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> 95% pays en voie de développement
Asie (99 %) dont Inde & Chine =40 % des TB

>>
Europe (5 %), Bassin méditerranéen (7%)
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Passage forme a latente a active
10% au cours de la vie pour 'immunocompeétent.
versus
10%/an pour I'immunodeprimé (VIH...)
frequence 1 formes extrapulmonaires
[Johnson 2006]
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TUBERCULOSE EXTRAPULMONAIRE

-20a 40 % des TB selon les séries

- Plus fréquent chez Patients immunodéprimés +++ (VIH... etc)
diffusion hématogene
souvent associé a une tuberculeuse disséminée

Démarche diagnostique en cas de suspicion
de TB oculaire

# si contexte de forte ou de faible endémie

# si sujet sain ou immunodéprimeé
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Cohorte de TB

USA : Uvéite <2 % en sanatorium [Donahue 1967]
Inde : TB oculaire = 1,4 % [Biswas 1995]

Espagne : loc. oculaire pour 18 % des TB actives
si examen Oph (1 si miliaire) [Bouza 1997]

France : pas de donnees nationales sur prévalence oculaire
parmi les cas déclares
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Cohorte d’'uvéites

-Inde : 5 a 20 % uveéites [Gupta 2003]
1ere cause d’uvéite infectieuse [venkatesh Int Ophthalmol 2016]

- France : 4 % des uveites séveres [Bodaghi 2001]

Si VIH + => Prévalence localisation oculaire des TB >5 %
+ atteinte pulmonaire souvent associee [Badu 2006]

50% des uveéites restent etiquetées « idiopathiques »
=> Sous estimation possible [Mercanti 2001] [islam 2002]
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La prévalence des éetudes
varient en fonction des outils diaghostiques

Exemple pour 2 études indiennes de >1000 uveéites

0,39 % de TB oculaire [Biswas 1996]
versus
10 % (lorsque PCR sur prélevements de CA) [singh 2004]
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PHYSIOPATHOLOGIE

TB oculaire

M. Tuberculosis

2 4 6 semaines Atteinte

' bactérienne
FramainieG F : Gwedie Patients souvent
sibaroiiss bacillifere
- . choroidiens :
T::’fl“ Primo Infection : PRSI
Poumon - possible
immunodépression t PP ——
¢ VIH Dissémination choroidiens
L | hatique '
I ymphatiq
. . Jr | hématogéne '/
Guérison ¥ | ' :

spontannée ' | TB active Processus inflammatoire

-/') intraoculaire majoritairement
Phénoménes : Immunologique

d’hypersensibilité (choroide interne et EPR)
++++ (Garip 2009)

Réactivation

Immunité | 1
stérilisante

! ]
]

(
J

|
i \
TB latente >90%

Iml:nu:::té no: stérilisante . Prélévements oculaires ou
acilles « dormants » extra-oculaires négatifs

=> Efficacité corticoides

TB active associée rare

: LY
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Uveite granulomateuse
anterieure

* 30 a 40% des uveites presumees TB

« Apparition de synechies irido-cristalliniennes est un
élément sémiologique important pour s’orienter vers
une origine TB (Gupta 2010 AJ0)

« Surtout si elles sont larges
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synéchies

/PoTtérieures




Parfois granulome de I’angle

irido cornéen
e F48 ans

 BAV OG rouge
douloureux:
tableau de
sclérite
nodulaire
antérieure
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Un quantiféron et une
IDR positifs

Des anomalies au
TDM thoracique

C3 =2.80mm
C2=1.46mm
C1=2.67mm




Uveites intermediaires

Expression clinique non spéifique
+/- associée a une atteinte antérieure

Complications :
— hémorragie vitréenne
— cedeme maculaire cystoide (OMC) +++

Complications tardives (mercanti2o01)
— OMC (30 a 60% des Ul)

— Cataracte 20%

— Glaucome 16%
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Uveites posterieures

* Représente la moitié des cas des uvéites
présumees TB

» Lésions les plus évocatrices :
— Tubercules
— Choroidite pseudo-serpigineuse
— Vascularite rétinienne associée

MI®
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Patiente 47 ans
Origine Congolaise
Anesthésiste réanimateur
ATCD: - Bronchite
asthmatiforme
- Drépanocytose
hétérozygote

CEdeme
pﬁslllée}[lifieer;[s Foygrs jaunatres &
Ene : multiples sous -rétiniens

neurorétinite

(MIO
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M2 post
quadrithérapie
anti BK
AV 10/10° P2
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Homme de 43 ans

BAV de I'ceil droit,
4/10° P6

SA calme
Pas de hyalite




OG asymptomatique
AV 10/10° P2

Une choroidite serpigineuse
aggressive...

