Uvéites tuberculeuses
Apport des IGRA
Qui et quand traitrer?
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PHYSIOPATHOLOGIE
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Epidemiologie

Inde & Chine =40 % des TB
>>

v Europe (5 %), Bassin mediterranéen (7%)

Démarche diagnostique en cas de
suspicion de TB oculaire

# si contexte de forte ou de faible endémie

# Sl sujet sain ou IMmMuNodéprimé  [gohnson 2006]
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Cohorte d’'uvéites

Inde
1€ cause d’uvéite infectieuse [venkatesh Int Ophthalmol 2016]
5 a 20 % uvéites tuberculeuses [Gupta 2003]

France
4 % des uvéites séveres [Bodaghi 2001]

Prevalence de tests positifs parmi les uveites plus elevée que
dans population générale : 20 a 40% [Jakob 2014] [Gineys 2011]

[ => Sous estimation possible [Mercanti 2001] [islam 2002]
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Clinique

Tout peut exiter !

Uvéites granulomateuse antérieure

 40% des uveites presumees TB
» Uvéites chronique récidivante uni ou bilatérale
e Granulomateuse (50% des cas!)
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Atteinte choroidienne

Tuberculomes choroidien:
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Trois éléments vont étre un elément sémiologigque

pour s’orienter vers une origine TB
Gupta 2010 AJO
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Choroidite pseudo -serpigineuse
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Vasculite occlusive rétinienne
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Cliniqgues et Radiologiques
ATCD familiaux, personnels
Voyage en zone de forte endémie...

Examen : AEG, sueurs, ADP... etc
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Clinigues et Radiologiques
. J

Méme valeur pour la démarche diagnostic entre
« Contage certain a l'interrogatoire
 Anomalie radiologiqgue de TB latente  (ADP calcifiée...etc)
* IDR ou IGRA positif

Scanner thoracique indiqué si atteinte postérieure
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Clinigues et Radiologiques

.

Contribution de I'imagerie tres differente selon I'endéemie locale

Anomalies a la radiolographie pulmonaire:
/5% pays a forte endémie [Babu Ocul Immunol Inflamm 2015]
versus

14% pays a faible endémie [agrawal 2015]
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4 4
-! j IDR |toujours d’actualité!

1. Utile chez patient non vacciné

2. Caractere phlycténulaire
e permet d’evoquer un contage méme chez les sujets vaccines
* incite a traiter...
e Pas d’equivalent pour le QFN-TB gold

3. Anergie tuberculinique
« eléement d’orientation pour orienter entre BK et sarcoidose
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(Immunologique W

0 o [ | QuantiFERON®
[ 2 I | TB Gold

Sensibilité
e QFN-TB et IDR gold = 70-75%

e QFN-TB gold
> a I'IDR si lymphopénie CD4
VIH, corticoides, chimio, Insuffisance rénale

spécificité
o QFN-TB gold >> |DR (France) : 95% versus 50% [Menzies 2007]

* QFN-TB = IDR si populations non vaccinées
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oualr SN | Interprétation

* QFN = contact ancien ou récent avec MT

* Pas d’interprétation quantitative possible (méme valeur si 5 ou 70)

o Apres traitement :
Baisse du taux de QFN [Komiya 2011] [Babu 2015]

Reéversion

60% dans TB pulmonaire active [Komiya 2011]
Moindre dans TB oculaires [Babu Ocul Immunol Inflamm 2015]
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QuantiFERON® -
TB Gold SGUI' N 0ok p=0,026

1,2 [0,6-4] 7,67 [0,5-33)

Seull du fabricant fixé a 0,35 Ul/ml

QFN-G (Ul//ml)

Etude francaise
Succes significativement 1 pr taux > 2 Ul/ml

Gineys AJO 2011 T —
[Gineys 2011]

 Etude anglaise :
Succes significativement pIusT pr taux > 1,5 Ul/ml
Agrawal, Br J Ophthalmol 2016

« Etude américaine : deépistage professionnels de santé

Seuil < 1 Ul/ml => 2" contréle négatif chez 12 sujets
Seuil > 1 Ul/ml => 2" contréle tjs positif (n=22) [Weddle 2014]

Seuil de 2 1 Ul/ml a retenir pr dg d’uvéite BK
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[Q“a$§F§§§N®] Zone de forte’ endémie

Taux de TB active important : 4 a 14% des cas [Badu 2009, Ang 2009]
VPP de 75% [Badu 2009, Ang 2012]
VPN de 85% si negativité des 2 tests [Ang, BJO 2012]

Les 2 tests combinés = Strategie la plus rentable [ang, B0 2015]
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[Q“a$§F§§§N®] Zone de faible endémie

/TB active < 5%

ATCD de TB déja traitee ! (=10%) [Gineys 2011] [itty 2009]
\_.=> Patients a retraiter?

