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Comment optimiser le diagnostic des
maladies inflammatoires oculaires ?

RESUME: Le diagnostic des uvéites est complexe du fait de la diversité des diagnostics étiologiques,
une sémiologie ophtalmologique partagée par de nombreuses entités et I’absence de marqueur dia-
gnostique spécifique. De nouveaux outils d’imagerie permettent d’optimiser le diagnostic étiologique,
nécessitant néanmoins une collaboration étroite entre differents spécialistes (ophtalmologiste, inter-
niste, rhumatologue). La stratégie de prescription d’examens complémentaires orientée par I’examen
clinique apparait supérieure a une prescription systématique. Les examens les plus performants pour
établir le diagnostic étiologique des uvéites non-infectieuses semblent étre le typage HLA-B27, le
dosage de I’enzyme de conversion de I’angiotensine, le scanner thoracique, I'IRM des sacro-iliaques
et les tests IFN-y release assay. Nous détaillerons ici la stratégie permettant d’optimiser le diagnostic
de sarcoidose, de tuberculose oculaire et de spondylarthropathie.
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es uvéites correspondent a une
L atteinte inflammatoire des corps

ciliaires, de l'iris, de la choroide,
dela papille du nerfoptique, delarétine
et de ses vaisseaux. La complexité du
diagnostic des uvéites repose sur une
connaissance fine de la sémiologie
ophtalmologique, la diversité des dia-
gnostics étiologiques incluant a la fois
des maladies infectieuses et inflamma-
toires, localisées a1’ceil ou systémiques,
et ’absence de marqueur diagnostique
spécifique. Ainsi, environ 25 % des
uvéites sont d’origine infectieuse, 25 %
d’origine immunologique systémique et
25 % d’origine immunologique ophtal-
mologique isolée [1].

Classification sémiologique
clinique et imagerie

Le premier élément permettant d’opti-
miser le diagnostic des uvéites est une
description sémiologique précise. La
localisation anatomique prédominante
de I'inflammation oculaire va guider
les explorations [1]. Ainsi, les uvéites
associées aux spondylarthropathies

sont antérieures, alors que la mala-
die de birdshot ou la maladie de Vogt-
Koyanagi-Harada, sont, par définition,
des uvéites postérieures. Au cours de la
sarcoidose ou de la tuberculose, I'uvéite
peut étre granulomateuse mais le carac-
tére non granulomateux est insuffisant
pourinfirmer le diagnostic. Enrevanche,
une uvéite granulomateuse permet d’ex-
clure le diagnostic de maladie de Behget,
et la présence de synéchies de rejeter le
diagnostic de maladie de birdshot.

L'angiographie a la fluorescéine et’'OCT
(optical coherence tomography) ont
montré leur intérét dans le diagnostic
des uvéites, permettant de visualiser les
lésions inflammatoires de vascularites,
les atteintes rétiniennes et ’cedéme
maculaire. Le développement des
imageries grand champ et ultra-grand
champ permet d’accroitre la précision
de I’évaluation des 1ésions de vascula-
rites (fig. 1). L'angiographie au vert d’in-
docyanine met en évidence les 1ésions
choroidiennes et leur ancienneté.
L'OCTA (optical coherence tomography
angiography) permet d’étudier a la fois
la vascularisation rétinienne et choroi-
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Fig. 1: Rétinophotographie et angiographie a la fluorescéine ultra-grand champ chez un patient présentant des vascularites rétiniennes occlusives sur une tubercu-
lose oculaire.

Examens Indications

NFS, plaquettes; CRP (protéine C réactive); bilan hépatique; Systématique
créatininémie; kaliémie, natrémie, calcémie; ECA (enzyme de
conversion de 'angiotensine); électrophorése des protéines
sériques; sérologie syphilis; test IGRA (IFN-y release assay)

Typage HLA-B27 (human leukocyte antigen) Uvéite antérieure non granulomateuse chez patient < 45 ans, en
l'absence d'argument pour une origine herpétique