Mais un IDR a 12mm...
(vacciné), RAS par ailleurs
(RP/TDM, crachats-)

Bolus Solumedrol et ttt anti
tuberculeux (9 mois)
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Modalitée du suivi'?
Que rechercher a I'angiographie ?

» Suivi de la cicatrisation des foyers paramaculaires par
angiographies

— Rechute infraclinique objectivée par I'angio :
Sighe de Jean-Antoine Bernard :

disparition du liseré hyperfluo signant une
récidive.

— Suivi des CV

 Un tit anti tuberculeux et une corticothérapie
en bolus, puis des immunosuppresseurs
(Endoxan, cellcept, Ciclosporine, Remicade,

MTX, Interféron Humira...)
D






Suspicion d’effet d’'induction de la
Rifampicine sur les steroides?

»  Pas de reprise inflammatoire en 3 ans Sous RIMIFON,
PIRILENE,OFLOCET, CORTANCYL 5mg

« OD10/10° P2
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Alors serpigineuse ou pseudo
serpigineuse tuberculeuse?

 Signes cliniques des CS like — TB+

— 5 patients vs. 5 CS « vraies »
« Originaire zone forte endémie vs. Faible endémie
* IDR+. Vs. IDR<
Plus souvent unilatérale avec vitrite vs. bilatérale sans vitrite
Lésions irrégulieres du pole post.
Epargne la région juxtapapillaire
Echec CS/Immunosuppresseurs vs. efficace

Vasconcelos-Santos D, et al. Arch Ophthalmol 2010;128:853-8

lub de Médecine interne et Oeil



Cas clinique

BAV OD

Interrogatoire: origine
tunisienne

SA: Tyndall +, PRD
granulomateux

FO: Hyalite +, PP
normal, pas de RD,
pas de foyer
choriorétinien,
vascularites
arterielles et
veineuses.

PANUVEITE DROITE
AVEC VASCULARITES ARTERIELLES




zones d’ischémies rétiniennes
aspect d’arbre mort
vascularites artérielles+++

14
-,/ :
/ /

- Aspect d’'embols ': Echo DTS
Pas d'endocardite a 'ETT,
ECG Normal
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Ischémie retinienne => Néovascularisation sévére

o0
_200 pm

Tableau d’ischémie et de néovascularisation gravissime en angio fluo,
Peut se compliquer d’hémorragie intravitréenne et de décollement de rétine
MI®



Une autre grande simulatrice, mais 3
presentations evocatrices

Accuracy Classification ¥ ubercular Uveitis

Negative Overall
becificity Positive Predictive N bsitive Likelihood Posttest Diagnostic
(%) Value (95% ClI) ood Ratio Ratio Probability  Accuracy
Mutto Zooum
pre 93  50% (32t068) 53% (48t058) 47% 1.12 0.99 50% 53%
Fine keratic precipitates 18 74 38% (28 to 49) 50% (45t0 56) _ 47% 0.70 1.10 38% 47%
Broad-based posterior
synechiae 32 93 79% (69to 87) 60% (55t065) 47% 4.33 0.73 79% 64%
Filiform posterior synechiae 106 3 30% (26 to 4b) 49% (44 1o 59) 41% 0.61 1.14 39% 406%
Iris nodules 2 98  55% (27to81) 53% (48t058) 47% 1.40 0.99 55% 53%
Snowballs 33 67 47% (39to 56) 54% (47to59) 47% 1.02 0.98 47% 51%
Snow banking 8 91 47% (31 to 63) 53% (48 to 58) 47% 1.01 0.99 47% 53%
Retinal vasculitis (all) 30 82 60% (50to 70) 57% (51 to 62) A47% 1.69 0.84 60% 58%
Vasculitis without choroidits® 25 97 93% (70to99) 46% (35t057) 47% 9.25 0.77 93% 54%
Vasculitis with choroiditis® 10 99 93% (70t099) 57% (51t062) 47% 16.80 0.90 93% 59%
—VIarttocal choroldmis 7 90 47% (20 10 D7) D206 (&7 10 D7) 47 % 0.78 T.02 TT% 51%
Serpiginous-like choroiditis 14 98 90% (74t096) 56% (51to61) 47% 9.71 0.86 90% 59%
Cogistic regression model G0 8% 77% (7010 83) (0% (6410 70)  47% 3.82 0.47 77% 73%