/Association fortuite uveite — QFN positif !!!

 Etude anglaise : dans 25% des cas [Nora 2014]
 Etude allemande : dans 46% des cas (37/80) [jakob 2014]
\ ¢ surtout sarcoidose dans 1/3 des cas
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Inflammation oculaire compatible avec une tuberculo se

Diagnostiic de certitude Diagnostic présomptif
Présence de MT Tuberculose Radiologie Radiologie
sur lesi prouvée* évocatrice de TB latente évocatrice de TB latente
Prélevemesnts (hors atteinte et ou
oculairess* oculaire) Quantiféron** Quantiféron**
positif positif
hamb o et et
térri ’

e e absence d’autre absence d’autre absence d’autre
biopsie endorétirinienne étiologie étiologie étiologie
|OTB certaine IOTB probable IOTB possible***

pays a forte pays a forte endémie +++ || pays a faible endémie
endémia pays 2 faihle andémia + st

* par coloration de Ziehl ou culture ou PCR
** ou IDR + en I'absence de vaccination
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Inflammation oculaire compatible avec une tuberculo se

|
| |

Diagnostiic de certitude Diagnostic présomptif
Présence de MT Tuberculose Radiologie Radiologie
sur les: prouvée* évocatrice de TB latente évocatrice de TB latente
Préleveme:nts (hors atteinte et ou
oculairess* oculaire) Quantiféron** Quantiféron**
positif positif
hambre ANt et et et
e e absence d’autre absence d’autre absence d'autre
biopsie endorétirinienne etiologie étiologie étiologie
|OTB certaine IOTB probable IOTB possible***
i u ,— n ) A
Traitement W Traitement Test d’epreuve
_ : | C e i el
obligatoire indiqué a discuter

* par coloration de Ziehl ou culture ou PCR
** ou IDR + en I'absence de vaccination
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D’apres Gupta 2015)

Systemic
Classification Ocular clinical | Bacteriological | features and | Immunological || High endemic | Non-endemic
Criteria Criteria radiological criteria country country
criteria
Confirmed one clinical sign Mic;obiol(_)gica}
ocular TB suggestive of I0TB ;?,F ;;;;fggﬂlsr - unnecessary Rare Exceptional
= ATT > 6 months fluids/tissues
ne clinical sien Evidence of chest
Su estive ofIO'lgB Microbiological X-ray consistent
ig confirmation from with TB infection
a?her etiologies sputum or Or phhecessay Frequent Very rare
Probable Su]ed out & extraocular sites clinical evidence
lar TB of extraocular TB
ocular one clinidlll sign Evidence of chest | “Immunological
= ATT =6 months . X-ray consistent | evidence for TB
suggestive of I0TB . . : . .
and Negative with TB infection | infection Very Rare
other  etiologies Ol_ﬂ ! , and/or Frequert
led out clinical evidence | documented
ruledou of extraocular TB | exposure to TB
one clinical sign Evidence of chest
suggestive of IOTB X-_ray cqnmstgnt Negative
\ with TB infection | . .
and Negative 0 immunological Rare Very rare
Possble other etiologies " . test for TB
= led out clinical evidence
ocular TB fuledou of extraocular TB
= ATT therapeutic | ;. dlinical sign Normal Immunological
tria . chest X-ray evidence for TB
r suggestive of IOTB hfecti M ot
and Negative - infection Common
other  etiolosies No clinical | and/or frequently
ruled out & evidence of | documented

extraocular TB

exposure to TB
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Traitement de 'uvéite postérieure
presumée tuberculeuse?

Consensus pour l'utilisation d’un TAT

méme dans les pays a faible endémie
Bajema J Ophthalmic Inflamm Infect 2017

Efficacité du TAT sur les uveites presumees
tuberculeuses QFN + : 77%

Agrawal, Ocul Immunol Inflamm 2015
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Conséqguences devastatrices des récidives
justifie un traitement anti-tuberculeux (TAT)
prolonge (> 6 mois?)

