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Généralités

m 40-50% thoracique

m 40-50% extra-tho
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ETIOLOGIES DES UVEITES

m Maladies infectieuses
Bactériennes

Syphilis
Tuberculose
Lyme
Leptospirose
Brucellose
Whipple
Griffes du chat

Parasitaires

Onchocercose, cysticercose
Toxoplasmose
Toxocarose

Virales

Herpés virus
HTLV-1

Mycotiques

Histoplasmose
Candidose, aspergillose

m Pseudo-uveéites

Endoph, trauma, CEIO, DR ancien ...
Pathologie tumorale (lymphome, mélanome,

rétinoblastome, métastases...)

m Maladies inflammatoires
Uveéites HLA-B27
Sarcoidose
Maladie de Behcet

Vogt-Koyanagi-Harada
SEP

Arthrite juvénile idiopathique (AJl)
TINU syndrome

Autres maladies de systéeme (LED,
Wegener, Kikuchi, CREST 2d)

m Entités ophtalmologiques

Cyclite hétérochromique de Fuchs

Uveéite phaco-antigénique

S ndrome de Possner Schlossman
Chorioretinopathie de Birdshot

ﬂlthellopathle en plaques

Choroidite serpigineuse

Oﬁhtalmie sympathique

Choroidite multifocale

Pars planite

m Uvéites médicamenteuses

[) utlne CIdOfOVII’ sulfamides,
iphosphonates
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ETIOLOGIES DES UVEITES

m Maladies infectieuses m Maladies inflammatoires
Bactérien_n_es Uveéites HLA-B27
= Syphilis arcoidose

= Tuber de Behget
« Pas d'étiologie = 30 a 50% “wgi-Harada

» Collaboration
Ophtalmologiste — interniste

« Diagnostic

/gigques
rr)gque de Fuchs
antigénique

: Therapeutique «€ Possner Schlossman
Virales Inopathie de Birdshot
m Herpes viro orthéliopathie en plaques
s HTLV-1 C grolldlte serplglr%euse
- Ophtalmie sympathique
Mycoth_ueS Cﬁoro’fdite multifocale
m Histoplasmose Pars planite

m Candidose, aspergillose

m Pseudo-uveéites

Endoph, trauma, CEIO, DR ancien ...

Pathologie tumorale (lymphome, mélanome, =
rétinoblastome, métastases...)

m Uveéites médicamenteuses

L utlne CIdOfOVII’ sulfamides,
iphosphonates






Atteintes hors uvéltes

m Glandes lacrymales
(dacryoadénite)

26 a 46%
Infiltration granulomateuse
+/-Douloureuse
Ptosis
Syndrome sec

m Conjonctivite
70-80%
Nodules jaunatres
Cul-de-sacs inferieurs

m Kerato-conjonctivite

E
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m Sclérite, episclerite
m nfiltration muscles orbitaires
m Nerf optique

Papillite (uvéite)

HTIC

NORB
Atteinte voies optiques
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Bonfioli et al, Sem in ophthalm 2005
Karma et al, Sarcoidosis 1994
Jabs et al, Am j ophthalm 2003
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Classification anatomique des uveites (SUN 2005)

Type d’'uvéite site inflammatqire : Inclus

mUvéite antérieure iritis

mUveéite intermédiai




Type d’uvéite site inflammatoire inclus
mUvéite antérieure chambre antérieur_e iritis
iridocyclite

cyclite antérieure

mUveéite intermediaire vitré pars planite
cyclite posterieure

mUvV

mPa



Classification anatomique des uveites (SUN 2005)

Type d’'uvéite site inflammatoire Inclus

mUvéite anterieure chambre antérieure iritis
iridocyclite
cyclite antérieure

mUveéite intermediaire vitré pars planite
cyclite postérieure
hyalite

mUvVéite postérieure rétine ou choroide choroidite focale, multifocale ou

diffuse




Classification anatomique des uveites (SUN 2005)

Type d’'uvéite site inflammatoire Inclus
- mUvéite antérieure chambre antérieure iritis
| iridocyclite
cyclite antérieure
mUveite intermeédiaire vitré ~ pars planite
cyclite postérieure
hyalite
mUvVéite postérieure rétine ou choroide . choroidite focale, multifocale ou
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Uveéite sarcoidosique

mJapon, Afro-americain>Caucasien
m2 pics : pic habituel et 5-6¢™M¢ décennie
mManifestation précoce
< 1 an apres l'apparition de la maladie systémique (80%)