Facteurs anti-nucléaires; anti-antigenes nucléaires solubles; Si vascularites rétiniennes, apres évaluation interniste ou
ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles): | rhumatologue, a la recherche de signes cliniques de maladie
anti-PR3 (protéinase 3) et anti-MPO (myélopéroxydase); protéinurie | auto-immune

et créatininurie sur échantillon

Scanner thoracique Systématique

Biopsie des glandes salivaires accessoires - ECA élevée
- Adénopathies médiastino-hilaires
— Forte suspicion de sarcoidose

IRM cérébrale - Symptémes neurologiques
- Vascularites rétiniennes
- Uvéite intermédiaire, postérieure ou panuvéite chez patient > 40 ans

Ponction lombaire - Symptémes neurologiques

- IRM cérébrale anormale

- Vascularites rétiniennes séveres
— CEdéme papillaire bilatéral

IRM lombaire et sacro-iliaques A discuter par rhumatologue ou interniste, en cas d’uvéite antérieure,
en particulier:

- HLA-B27 positif

- douleurs lombaires d’horaire inflammatoire

- syndrome inflammatoire biologique

- antécédent de psoriasis

TEP-TDM (tomographie par émission de positons) - Suspicion de sarcoidose, avec scanner thoracique normal, en
particulier chez patient > 65 ans, ECA élevée, présence de synéchies
- Uvéite séveére menacant le pronostic visuel sans diagnostic de
certitude aprés examens de 1" intention

- Uvéite résistante au traitement

Ponction de chambre antérieure - Uvéite unilatérale
- Uvéite intermédiaire, postérieure ou panuvéite chez patient > 40 ans
- Uvéite cortico-dépendante a fortes doses ou cortico-résistante

Fibroscopie, EBUS (écho-endoscopie bronchique avec ponction A discuter en fonction de la sévérité de Luvéite et de la résistance au
transbronchique écho-guidée), médiastinoscopie traitement

Tableau I: Résumé des indications des principaux examens complémentaires.
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dienne, en particulier dans les néovais-
seaux choroidiens [2].

La ponction de chambre antérieure est
particulierement utile en cas de suspicion
d’uvéite infectieuse, avec une sensibilité
et une spécificité de la PCR de plus de
80 % pour le virus herpes, la toxoplas-
mose et le human T-cell lymphotrophic
virus 1 [1]. Les dosages cytokiniques
d’IL-6 (interleukine 6) et d’IL-10 sont
utiles en cas de suspicion de lymphome
intra-oculaireretrouvant une élévation de
I'IL-10 plusimportante que celle de 'IL-6.

Intérét d’une démarche
diagnostique standardisée
et orientée

L’étude frangaise ULISSE (Uvéites: éva-
luation cLInique et médico-économique
d’une Stratégie Standardisée pour le dia-
gnostic Etiologique), randomisée, mul-
ticentrique, ouverte, de non-infériorité,
a inclus des patients adultes ayant une
uvéite non grave sans diagnostic étio-
logique précis aprées I’examen ophtal-
mologique. Elle a montré I'intérét d'une
stratégie ciblée (i.e. prescription orientée
et hiérarchisée des examens complé-
mentaires par un ophtalmologiste et un
interniste) versus une stratégie “libre”
(i.e. prescription d’examens complé-
mentaires a la discrétion de I’ophtalmo-
logiste) pour le diagnostic étiologique des
uvéites [3]. 676 patients ont été inclus:
373 danslebras “libre” et 303 dans le bras
“standardisé”. Un diagnostic étiologique
a été posé chez 203 patients (54,4 %)
ayant bénéficié d’une démarche diagnos-
tique libre et chez 150 patients (49,5 %)
ayant suivi une stratégie standardisée
(p =0,20), avec 2 fois moins d’examens
complémentaires réalisés dans ce groupe,
etdoncun cotitdiminué. Les examensles
plus performants pour établir le diagnos-
tic étiologique étaient le typage HLA-B27
(human leukocyte antigen), le dosage de
I’enzyme de conversion de’angiotensine
(ECA), le scanner thoracique, I'TRM des
sacro-iliaques et les tests IFN-y release
assay (IGRA) et intradermoréaction

a la tuberculine (IDR) (tableau I). En
revanche, la calcémie, le bilan hépatique
etle bilan immunologique (facteurs anti-
nucléaires) apparaissent comme peu
contributifs [4]. L'optimisation diagnos-
tique nécessite donc une collaboration
étroite entre I’équipe d’ophtalmologie et
de médecine interne. Cette stratégie dia-
gnostique orientée par la clinique doit
savoir étre répétée au cours du temps,
un diagnostic étiologique d’uvéite idio-
pathique pouvant étre redressé jusque
dans pres de 20 % des cas aprés 1 an de
suivi [5].