Duration of anti-tubercular therapy in
associated with latent tuberculosis:

a case—control study

N

v

Marcus Ang,"§

wwer | CONclusion ®atientSiwith uvertis.and latent TB treated

Aim To study the

—

e wed WIth ATT of =38 Months duration had an 11-fold

Methods Retrospe
patients seenata 9

oo reguction in the likelihopd<of recurrence.

test with other cau
6 months follow-up
Clinical characterist|

duration and clinica
outcome measure \m se I 1 on 1 TR A W T T

recurrence of inflammation.

Results Of the 182 eligible patients, 46 received ATT of
=6 month’s duration; 18 patients defaulted and received
<6 months treatment. The patients’ mean age was
45.3+13.2 years and most were female (n=118,
57.6%) and of Chinese race (n=104, 50.7%). Patients
who completed >9 months ATT were less likely to
develop recurrence compared with those not treated
with ATT (OR 0.09; 95% CI 0.01 to 0.76; p=0.027),

assodated, With Az
a significymbreduct:
Other_studies have
of ATT in the ms
with TB7 -1 H
and the treatment
There are cument
management of tul

control trials havs

while adjusting for potential confounders such as patient  evaluate

demographics, anatomical location of uveitis and

corticosteroid therapy.

n
Conclusion Patients with uveitis and latent TB treated a standa
with ATT of =9 months duration had an 11-fold
reduction in the likelihood of recurrence.

Alors que la différence n’est g significative pou
les Gr TAT<E maiscet &5 TATsIois
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Br J Ophthalmol, 2011

- " 4

r



| es corticoides dans les

uveites TB
Les corticoides (1mg/kg) sont la clé pour stopper | a composante
iInflammatoire
Choroidite pseudo-serpigineuse Vasculite occlusive

Aggravation initiale sous TAT
Se corrige en 4 a 8 semaines
Equivalent réeaction paradoxale type IRIS
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Traitement de l'uvéite anterieure
présumee tuberculeuse?
Qui traiter?

Pas de consensus sur l'utilisation d’'un TAT
dans les pays a faible endéemie

Corticothérapie locale souvent efficace
mais n’'evite pas les rechutes et la chronicité
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Etude ind(r@ompnenant 131 UA  (Bansal 2008, AJO) &
e~ Qo

a2
e§@ QGO
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‘ﬂEﬂEﬁtﬂ&mw&ru#uHﬁhﬂmmmﬂ&umﬂﬁmamfﬁmmﬂﬂnsﬁﬁﬁﬁﬂ%ﬂdﬁﬁmEhﬁmmihmmmmHﬂmmmMﬂmh1
Groups Aand B

Group A [ = 216)
Recurrences in 34 Patients (15, 74%)

Group B {n = 144)
Recurrences in 67 Patients (48.53%)
Tuberculin skin test 10-15 (n = 25) 16-20 (n = 64) >20 (n = 127) Tuberculin skin test 10-15 (n = 46) 16-20 (n = 46) >20 n = 52)
ool
Anterior uveitis 2 3 10 Artterior uvsitis 10 12 12 |
(n 63 =63

- Intermediate uveitis 8 o 3 Intermediate Uveitis 5 & 3 ;
n=33 n=31) o
1 Posterior uveitis 3 5 4 /!

ev

>
-

o s | /
Panuveitis {n = 7} 1 0 0
Total patients with 19 23 25

recurence = 67




URBA

PHRC regional: Evaluer le bénéfice du TAT au cours  de
'uveite antérieure récidivante QFN+

Critére de Critére de
jugement jugement
principal principal
Sélection ' ;

A

Inclusion
Randomisation

|
J-15 JOo Ji15 M1 M2 M3 M6 M12 M15 M18
' i i i
Groupe Corticothérapie collyre
contréle | . Dexamethasone 1 mois puis

- Rimexole 1 mois puis
- Fluorometholone 1 mois

58 patients

Corticothérapie collyre

I
| Isoniazide (3mgikgfj) :
Groupe Rifampicine (5mg/kglj) 1

|expe’n'mental Ethambutol (15mg/kglj Isoniazide (3malkgij)

[ Pyrazinamide (20mgikgfj) | Rifampicine (sma/kglj)

1 ' 58 patients ! i i
I - . '

i L—— Corticothérapie locale —

! l Visite

|

|

® Randomisation
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Conclusion

Phénomene Hypersensibilité >>Processus infectieux d irect
Uveéites granulomateuses dans 50%
Terrain, contage , zone d’endémie +++

Pays industrialises
— Radiographie peu rentable
— Apport du Quantiferon a valider (Dg # Sarcoidose+++)

— TAT validé dans l'atteinte postérieure (6 a 9 mois
+/- corticoides)

— TAT a valider dans les UA récidivantes
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