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Prise en charge thérapeutique de la tuberculose oculaire présumée.
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ERRATUM

PAGE 21 : quantification du niveau d’inflammation en chambre antérieure et dans le vitré
(hyalite)

Tyndall de chambre antérieure 37

Grade | Nombre de cellules*
0 <1

0,5+ |1-5

1+ 6-15

2+ 16-25

3+ 26-60

4+ >60

* cellules observées dans une fente lumineuse de 1mm X 1mm au biomicroscope

Flare de chambre antérieure >’

Grade | flare
10 Absence
1+ Faible

2+ Modéré (iris et cristallin visibles)

3+ Marqué (iris et cristallin flous)

4+ Intense (fibrine)

Tyndall vitréen >’

Grade | Nombre de cellules vitréennes*
0 <1

0,5+ |1-10

1+ 11-20

2+ 20-30

3+ 30-100

4+ >100

* cellules observées dans une fente lumineuse de 1mm X Imm au biomicroscope

Flare vitréen >’

Grade | flare

0 Absence

1+ Papille et vaisseaux clairs, fibres nerveuses floues
2+ Papille et vaisseaux flous

3+ Seule la papille est visible

4+ Papille non visible
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ERRATUM

PAGE 67 : légende

TDM thoracique +: scanner thoracique évocateur de tuberculose pulmonaire ou
médiastinale, séquellaire ou active,

TDM thoracique -: scanner thoracique n’évoquant pas une tuberculose pulmonaire ou
médiastinale, séquellaire ou active, et/ou en faveur d’un diagnostic différentiel.

BK crachats/tubages/fibroscopie/médiastinoscopie +: mise en évidence de BAAR a
I’examen microscopique direct, et/ou isolement de M. tuberculosis en culture, et/ou mise en
évidence d’un granulome gigantocellulaire et épithélioide avec nécrose caséeuse a I’examen
anatomopathologique.

BK crachats/tubages/fibroscopie/médiastinoscopie - : absence de BAAR, culture négative
pour M. tuberculosis, analyse anatomopathologique n’évoquant pas une tuberculose et/ou en
faveur d’un diagnostic différentiel.

TAT : traitement antituberculeux
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ABREVIATIONS

ADN: acide désoxyribonucléique

ADP : adénopathie

ARN: acide ribonucléique

ARNr : ARN ribosomal

ATCD : antécédent(s)

AV : acuité visuelle

BAAR : bacille acido-alcoolo résistant
BCG : bacille de Calmette et Guérin
CFP10 : culture filtrate protein 10

CLD: compte les doigts

CMF : choroidite multifocale

CMYV : cytomégalovirus

EM : examen microscopique direct
ESAT-6 : ecarly secretory antigenic target 6
ETB : éthambutol

F : féminin

FO : fond d’ceil

HES: Hématoxyline Eosine Safran

HLA : Human Leucocyte Antigen

HSYV : Herpes simplex virus

IDR : intradermoréaction a la tuberculine
IFN-y : interféron gamma

INH: isoniazide

kg : kilo

LBA : lavage broncho-alvéolaire

Log MAR : logarithme de 1’angle de
résolution minimum

M : masculin

M. africanum : Mycobacterium africanum

M. bovis : Mycobacterium bovis

M. tuberculosis : Mycobacterium
tuberculosis

mg : milligramme(s)

mm : millimétre(s)

nPCR : nested PCR (PCR nichée)
OCT : Optical Coherence Tomography
OD : il droit

ODG :oeil droit et gauche

OG : il gauche

OM : cedéme maculaire

OMC : cedéme maculaire cystoide
OMS : Organisation Mondiale pour la
Santé

PCR: Polymerase Chain Reaction
PZA : pyrazinamide

RIF : rifampicine

RP : radiographie pulmonaire

RT : reverse transcriptase

SIDA: syndrome d’immunodéficience
acquise

TAT : traitement antituberculeux

TB : tuberculose

TDM tho : tomodensitométrie thoracique
TMA : Transcription-Mediated
Amplification

VIH: Virus de I’'Immunodéficience
Humaine

VZV : Varicelle Zona Virus

WHO : World Health Organization
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INTRODUCTION