Comment optimiser le
diagnostic de sarcoidose ?

Lalymphopénie, classiquement retenue
comme un marqueur d uvéite associée a
la sarcoidose [6], est aujourd’hui davan-
tage discutée.

Les examens les plus contributifs pour
le diagnostic de sarcoidose oculaire
sont le scanner thoracique et le dosage
de’ECA. Dans1’étude ULISSE [4], 66 %
des patients avec un diagnostic de sar-
coidose avaient un scanner thoracique
anormal. La tomographie par émission
de positons (TEP-TDM) prend une place
de plus en plus importante dans la straté-
gie diagnostique de sarcoidose oculaire.
De maniere intéressante, dans une étude
rétrospective portant sur 67 patients
ayant une suspicion de sarcoidose ocu-
laire avec un scanner thoracique normal,
Chauvelot et al. ontretrouvé une fixation
d’adénopathies médiastinales au TEP
scanner chez pres de 30 % des patients
(fig. 2) [7]. Un 4ge de plus de 65 ans, une
ECA élevée et la présence de synéchies
irido-cristaliniennes étaient statistique-
ment associés a une positivité du TEP

PN

scanner, comme cela a déja été montré.

La preuve histologique reste I'unique
moyen de poser le diagnostic de sar-
coidose oculaire définie. La rentabi-
lité de la biopsie des glandes salivaires
accessoires (BGSA) est faible, de I’ordre
de 2,1 % [4]. Cette biopsie ne doit étre

Fig. 2: Fixation d’adénopathies médiastino-hilaires
bilatérales au TEP-TDM évocatrices de sarcoidose,
chez un patient ayant un scanner thoracique nor-
mal. La fixation cérébrale, de l'arbre urinaire et de
la vessie est une fixation physiologique.

proposée qu’en cas d’anomalies au
scanner thoracique et d’élévation de
I’ECA. La réflexion lors la stratégie dia-
gnostique de sarcoidose oculaire porte
sur I’évaluation de la balance bénéfice/
risque entre le degré d’invasivité des
examens (fibroscopie bronchique,
écho-endoscopie bronchique avec ponc-
tion transbronchique écho-guidée ou
EBUS, médiastinoscopie) et la nécessité
d’une certitude diagnostique.

Ainsi, nousrecommandons laréalisation
d’un scanner thoracique et d’un dosage
de I’ECA chez I’ensemble des patients
suspects de sarcoidose. En cas de scan-
ner thoracique retrouvant des adénopa-
thies médiastinales et/ou en cas d’ECA
élevée, une BGSA pourra étre réalisée.
Un TEP scanner pourra se discuter en cas
de suspicion de sarcoidose avec scanner
thoracique normal, d'uvéite sévere, de



symptomes atypiques pouvant évoquer
un diagnostic alternatif, en particulier
une autre granulomatose. La recherche
d’une preuve histologique invasive sera
a discuter en fonction de la gravité de
I’atteinte ophtalmologique (uvéite posté-
rieure sévere), du degré d urgence théra-
peutique autorisant ou non de différer la
réalisation d’examens complémentaires,
de laréponse thérapeutiqueinitiale. Une
cortico-résistance et/ou un échec des
immunosuppresseurs conventionnels
(rapportés uniquement dans 5 % des
cas) doivent inciter a pousser les explo-
rations histologiques alarecherche d'un
diagnostic différentiel.

Comment optimiser
le diagnostic de tuberculose
oculaire ?

Le diagnostic de tuberculose ocu-
laire reste aujourd’hui encore
complexe et repose sur les recomman-
dations du groupe Collaborative Ocular
Tuberculosis Study (COTS) [8]. Ce dia-
gnostic dépend du type d’atteinte oph-
talmologique, de I’origine géographique
du patient (région de haute endémie),
du résultat des tests IFN-y release assay
(IGRA) et intradermoréaction a la tuber-
culine et du scanner thoracique.