lub de
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Bactériologique || Histologique
Coloration a I'auramine |\ foloration de Ziety )
& Culture ) - ~
@ ) .
Biologie Mol Immunologique
PCR ARN 16S Tuberculose L g,
\_ ) p E@E*gi“_'f
Oculaire
AY4
QuantiFERON®
. . . IDR TB Gold
Cliniques et Radiologiques J\
ATCD familiaux, personnels TWM TNFa Q{%ﬁﬁm&m
Voyage en zone de forte endémie... %‘D M"—“—"“—:;"M
Examen : AEG, sueurs, ADP... etc e Bw—

\Rx : ADP calcifiée.... etc /
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Biologie Moléculaire
PCR ARN 16S

N

Peut étre contributive, méme lorsque l'inflammation locale
est principalement immune (vascularite rétinienne) [Gupta1996]

Proportion de faux positifs non négligeable

Faux négatifs estimée a 20 % [Arora 2001]

=> Valeur prédictive positive
meédiocre en cas de faible
prévalence de la TB
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Cliniques et Radiologiques

~

J

Contribution de I'imagerie différente selon le pays concerné:

Anomalies radiologiques dans:

75% pays a forte endémie [Babu Ocul Immunol Inflamm 2015]

14% pays a faible endémie [Agrawal 2015]

versus

Scanner thoracique indiqué si atteinte postérieure

Méme valeur pour la démarche diagnostic entre

« Contage certain a l'interrogatoire

« Anomalie radiologique de TB latente (ADP calcifi¢e...etc)

* IDR ou IGRA positif

MI®




(Immunologique}

|~ AI QuantiFERON®
Q o=
[ IDR - TB Gold ]

Sensiblilité
« QFN-TB et IDR gold méme sensibilité = 70-75%

« QFN-TB gold
moins bonne dans les TB extrapulmonaires
meilleur que I'IDR si lymphopénie CD4
(VIH, corticoides, chimiothérapie, Insuffisance renale)

spécificité

« QFN-TB gold >> IDR (France) > 95% versus 50% [Menzies 2007]

« QFN-TB et IDR idem si populations non vaccinées par le BCG
MIO
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1. Reste utile en cas de résultat au QFN-TB gold indéterminé ou
patient non vacciné

-/, - | y
- wi IDR [toujours d’actualitée!

2. Son caractere phlycténulaire est precieux:
« permet d’évoquer un contage méme si le sujet a été vacciné par le BCG

« llincite a traiter...
« Pas d’équivalent pour le QFN-TB gold lorsque fortement positif

3. Anergie tuberculinique peut étre un €lément d’orientation
devant une uvéite granulomateuse

MI®



quantienon®| Interprétation

« QFN traduit uniguement contact ancien ou récent avec MT

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

« Apres traitement :

Baisse des taux de QFN [Komiya 2011] [Babu 2015]

Réversion fréquente :

- 60% dans les TB pulmonaire active [Komiya 2011]
- Moindre dans les TB oculaires [Babu Ocul Inmunol Inflamm 2015]
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QuantiFERON® :
TB Gold Seull

Seuil du fabricant fixé a 0,35 Ul/ml
Seuil de 2 1 Ul/ml a retenir pr dg d’'uvéite BK :

p=0,026
1,2 [0,6-4]) 7,67 [0,5-33]

» Etude francaise :
succes significativement plus frequent qd

taux > 2 Ul/ml [Gineys 2011]

QFN-G (UI//ml)