Epidémiologie

La tuberculose est la premicre cause de mortalité infectieuse dans le monde (trois millions de
décés par an). ' Cette infection bactérienne est due a Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis ou bacille de Koch, BK) et plus rarement a M. bovis ou M. africanum. *
L’Organisation Mondiale pour la Sant¢ (OMS) estimait le nombre de cas infectés par le
bacille tuberculeux a environ un tiers de la population mondiale, et a neuf millions le nombre
annuel de nouveaux cas de tuberculose maladie en 2004. ° La France est considérée comme
un pays a faible incidence (8,9 cas pour 100000 habitants en 2005) *, cependant il existe des
taux ¢levés de tuberculose dans certains groupes de population (personnes nées dans des pays
a haute incidence de tuberculose, notamment en Afrique sub-saharienne, personnes sans
domicile fixe) et dans certaines zones géographiques (Ile de France et Guyane, respectivement
19,7/100000 et 44,0/100000). *

En France, 99% des tuberculoses humaines sont dues a M. tuberculosis et moins de 1% a M.
bovis. °

Au cours des années 1980, I’incidence de la tuberculose a augmenté aux Etats Unis et en
Europe du fait de la détérioration des infrastructures de lutte contre la tuberculose, de
mauvaises conditions socio-économiques dans certains groupes de population, et de
1’augmentation de I’immigration en provenance de pays  fort taux d’incidence. °

L’infection a VIH et le SIDA sont ¢galement en cause dans 1’accélération de la propagation
de la tuberculose. ’

Suite & une contamination, les défenses immunitaires de 1’hdte arrétent la prolifération du
bacille dans 90 a 95% des cas. Les bacilles peuvent cependant rester vivants, sous forme

latente, dans I’organisme. Il s’agit de la tuberculose infection latente.
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Dans 5 a 10% des cas > ¥, I’individu en contact avec le bacille tuberculeux développe une
maladie (tuberculose maladie) au cours de son existence. La tuberculose maladie prend la
forme d’une tuberculose pulmonaire dans trois quarts des cas. Environ 1% a 2% ' des
patients infectés par la tuberculose développeraient une tuberculose oculaire (TB oculaire).

L’absence de tuberculose pulmonaire n’exclut pas le diagnostic de TB oculaire.® En effet, des

3 r o4 I3 . . . 4 11
cas de TB oculaire prouvée ont été décrits sans atteinte extraoculaire associée.

Techniques d’identification de M. tuberculosis

La recherche du bacille tuberculeux peut se faire sur des prélévements oculaires (humeur
aqueuse, vitré, biopsie rétinienne, énucléation...) ou extraoculaires (crachats, liquide broncho-
alvéolaire, urine, liquide céphalorachidien, adénopathie...).

Les techniques classiques d’identification de M. tuberculosis reposent sur I’examen direct au
microscope et la culture.

L’examen direct est effectué avec une coloration de Ziehl-Neelsen a la fuchsine phéniquée en
microscopie classique a immersion. Il permet de mettre en évidence des bacilles acido-alcoolo
résistants (BAAR) (fig. 1). La visualisation d’un BAAR ne permet pas de différencier M.
tuberculosis d’une mycobactérie atypique.

La culture sur milieu solide de Lowenstein-Jensen et/ou de Colestos permet de mettre en
¢vidence le bacille a partir de trois semaines de culture mais parfois nécessite jusqu’a trois
mois (en moyenne six a huit semaines). La culture sur milieu liquide de type Bactec 960
(MGIT® BD) permet une détection des la fin de la premiére semaine mais peut demander
jusqu’a six semaines. Aprés isolement du bacille, un antibiogramme est réalis¢ afin de
détecter les résistances primaires (environ 5% des souches en France en 1995) ou secondaires

(en cas de traitement mal conduit). >
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Sur plan histologique (examen d’une adénopathie, d’une pie¢ce d’énucléation...), la
tuberculose est a ’origine d’un granulome epithélioide et gigantocellulaire avec nécrose

caséeuse (fig. 2).