Inaugurale : 20 a 30% des cas

mPeut-étre asymptomatique :
examen systématique (Rothova, Doc Ophthalmol, 1989)

mPas de manifestations cliniques spécifiques associees



Presentations ophtalmologiques

m Bilatérale : 80-90%

m Segment antérieur (65%)

Chronique et granulomateuse+++
= Nodules iriens
m Précipités rétrodescemetiques épais
m Hypertensive, synéchiante

Aigue (Lofgren)
m Segment postérieur (30%)
1¢re cause d’uveéites intermédiaires

Choroidite periphérigue multifocale,
coalescentes

Vascularite veineuse
m Pas toujours granulomateuse
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Nodule de Koeppe
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Nodules de Busacca

N

Nodules de Koeppe




Synéchies antérieures
(irido-cornéennes) en tente
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Vascularite

rétinienne

CMF périphérique

Edéme
papillaire
par papillite

Edeme
maculaire

Tyndall vitréen
(Hyalite)
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ANGIOGRAPHIE
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Diagnostic (ATS, ERS, WASOGD)

m Tableau évocateur m Tableau évocateur
m Preuve histologique Lymphome hilaire bilatéral
m Elimination autres Erytheme noueux
granulomatoses Sarcoides

Tuberculose, Uveéite

mycoses, Whipple... g Signes associés

Lymphome Gallium

Alvéolite lymphocytaire

Baughman M, et al. Lancet ACE

2003;361:1111-8
Hunninghake G, et al. Sarcoidosis m Pas d’alternative

Vasc Diffuse Lung Dis

1999;16:479-73

mio
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m Sarcoidose oculaire
~1 Certaine si

= Ophtalmo compatib

= Histologie -

I Présumée

Chub s

Crltéres F IWOS (Herbort et al, Ocul immunol inflamm 2009)

Signes ophtalmologiques

Précipités rétrocornéens, larges en graisses de mouton (granulomateux) ou
précipités cornéens fins non granulomateux ou nodules iriens du bord
pupillaire (Koeppe) ou du stroma (Busacca)

Trabéculite ; nodules trabéculaires ou synéchie antérieure en tente

Opacités vitréennes : ceufs de fourmis ou colliers de perles

Choroidite multifocale périphérique (lésions actives ou cicatricielles)

Periphlébite segmentaire et/ou focales (+tiches de bougies) ou
macroanévrisme au sein d'un ceil inflammatoire

Granulome(s) papillaires ou juxtapapillaires ou nodule choroidien de grande
taille

Bilatéralité (examen clinique ou inflammation infraclinique (photomeétrie laser,
angiographie au vert d'indocyanine)

Stgnes paracliniques

Anergie tuberculinique chez un patient antérieurement vacciné par le BCG ou
ayant antérieurement un test positif

Elévation de I'enzyme de conversion de I'angiotensine sérique ou du lysozyme
sérique

Adénopathies hilaires bilatérales a la radiographie thoracique

Perturbation du bilan hépatique (2 parmi les tests suivants ; phosphatases
alcalines, ASAT, ALAT, LDH ou yGT)

Tomodensitomeétrie thoracique positive

Medecine interme e1 Dedl



Validité de ces criteres diagnostiques?

m Criteres FIWOS
étude rétrospective de 66 patients japonais

m Validation par
étude retrospective japonaise
370 uveéites dont 50 sarcoidoses
Sensibilite 100%
Spécificite 95.6%
VPP 78%, VPN 100%
Application a une population européenne?

Takase et al, Jpn J Ophthalmol 2010

mio



Biopsies
Bronchique, glandes salivaires




TDM thoracique

Kormorsky G, et al. Am J Ophthalmol 1998;126:132-4
Kaiser P, et al. Am J Ophthalmol 2002;133:499-505
Clément D, et al. Br J Ophthalmol 2009.

Chubs die Médecing interme o1 Dadl



BGSA et UVEITES?




BGSA et UVEITES?