» Etude anglaise : Seuil d’inclusion retenu de 1 Ul/ml

succes significativement plus frequent qd = —
taux > 1,5 Ul/ml [Agrawal Br J Ophthalmol 2016] _
[Gineys 2011]

« Etude ameéricaine : dépistage aupres des professionnels de santé :
Seuil < 1 Ul/ml (moy 0,61 Ul/ml) => contrdle négatif (n=12)
Seuil > 1 Ul/ml (moy 1,19 Ul/ml) => contrdle tjs positif (n=22) [Weddle 2014]
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QuantiFERON® ’ .
[ Sl ] Zone de forte endémie

Taux de TB active important : 4 a 14% des cas [Badu 2009, Ang 2009]

Sensibilité du QFN-TB > IDR pour une étude [sudharshan 2012]

Discordance importante QFN/IDR variant entre :
25% [Ang, BJO 2014] €t 49% [Ang 2012]

VPP de 75% [Badu 2009, Ang 2012]
VPN de 85% si négativité des 2 tests [ang, BJO 2012]

Les 2 tests combinés = Strategie la plus rentable [ang, BJO 2015]

MI®



[Q”""T"SZEOF,‘C?”@] Zone de faible endémie

N\

[ Taux de TB active < 4% [Agrawal 2015]

J

z £ ) L. , i N
[Prevalence de tests positifs parmi les uvéites plus élevée que

dans population generale : 23 a 45% [Jakob 2014] [Gineys 2011] |

QTF-TB positif chez patients avec ATCD de TB déja traitée !
Situation fréquente (=10%) [Gineys 2011] [iity 2009]

" Association fortuite uvéite — QFN positif !!! »
» Etude anglaise : dans 25% des cas [Nora 2014]
 Etude allemande : dans 46% des cas (37/80) [jakob 2014]

% surtout sarcoidose +++ )

MI®



Diagnostic de certitude
Vs
Diagnostic presomptif

Dr Salim TRAD
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Inflammation oculaire compatible avec une tuberculose

Diagnostic de certitude

|
Diagnostic préesomptif

|

!

|

v

Présence de MT Tuberculose Radiologie Radiologie
sur les prouvée* évocatrice de TB latente évocatrice de TB latente
Préléevements (hors atteinte et ou
oculaires” oculaire) Quantiféron** Quantiféron**
positif positif
et et et
chambre antérieure
vitrée absence d’autre absence d’autre absence d’autre
biopsie endorétinienne etiologie étiologie étiologie

IOTB certaine

IOTB probable IOTB possible***

pays a forte
endémie

pays a forte endémie +++
pays a faible endémie +

pays a faible endémie
++++

Y

* par coloration de Ziehl ou culture ou PCR

ou immunodéprimé (HIV....etc)

** ou IDR + en I’'absence de vaccination
*** Gupta Ocul Immunol Inflamm 2015
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Inflammation oculaire compatible avec une tuberculose

Diagnostic de certitude

|

Diagnostic préesomptif

| |

v

Présence de MT Tuberculose Radiologie
sur les prouvée* évocatrice de TB latente
Prélévements (hors atteinte et
oculaires® oculaire) Quantiféeron**
positif
~ et et
Chamb:,?tfgée"eure absence d’autre absence d’autre
biopsie endorétinienne etiologie étiologie

|

Radiologie
évocatrice de TB latente
ou

Quantiféron**
positif
et

absence d’autre
étiologie

IOTB certaine

IOTB probable

IOTB possible***

—

Traitement
obligatoire

W Traitement

) indiqueé '

Y

-

—

Test d’épreuve
a discuter

* par coloration de Ziehl ou culture ou PCR

ou immunodéprimé (HIV....etc)

MI®

** ou IDR + en I’'absence de vaccination
*** Gupta Ocul Immunol Inflamm 2015



Traitement de 'uvéite antérieure
présumeée tuberculeuse?
Qui traiter?

- Pas de concensus sur l'utilisation d’'un TAT dans les
pays a faible endémie

-Corticothérapie locale souvent efficace sur la poussée
mais n’évite pas les rechutes.