Plusieurs études ont rappelé que la pré-
valence d’un test IGRA positif dans les
pays de faible endémie tuberculeuse
comme la France restait élevée, de
I’ordre de 15 %, montrant ainsi qu'une
positivité seule d’un test IGRA n’était
pas suffisante pour affirmer le diagnos-
tic de tuberculose oculaire. Danjou
etal. [9], dans une étude frangaise, ont
ainsi étudié de maniére rétrospective
une cohorte de 1075 patients avec une
uvéite, parmi lesquels 178 (16,5 %)
avaient un test QuantiFERON-TB Gold
positif (seuil de positivité = 0,35 Ul/mL).
Parmi ces 178 patients, seuls 65 (35 %)
ont eu un diagnostic final d’uvéite
tuberculeuse. Le seuil de positivité du
test QuantiFERON-TB Gold ayant les
meilleures sensibilité et spécificité
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pour le diagnostic de tuberculose ocu-
laire était de 4 UI/mL. Cette étude permet
de souligner 3 points importants: seuls
1/3 des patients ayant une uvéite avec
uniquement un test IGRA positif ont un
diagnostic final de tuberculose oculaire;
les tuberculoses oculaires sont des enti-
tés a part de la maladie tuberculose car
aucun des patients avec une tuberculose
oculaire n’avait de signe systémique de
tuberculose, et enfin, une interprétation
fine du test QuantiFERON, en particulier
du seuil de positivité, apparait comme
utile pour retenir le diagnostic final de
tuberculose oculaire.

La distinction entre tuberculose ocu-
laire et sarcoidose reste un challenge
diagnostique. En effet, I'intradermoré-
action (IDR) a la tuberculine est posi-
tive dans plus de 50 % des cas d’uvéite
tuberculeuse mais également plus de
30 % des cas d’uvéite associée a la sar-
coidose [4]. De plus, 12 % des patients
avec une uvéite sarcoidosique prouvée
(i.e. preuve anatomopathologique) ont
un test IGRA positif [10]. La présence de
calcifications ganglionnaires médias-
tinales (évocatrices de tuberculose) et
le seuil de positivité du QuantiFERON
apparaissent comme les 2 éléments les
plus discriminatifs pour le diagnostic
différentiel entre sarcoidose et tubercu-
lose oculaire. Un algorithme disponible
en ligne (www.oculartb.net/cots-calc)
a été proposé par le COTS pour estimer
la probabilité de tuberculose oculaire et
apparait comme un outil intéressant.

Comment optimiser
le diagnostic
de spondylarthropathie ?

Cette question a déja été abordée dans
plusieurs publications. Un algorithme a
été proposé en 2014 pour identifier les
patients porteurs d'une uvéite antérieure
aigué devant étre adressés a un rhumato-
logue [11]. L'algorithme DUET (Dublin
Uveitis Evaluation Tool) propose d’adres-
ser les patients en thumatologie en cas
de douleurs lombaires chez les sujets de

moins de 45 ans évoluant depuis plus de
3 mois ou en cas d’arthralgie si ces symp-
tomes sont associés aun typage HLA-B27
positif ou a un psoriasis, avec une bonne
sensibilité et une bonne spécificité. Une
étude récente a montré les faiblesses de
cetalgorithme. En effet, dans cette étude,
20 % des patients ayant un diagnostic
final d’uvéite antérieure associée a une
spondylarthropathie n’auraient pas été
identifiés avec cet algorithme.