Enfin, les méthodes plus récentes de biologie moléculaire telles que 1’amplification génique
par PCR (polymerase chain reaction) ou par TMA (Transcription-Mediated Amplification)
permettent de détecter et d’identifier des mycobactéries en quelques heures et pourraient

. . cr 12-1
constituer une alternative intéressante. 6

L’atteinte oculaire par M. tuberculosis est prouvée lorsque le bacille est retrouvé en culture
sur un prélévement d’humeur aqueuse, de vitré ou sur une biopsie oculaire (biopsie rétinienne
ou sclérale, énucléation). !’

Cependant, nous sommes confrontés au probléme de la faible sensibilité des techniques
conventionnelles d’isolement de M. tuberculosis en cas de tuberculose extra-pulmonaire.
Ainsi, en pratique, la preuve microbiologique de tuberculose oculaire est rarement obtenue '*

1819 ot le diagnostic demeure habituellement présumé devant un faisceau d’arguments (cf.

critéres d’inclusion). ' %!

Présentations cliniques de la tuberculose oculaire

La TB oculaire primaire est définie comme étant en rapport avec une porte d’entrée au niveau
de I’ceil et concerne les atteintes cornéennes, conjonctivales, et sclérales.

La TB oculaire secondaire est due & une dissémination du BK par voie hématogéne. ®

La TB oculaire peut toucher toutes les structures de 1’ceil.

: oy . . . e 20
L’atteinte des paupiéres peut simuler un chalazion ou se présenter sous la forme d’un abces.
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On peut également observer une conjonctivite chronique, une kératite interstitielle ou une
sclérite. '*20 22
L’uvéite tuberculeuse est la manifestation la plus fréquente de la TB oculaire.® Une uvéite

correspond a une atteinte inflammatoire de I’uvée, qui comprend I’iris, le corps ciliaire, et la

choroide.

L’uvéite tuberculeuse est en général granulomateuse, avec classiquement des précipités
retrocornéens en graisse de mouton (fig. 3), des granulomes iriens (fig. 4 : nodules de
Koeppe, ou de Busacca), et/ou des synéchies iridocristalliniennes (fig. 5). Au niveau du
segment postérieur, une hyalite, une vascularite, une papillite, une neurorétinite, un cedéme
maculaire, ainsi qu’une atteinte choroidienne ont été rapportés. Les tubercules choroidiens (de
Bouchut) représentent la manifestation la plus fréquente lors de la dissémination du bacille
par voie hématogene (fig. 6). Ceci s’explique par le fort débit sanguin traversant la choroide
par rapport aux autres tissus de 1’organisme. Les tubercules choroidiens sont fréquemment

\

unilatéraux, a proximité du pdle postérieur et parfois associés a un décollement séreux

rétinien. '> "’
Du fait de sa faible incidence, de sa présentation clinique non spécifique, ainsi que des

difficultés diagnostiques, on assiste dans les pays développés a un retard au diagnostic de

tuberculose oculaire, celle-ci étant souvent longtemps méconnue.

Notre étude porte sur 13 cas de patients examinés au Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
de Grenoble entre 2002 et 2006 ayant présenté¢ une tuberculose oculaire présumée. Notre
objectif est d’analyser la démarche diagnostique et les réponses au traitement antituberculeux

(TAT) en fonction des atteintes oculaires initiales.
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MATERIELS ET METHODE

Notre étude est rétrospective et descriptive. Les dossiers cliniques de 13 patients consécutifs
pour lesquels le diagnostic de tuberculose oculaire présumée a été porté entre 2002 et 2006 au
CHU de Grenoble ont été analysés. Ces patients sont issus des consultations d’ophtalmologie

et/ou de médecine interne.

Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants: patients ayant une inflammation oculaire
(épisclérite, uvéite antérieure, intermédiaire, postérieure, panuvéite et/ou vascularite)
compatible avec une tuberculose oculaire dont le bilan paraclinique avait permis d’exclure
toute autre étiologie infectieuse ou inflammatoire, et présentant au moins un des critéres

suivants :

a) une IDR positive (phlycténulaire ou supérieure a 10 mm d’induration a 72h),

b) une radiographie pulmonaire et/ou un scanner thoracique évocateur(s) de tuberculose
(nodule(s) et/ou caverne(s) et/ou infiltrats au niveau du segment apical et/ou dorsal du
lobe supérieur et/ou des segments apicaux des lobes inférieurs, fibrose pulmonaire et
rétraction, adénopathies médiastinales au niveau des hiles et de la région paratrachéale, de
caractére compressif ou nécrotique >...),

c) une culture positive pour M. tuberculosis au sein d’un prélévement extra-oculaire,

d) un antécédent de tuberculose extra-oculaire prouvé par culture.
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Chaque patient a eu des examens ophtalmologiques et extraophtalmologiques.

Examen ophtalmologique

Tous les patients ont bénéfici¢é d’un examen ophtalmologique comprenant : 1’examen
externe (paupicres, annexes), la mesure de [D’acuité visuelle (AV), I’examen
biomicroscopique a la lampe a fente, la tonométrie a aplanation, I’examen du fond d’ceil
(FO), ainsi qu’une angiographie a la fluorescéine et au vert d’indocyanine lors de
I’examen initial. Ces examens ont été répétés a chaque fois qu’ils étaient nécessaires lors
du suivi.

Les AV sont données selon I’échelle de Monoyer et converties en log MAR (logarithme

de I’angle de résolution minimum) afin de permettre le calcul de moyennes.

Nous utilisons la classification anatomique de I’International Uveitis Study Group (IUSG)

pour décrire I'uvéite = :

= L’uvéite antérieure correspond a une atteinte inflammatoire prédominant en
chambre antérieure.

= Le site inflammatoire principal de I’uvéite intermédiaire est le vitré et inclut la
pars planite, la hyalite et la cyclite postérieure.

= L’uvéite postérieure est définie par une atteinte inflammatoire résidant
principalement au niveau de la rétine ou de la choroide et comprend la choroidite
focale, mutifocale, ou diffuse, la choriorétinite, la rétinochoroidite, la rétinite, et la

neurorétinite.
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Standardization of Uveitis Nomenclature Working Group ». >

La panuvéite correspond a une atteinte inflammatoire de la chambre antérieure, du

vitré, et de la rétine ou de la choroide.

D’autre atteintes sont décrites dans la TB oculaire :

Le terme panophtalmie est employé dans certaines publications et correspond a
une inflammation marquée de toutes les structures oculaires (conjonctive, cornée,
sclére, segments antérieur et postérieur) +/- associée a un cedéme palpébral.

La vascularite peut étre associ¢e a I’'uvéite tuberculeuse ou étre isolée. Elle peut
étre artérielle et/ou veineuse, sectorielle ou diffuse, périphérique et/ou au niveau

du pdle du postérieur.

Pour caractériser I’évolution de I'uvéite, nous utilisons les recommandations de « The

3

Une inflammation aigué est définie par un épisode de début brutal et de durée

limitée.

L’uvéite récurrente correspond a des épisodes répétés séparés par des périodes

d’inactivité supérieures a 3 mois, sans traitement.

L’inflammation est considérée comme chronique lorsqu’elle est persistante avec

des rechutes survenant moins de 3 mois apres avoir arrété le traitement.

L’aggravation de I’inflammation correspond a une augmentation de deux paliers

de niveau d’inflammation (tyndall de chambre antérieure ou hyalite), ou un
b

passage du grade 3+ au grade 4+.
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= L’amélioration est définie par une diminution de I’activit¢ de I'uvéite de deux
paliers de niveau d’inflammation, ou un passage au grade 0.
» Le terme rémission correspond a une inactivité¢ de I'uvéite de 3 mois minimum

apres avoir arrété tout traitement.

* Ainsi, il faut souligner que I’efficacit¢ du traitement se juge sur l’activité
inflammatoire de I’atteinte oculaire, et non pas sur ’AV qui est donnée a titre
indicatif. En effet, suite a une inflammation prolongée ou intense, I’AV peut ne

pas s’améliorer du fait de séquelles (cataracte, atrophie rétinienne...).