-Une étude indienne comprenant 131 UA (sansal 2008, A0
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Group A (n = 216)
Recurrences in 34 Patients (15.74%)

Tuberculin skin test 10-15 f} 16-20

N4




Projet de PHRC régionnal dépose pour éevaluer le

bénéfice d’un TAT
devant une UA récidivante avec QFN +

Corticothérapie collyre

Inclusion Critére de Critére de

Randomisation jugement jugement

! principal principal

Sélection : :
[ 1 1 | [ A Y
J-15 Jo J15 M1 M2 M3 M6 M12  M15 M18

: : : : |
: Groupe Corticothérapie collyre -
contréle | . Dexamethasone 1 mois puis i
I - Rimexole 1 mois ‘puis !
I - Fluorometholone 1 mois !
1
I 58 patients i
i
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Isoniazide (3mg/kglj) '
Rifampicine (5mglkglj) !
Ethambutol (15mg/kgij Isoniazide (3mg/kglj)

Pyrazinamide (20mg/kg/j) | Rifampicine (5mgikgij)

Groupe
| expérimental

58 patients !
Corticothérapie locale

— Fin de
suivi
l Visite

® Randomisation
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Traitement et évolution
Combien de temps traiter?

Off Ethambutol e On Ethambutol

-



INH+RMP




* Freguence des recidives inconnue

» (.Consequences dévastatrices des récidives
justifie un traitement anti-tuberculeux (TAT)
prolongé (> 6 mois?)

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

a case—control study

Marcus Ang,"§

wwme | CONclusion Patients wath uvertis and latent 1B treated

Aim To study the eff

w e WILH ATT of =9 months duration had an 11-fold

Methods Retrospe
patients seenata §

el reduction in the likelihood of recurrence.

test with other cau
6 months follow-up
Clinical characterist

duration and clinica
outcome measure \m SUe enect o uraton on me

recurrence of inflammation.

a
Results Of the 182 eligible patients, 46 received ATT of  asignificant reduc

=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),

while adjusting for potential confounders such as patient  eva

demographics, anatomical location of uveitis and
corticosteroid therapy.

Alors que la différence n’est pas significative pour
les Gr TAT<6 mois et 6<TAT<9 mois

Br J Ophthalmol, 2011

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.
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Roéle des corticoides dans les
uveites TB

« Les corticoides sont la clé pour stopper la composante inflammatoire

 Indispensable si pronostic visuel engagé

« 2 indications principalement




1) Ghoroidite pseudo-serpigineuse

- Bonne reponse clinique sous TAT
-Récurrence faible apres TAT : 14% (Gupta 2011, as0)

- Corticothérapie associée necessaire +++
-souvent aggravation initiale des lésions sous TA
qui se corrige finalement en 4 a 8 semaines.
-Equivalent réaction paradoxale (IRIS)

MI®



2) Vasculite occlusive

Corticothérapie associee
A une therapie anti-tuberculeuse
Photocoagulation aggressive

Traitements parfois chirurgicaux
(DR, traction maculaire...)

MI®



La corticothérapie associee
au TAT

Il n’est pas recommandé de les utiliser sans TAT: réactivation de

T latente, moins bon pronostic visuel si utilisés seuls (Hamade et al. Acta
Ophthalmol 2010)

Mode d’administration: général pour les formes
postérieures/intermédiaires, topiques pour les UA; intraoculaires?
(Implant de DXM)

N’influence pas le risque de récidive (Ang et al. Br J Ophthalmol, 2011)

Indispensables les 1¢"¢ semaines ou le risque de flare up est
important et donc utilisés plutét a forte dose pendant 3 mois

Autres immuno-suppresseurs ou immuno-modulateurs n’ont pas
fait preuve de leur efficacité dans les uvéites tuberculeuses
réfractaires (Agrawal et al. Ocul Immunol Inflamm 2015)
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Conclusion

Processus infectieux direct + Phénomene Hypersensibilite
Uveéites granulomateuses dans 50%

Tableaux cliniques trés variés, évoquer BK:

— L'uveite antérieure granulomateuse avec SIC larges

— Choroidite pseudo-serpigineuse

— Vascularite rétinienne associée a une atteinte oculaire
compatible le BK

Terrain, contage, zone d’endémie,

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

Traitement = 6 (97) mois + corticoides pour formes
graves 1D