Table 2 The general characterigtics and ophthalmologic findings in
patients with a positive LSGB versus a negative LSGB. The character-

Table 1 Comparison of features of uveitis and results of ancillary
examinations between patients with positive and negative MSGB

Positive MSGB  Negative MSGB

stics of the two groups were compared wing Chi 2 ests, and consid-
ered as significandy different when p-values were lower than 5§ %

Results (n=number (n=1) (n=223) Positive LSGB  Negative Difference
of patients) No. (%) No. (%) p* LSGB between groups
= (m=6) no. (%) (n=109) (p-value)
Fejnessalanoits no. (%)
E:ulomawus {n=230) 7/7 (100%) 99/223 (44%) 0.004
vttt 0y G={86 Do+ 2aa=ria B=044 Results of ancillary examinations
Bilateral (n=230) 6/7 (86%) 157/223 (70%) 0.676 Compatible radiology 46 28/109 0,029
Hypertensive (n=230) 2/7 (29%) 37/223 (17%) 0.338 Rased ACE 46 25/109 0016
anﬁuuunhmmm k- SENEED Ophthalmologic findings
Elevated ACE (n-223) 5/7 {71%]) 57/216 (26%) 0.019 Pamuveitis 6 52109 0.138
Elevated lysozyme (n—184) 4/5 (80%) 76/179 (42%) 0.168 Elkvated IOP o6 13/109 0369
Anergy at TST (n-—182) 4/5 180%) 65/177 (37%) 0,069 Bilateral V6 827109 0.171
Compatible radiology (n=220)  7/7 {100%) 40/213 (19%) <0.0001 Granulomatows uveits 176 $8/109 0.081
Compatible BAL (n—85) 173 (33%) 23/82 (28%)  0.999 PMC V6 287109 0,620

0.999

Compatible PFT (n=138) 1/4 (25%) 30/134 (22%)




F 40 ans, uvéite antérieure chronique granulomateuse,
ECA, BGSA, TDM thoracique, Scintigraphie au gallium
non contributifs...




Clinical science

Intraocular sarcoidosis: association of clinical
characteristics of uveitis with findings from
'®F_labelled fluorodeoxyglucose positron
emission tomography
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Table 5 Results of multivariate analysis of "®F-FDG-PET findings

OR (95% CI) p Value
Age at diagnosis (years) 1.09 (1.02 to 1.165) 0011
Chest CT abnormal 17.83 (1.66 to 191.90) 0017
Synechiae 11.50 (1.73 to 76.49) 0012

"8E_FDG-PET, ®F-labelled flucradeoxyglucose positon emission tomography.

Chub S0 Lddecing interne of Cedl
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Cytoponction echoguidée des

adenopathies perendoscopique

2003

mParatrachéal, sous
| .- carénaire ou hilaire

/-~ ml a4 passages
— mCancer, lymphome

oo ' ‘-\\:: \\ et tuberculose

Cmi'o




Algorithme diagnostique

[

——TY t A la recherche de la
Biopsie éléments TDM thoracique preuve histologique !

suspects

Examen clinique, IDR, ECA

Radiographie thoracique

Nodules cutanés, conjonctivaux...?

BGSA

+
ou si ACE+ .

PET scan (remplace Scintiau ®Ga)

Biopsie bronchique (EBUS-TBNA)

- Sarcoidose
suspectee

Sarcoidose
prouvée

M Uvéite sévere
Mediastinoscopie? D e




THERAPEUTIQUE
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Principes du traitement d’'une uveite | _
intermédiaire ou postérieure L ay

m Traitement étiologique au mieux +++

m Traitement symptomatique, apres avoir éliminé une
infection ou une tumeur : AIS en 1° intention

Indications : BAV > 2 lignes ou < 5/10¢me, OMC,
vasculites, papillite, neovascularisation periphérigue

Si abstention : surv. reguliere clinique, OCT et AGF

Modes d’administration :

m Locale : sous-conjonctivale, sous-ténonienne ou
peribulbaire, IVT

m Systemique : par voie orale (parfois bolus IV si résistance)

mio
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Principes thérapeutiques

Uvéites dites « non infectieuses »

Antérieure adiai Postérieure
60% al7? %

| v Ou injections
¥ Traitement local
N

Traitement local de
seconde intention

en complément
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Corticothéerapie locale




Les molécules et leurs cinétique

» Retisert® (fluocinolone)

Pose chirurgicale (Implant non biodégradable Médidur, incision sclérale)
Actif 30 mois. FDA uniquement

Réduction des récurrences des UP de 60 a 4% a 1an. (1,2)
Complications au retrait ( DR, HIV), placement_adja_c,ent si récidive.

100% de cataractes a 3 ans! 4> s

Table | Pharmacokinetics of intraocular steroids

Relative i

Steroid Woater Half-life
solubility  (solubilized)* potency
(ug/mL)
Triamcinolone acetonide 21 18 days I
Fluocinolone acetonide 50 Data not available 0.4x
Dexamethasone 100 3.5 hours 3-5x
Mote: *Half-life in human vitreous.