Examens extra-ophtalmologiques (clinique et paracliniques)

Tous les patients ont bénéficié d’un examen clinique complet par un médecin interniste.

Un bilan paraclinique étiologique adapté au tableau clinique a été réalisé et comprenait :

une numération et formule sanguine, une vitesse de sédimentation, une intradermoréaction a
la tuberculine (IDR) par injection intradermique de 0,1 ml de tuberculine P.P.D (dérivé
protéinique purifi¢) , soit 5 unités de tuberculine liquide (Tubertest ®, Sanofi Pasteur MSD,
SNC, Lyon, France), a la face antérieure de 1’avant-bras (lecture de 1’induration a 72 heures),
une radiographie pulmonaire ainsi qu’un scanner thoracique, une recherche de M. tuberculosis
(examen direct a la coloration de Ziehl-Neelsen et culture sur milieu liquide Bactec 960
(MGIT® BD)) dans les crachats voire dans les tubages gastriques, 1’aspiration bronchique ou
le lavage broncho-alvéolaire (LBA), un dosage de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine,
les sérologies syphilis, VIH, Lyme, HSV, VZV, CMV, toxoplasmose, le typage HLA de

classe 1.
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Dans certains cas, en fonction du tableau clinique de 1’uvéite, nous avons réalis¢ la recherche
d’anticorps anti nucléaires, de cryoglobulinémie, ou une imagerie par résonance magnétique
(IRM) cérébrale et orbitaire.

Pour certains patients, nous avons pu réaliser une biopsie par voie transbronchique ou par
médiastinoscopie pour réaliser un examen bactériologique (examen direct et culture avec
recherche de M. tuberculosis) et anatomopathologique.

Le test Elispot (T SPOT- TB®, Oxford, Immunotec) a été réalisé pour les cas les plus récents.
Ce test quantifie le nombre de cellules T sécrétrices d’interféron y (IFN-y) suite & une
stimulation in vitro par des peptides (ESAT-6 et CFP10). Parmi les espéces mycobactériennes
étudiées, seul le complexe M. tuberculosis, a ’exception de M. bovis BCG, ainsi que cinq
mycobactéries non tuberculeuses (M. kansasii, M. marinum, M. szulgai, M. terrea, M. oenae),
produisent le complexe ESAT-6/CFP10. **

Pour certains patients, nous avons réalisé une ponction de chambre antérieure pour effectuer
une analyse par TMA (Transcription-Mediated Amplification) de 1’humeur aqueuse
(Amplified Mycobacterium tuberculosis Direct Test Gen-Probe®, San Diego, USA,
Biomérieux). Cette technique (cf. schéma 1) consiste a synthétiser une copie ADN de I’ARN
ribosomal (ARNr) cible par extension d’une amorce-promoteur a 1’aide d’une transcriptase
inverse (ou reverse transcriptase, RT)(2). L’ARN de I’hybride ARN/ADN est dégradé par
’activit¢ RNAse H de la transcriptase inverse (4). Une seconde amorce se fixe alors a la copie
ADN (5). Un nouveau brin ADN est synthétisé¢ a partir de 1’extrémité de 1’amorce par la
transcriptase inverse, créant ainsi une molécule d’ADN double brin (6). Une ARN polymérase
reconnait la séquence promoteur de la matrice ADN et initie la transcription (7). Chacun des
amplicons d’ARN nouvellement créés (8) entre de nouveau dans le cycle d’amplification
TMA, et sert de matrice pour un nouveau cycle de réplication, permettant une reproduction

exponentielle de ’amplicon ARN. Chaque matrice ADN permettant de produire 100 a 1000
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copies d’ARN amplicon, cette expansion permet la synthése de 10 milliards d’amplicons en
moins d’une heure. Cette technique, contrairement a la PCR (polymerase chain reaction), se
déroule a une température unique.”” La détection des amplicons se fait par

chimioluminescence.

