler a des auto-
antigénes (souvent des auto-peptides uvéaux) qui activent
Fimmunité acquise; (2) I'activation d’auto-antigénes
séquestrés par des cellules immunitaires innées et acquises
déclenchée par 'administration récente d’un vaccin; et (3)
I'hypersécrétion de cytokines inflammatoires a la suite d’'un
vaccin qui entraine un recrutement supplémentaire de
lymphocytes T auxiliaires?. Le mimétisme moléculaire, en
particulier, s’applique aux maladies associées a HLA B27. Les
cellules immunitaires exprimant HLA B27, y compris les
macrophages, présentent une similitude moléculaire avec
certains antigénes bactériens et viraux. Les peptides
provenant de virus, de bactéries ou d’autres agents
pathogénes peuvent donc avoir une réaction croisée avec les
cellules immunitaires exprimant HLA B27 en raison d’un
mimétisme antigénique, ce qui déclenche une réponse
inflammatoire?®. Cette voie moléculaire peut expliquer les
récidives d'uvéite liée a 'antigéne HLA B27 apres
administration d’'un vaccin contre la COVID-19. Certaines
études suggeérent par ailleurs que la libération d’interféron de
type 1 induite par les vaccins a ARNm pourrait initier une
activité auto-immune causant une uvéite®. En outre, des
rapports issus de la littérature en dermatologie suggérent que
le déplacement a grande échelle des lymphocytes CD8+ naifs
induit par le vaccin peut exacerber temporairement les
affections auto-immunes médiées par les lymphocytes T,
comme le virus du zona??’. |l est possible que les récidives
de la maladie de VKH et d’autres uvéites a médiation
cellulaire soient dérivées d’une réaction immunologique
similaire aprés I'administration d’'un vaccin.

RECOMMANDATIONS A L’INTENTION DES
OPHTALMOLOGISTES

Cette revue de la littérature met en évidence les
événements inflammatoires oculaires associés aux vaccins
contre le SRAS-CoV-2. Il est rassurant de constater que la
grande majorité des cas d’uvéite associés au vaccin sont
légers, antérieurs, de courte durée, qu’ils sont traités



adéquatement par des stéroides topiques en gouttes et
qu'’ils n’ont pas été associés a une perte de vision
permanente. Les autres types d’uvéites sont moins
fréquents apres I'administration de vaccins contre la
COVID-19 et peuvent nécessiter un traitement par des
stéroides oraux ou un traitement immunosuppresseur
systémique. Une uvéite préexistante peut étre réactivée par
un vaccin contre la COVID-19 si elle n’a pas été bien
contrélée auparavant. L'apparition de l'uvéite apres
I'administration d’un vaccin varie entre deux jours et trois
semaines apres I'inoculation.

Dans une étude portant sur environ 2,5 millions de doses
du vaccin de Pfizer-BioNTech administrées, un risque
attribuable de seulement un cas d’uvéite non infectieuse
pour 1 000 personnes vaccinées chez les patients ayant
des antécédents d’uvéite a été démontré*. En revanche, la
non-administration d’un vaccin comporte un risque
considérable de morbidité et de mortalité associées a la
COVID-19. Il a été démontré que les patients non vaccinés
ayant des antécédents d'uvéite non infectieuse présentent un
risque plus élevé d’infection par la COVID-19 s’ils prennent
des corticostéroides systémiques ou des agents liés au
facteur de nécrose tumorale-alpha, et qu’ils peuvent présenter
un risque plus élevé d’hospitalisation et de déces liés a la
COVID-19 s'ils prennent des corticostéroides systémiques?.

Les données probantes sont actuellement insuffisantes
pour recommander une surveillance universelle des
flambées d’uvéite chez les patients qui se font vacciner
contre la COVID-19. Cependant, l'uvéite chronique doit étre
bien contrélée avant I'administration du vaccin contre la
COVID-19. Les ophtalmologistes pourraient conseiller les
patients ayant des antécédents d’uvéite sur le risque faible,
mais accru d’exacerbation de l'uvéite aprés 'administration
du vaccin contre la COVID-19 et envisager de les suivre
plus étroitement aprés I'inoculation.

lls pourraient également envisager d’augmenter les
stéroides topiques avant 'administration du vaccin contre
la COVID-19 chez les patients ayant des antécédents
d’'UA. Cette approche ne devrait pas réduire
l'immunogénicité du vaccin et pourrait atténuer la gravité
d’une éventuelle inflammation oculaire. Nous
recommandons que les ophtalmologistes collaborent avec
des spécialistes interdisciplinaires pour optimiser le
moment de 'amorce du TIM par rapport a I'administration
du vaccin contre la COVID-19 afin de maximiser
limmunogénicité du vaccin®.

Enfin, nous encourageons tous les fournisseurs de soins de
santé qui suspectent des effets oculaires indésirables a la suite
de 'administration du vaccin contre la COVID-19 a signaler
leurs constatations aux organismes locaux et nationaux de
surveillance des vaccins afin de faciliter l'identification précoce
des problemes potentiels liés a l'innocuité®*".

Les auteurs tiennent a remercier Clara C. Chan, M.D.,
pour la contribution du cas et des photos de la patiente
présentant une réactivation de la kératite a VHS.
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