Dans cette étude prospective, 189 patients
présentant une uvéite antérieure aigué
ont étéinclus. 2/3 de ces patients avaient
eu des épisodes précédents d’uvéites
antérieures et 17 % étaient déja suivis
et traités pour une spondylarthropathie.
De maniére intéressante, chez 48 % des
patients, un diagnostic de spondylar-
thropathie a été retenu, majoritairement
axiale. Les facteurs associés au diagnos-
ticde spondylarthropathie étaient le sexe
masculin, le typage HLA-B27 positif, des
douleurs lombaires actives, un psoriasis
et un syndrome inflammatoire biolo-
gique. Enrevanche, il n’y avait pas de dif-
férence concernant les caractéristiques
ophtalmologiques de l'uvéite. On pourra
ainsi rechercher une spondylarthropa-
thie chez les patients ayant une uvéite
antérieure, récidivante ounon, en cas de
douleurslombaires évocatrices d'un rhu-
matisme inflammatoire, en particulier
chez les hommes, en cas de psoriasis, de
syndrome inflammatoire biologique ou
de HLA-B27 positif. La prescription de
I'IRM lombaire et des sacro-iliaques sera
adiscuteraveclemédecin interniste oule
rhumatologue ayant examiné le patient.

Comment optimiser les
explorations neurologiques ?

1. IRM cérébrale

Dans I’étude de Hadjadj et al. [6], cohorte
rétrospective de 300 patients adres-
sés pour un bilan étiologique d’uvéite,
56 % ont bénéficié d’'une IRM céré-
brale, contributive dans 9 % des cas.
La présence de snowballs vitréens et
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de vascularites rétiniennes était signi-
ficativement associée a la présence
d’anomalie & I'IRM. Chirpaz et al. [13]
ont également cherché a identifier
des facteurs associés a une IRM céré-
brale anormale. Parmi les 402 patients
ayant bénéficié d’'une IRM cérébrale,
19 ont eu une IRM contributive (4,7 %).
Ces derniers présentaient de maniere
significative une uvéite intermédiaire,
des vascularites rétiniennes et/ou des
symptémes neurologiques. En analyse
multivariée, seule la présence de signes
neurologiques ou d’une uvéite intermé-
diaire apparaissait comme significative.

Enaccord avecla conclusion des auteurs,
nousrecommandons laréalisation d’'une
IRM cérébrale chezles patients ayant des
symptomes neurologiques et/ouune vas-
cularite rétinienne sévére (recherche de
maladie inflammatoire du systéme ner-
veux central), et chezles patients de plus
de40ans ayant une uvéite intermédiaire,
postérieure ou panuvéite (recherche de
lymphome oculo-cérébral).

2. Ponction lombaire

La place de la ponction lombaire n’est
pas complétement définie dansla straté-
gie diagnostique des uvéites. Le caractere
contributif de la ponction lombaire est
de I'ordre de 15 % [6]. Dans I’étude de
Hadjadj et al., 'ECA était élevée dans le
liquide céphalo-rachidien (LCR) chez
33 patients (25 %), mais n’était pas signi-
ficativement associée au diagnostic de
sarcoidose, soulignant I’absence d’in-
dication de ce type de dosage. La ponc-
tion lombaire apparait comme ayant un
intérét dans le diagnostic de sclérose en
plaques, de sarcoidose, de maladie de
Behget, de syphilis et de maladie de Vogt-
Koyanagi-Harada. Les facteurs associés a
la positivité dela ponction lombaire sont
la présence de signes neurologiques, une
IRM cérébrale anormale, la présence de
vascularites rétiniennes et d'un cedeme
papillaire bilatéral [14]. En accord avec
les données de la littérature, une ponc-
tion lombaire pourra donc étre proposée
dans ces circonstances.

B Conclusion

La diversité des diagnostics étiologiques
des uvéites nécessite une collaboration
étroite entre ophtalmologistes, inter-
nistes et thumatologues. Si la sémiolo-
gie ophtalmologique reste le premier
élément d’orientation diagnostique, de
nouveaux outils d’imagerie ophtalmolo-
gique vont venir optimiser la précocité
de détection des atteintes pouvant mena-
cer le pronostic visuel. La stratégie dia-
gnostique nécessite d’étre hiérarchisée et
répétée. Le degré d’invasivité des explo-
rations doit étre discuté en fonction de
la gravité de ’atteinte ophtalmologique,
de I'urgence thérapeutique mais aussi
de I’absence de réponse aux thérapeu-
tiques initiales, devant faire rechercher
un diagnostic alternatif, en particulier
infectieux ou néoplasique, et inciter a
renouveler les explorations.
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