Retisert.
(fluocinolone acetonide
intravitreal implant) 0.59 mg
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HURON: chronic uveltis evaluation
of the Intravitreal dexamethasone
Implant

) MC

Dexamethasone Intravitreal Implant
for Noninfectious Intermediate or Posterior Uveitis

Careen Lowder, MD, PhD; Rubens Belfort Jr, MD; Sue Lightman, MD; C. Stephen Foster, MD; Michael R. Robinson, MD;
Rhett M. Schiffman, MD, MS, MHSA; Xiao-Yan Li, MD; Harry Cui, PhD; Scott M. Whitcup, MD;
for the Ozurdex HURON Study Group




Traitement systémique/Principes

m Traitement non curatif mais suspensif

Risque de rechute en cas d’interruption
prématurée

m Principes
Supprime la formation de granulomes

Pas d’effet sur la fibrose constituée (oedeme
maculaire chronique)

m Dose seull habituelle

Cmio

Chuts



Quel schéema?
m Prednisone : 20-40 mg/]

m Dose plus élevée : 1 mg/kg/j
Atteinte ophtalmologique grave (Méthylprednisolone?)

m Réeévaluation : 1-3 mois
m Durée : 12 mois (au minimum)
m Rechutes : 50% (decroissance ou arrét Trt)

m Guerison : remission complete stable d’'au
moins 36 mois en lI'absence de traitement

Cmio

uts



Trailtements d’epargne
cortisonique: 10% - 20%

m Agents cytotoxiques
Méthotrexate
Azathioprine
Mycophénolate mofétyl
Léflunomide....

m Agents Immunomodulateurs
Anticorps monoclonaux anti-TNF a

mio
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| a réference : le Méthotrexate

m Etude rétrospective (n=11)
TAcuité visuelle
lInflammation oculaire
| Corticoides systémigues ou topiques
Bonne tolérance
m Délai action : 2-8 mois
m Posologie : 10-15 mg/sem (120-25 mg-SNC)

Dev S, et al. Ophthalmol 1999;106:111-8

mio



Et les anti-TNF a dans tout ca ?

Etude randomisée : Infliximab et sarcoidose extra-

pulmonaire
= Amelioration score de gravité  (Judson MA, et al. Eur Respir J 2008)

Série de cas : 12 (144 patients)/ 90% infliximab

m Efficacité manifestations extra-pulmonaires

peau (80%), neurosarcoidose (94,7%), muscle (100%),
cell (85,7%), cceur (87,5%), os (2/3)

Tolérance : médiocre
m ES : (39,9%), infections (22,1%), infections severe s (5%)
Maneiro JL, et al. Sem Arthritis Rheum.
mio 2012 Aug;42(1):89-1083.



L .l Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol (2012) 250;713—720—_—

B DOI 10.1007/500417-011-1844-0

Adalimumab successful in sarcoidosis patients
with refractory chronic non-infectious uveitis

R. J. Erckens - R. L. M. Mostard - P. A. H. M. Wijnen -

m Matériels et méth




| 'envers du décor

m Femme de 61 ans

m Panuvéite bilatérale chronigue granulomateuse
et hypertensive

m Polyarthrite rhumatoide traitee par adalimumab
et méthotrexate depuis 5 ans

m Nodule face...
m ECA: 100
m DM thorax normal

Seve P, et al. Ocular Immunol Inflamm 2012 ; 20 : 59-60

Chubs s Médecine interme & Duil
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Sarcoldose induite par les anti-TNF a

m 47 observations
Etanercept (n=30), IFX (n=9), ADA (n=8)
Délai : 1 a 66 mois

m Sarcoidoses « bénignes »
Médiastino-pulmonaires et cutanées
Uvéites (n=4)

m Résolution apres arrét anti-TNF a : 37/47
Rechutes apres switch : 1/8

Vigne C, et al. Joint Bone Spine 2013;80:104-7

mio
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A Retenir : Diagnostic




A retenir : Traitement

m Privilégier traitement local

m Corticothérapie systemique :
Atteinte du segment posterieur bilaterale
Mauvaise reponse au traitement local

m Corticodependance : Methotrexate

m Autres :
Place du Mycophenolate mofetyl, Iéflunomide...?

Anti-TNF a a réserver :

m Formes réfractaires vraies (non compliance, posologie inadaptée,
granulomatoses secondaires)

mio
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