Schéma 1 : La technique TMA (d’aprés Craig S. HILL, Ph. D- Gen-Probe Incorporated)
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Estimation de la probabilité de tuberculose oculaire présumée pour chaque patient

Afin d’analyser la réponse au traitement en fonction du tableau clinique initial, nous
définissons plusieurs niveaux de probabilité de tuberculose oculaire.
La probabilité est élevée lorsque le patient présente les trois critéres énoncés ci-dessous,
intermédiaire lorsque seulement deux critéres sont présents, et faible lorsqu’un seul critére
est retrouve :

- un contage tuberculeux et/ou un antécédent de tuberculose extra-oculaire

- une IDR et/ou un test Elispot positif

- une imagerie thoracique évocatrice de tuberculose et/ou une tuberculose extra-oculaire

prouvée par culture

Traitement de la tuberculose oculaire présumée

Tous les patients inclus ont été traités par traitement anti tuberculeux (TAT) pendant une
période de six a neuf mois, consistant en une trithérapie ou une quadrithérapie par rifampicine
(10mg/kg/jour) , isoniazide (5 mg/kg/jour) et pyrazinamide (30 mg/kg/jour) +/- éthambutol
(20 mg/kg/jour) pendant deux a trois mois suivie d’une bithérapie par rifampicine et
isoniazide pendant quatre a sept mois.

La décision d’instaurer ou non une corticothérapie générale ou périoculaire a été prise lorsque
I’inflammation était considérée comme sévere (> 2+ de hyalite), lorsqu’il y avait un oedéme
maculaire (OM), une vascularite et/ou une papillite.

Les patients présentant une vascularite avec ischémie périphérique, sectorielle ou diffuse,
compliquée ou non de néovaisseaux, a 1’angiographie a la fluorescéine, ont bénéfici¢ d’une

photocoagulation au laser argon des zones ischémiques.
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Au cours du traitement, nous avons réalisé plusieurs examens ophtalmologiques et internistes

de controle et un suivi de 1’observance et de la tolérance du traitement.

Evaluation de I’évolution clinique

L’¢évolution clinique est basée sur le dernier examen ophtalmologique et interniste.
La durée de suivi correspond a la période s’étendant entre I’instauration du TAT et le dernier
examen clinique.

La compliance et la tolérance au traitement ont été évaluées.
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RESULTATS

Les résultats sont présentés dans les tableaux 1 et 2.

Epidémiologie

Nous avons inclus 13 patients (six hommes et sept femmes) dont la moyenne d’age au
moment de ’instauration du TAT était de 54 +/- 15 ans. L age des patients correspond a celui
auquel le TAT a été instauré.

Neuf patients sont originaires du bassin méditerranéen, trois patients sont caucasiens, et un
patient est d’Afrique de 1’Ouest.

Une seule patiente présentait au moment du diagnostic un antécédent significatif
(adénocarcinome sigmoidien T3NOMO traité par chirurgie).

Les autres patients ne présentaient pas d’immunodépression (notamment pas d’antécédent de
cancer, de séropositivité pour le VIH, de diabéte, de traitement immunosuppresseur).

Dans notre série, six patients avaient un antécédent de contage tuberculeux.

Une patiente avait présenté une adénite tuberculeuse suppurée cervicale non traitée a 1’age de
18 ans.

Une patiente est décédée apres quatre années de suivi (mort subite).

Aucun patient n’a été perdu de vue.
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients atteints de TB oculaire présumée

Durée
N | age | sexe ATCD origine TDM IDR Autres Type uvéite AV début TAT | Log MAR Caractere de I’ uvéite
thoracique (mm) examens inflammation avant
TAT
1131 M Contage Guinée Caverne poumon Phl | Anapath +© Episclérite 10/10 ; 10/10 0;0 Rémission 3 mois
2175 F Adénite cervicale Caucasien - - - PanU bi, HTO 6/10 ; CLD20cm | +0,2 ; +2 Chronique 12 ans
BK Corticodép 20mg
3170 | F Non Caucasien ADP médiast, nodules - Elispot - UP bi vascularite V 6/10 ; 4/10 +0,2 ;+0,4 Chronique 8 mois
pulmonaires
4 168| F Contage Caucasien ADP médiast, nodules Phl Elispot + PanU bi 7/10 ; 7/10 +0,1 ;+0,1 Chronique 2 ans
(IDR faiblement+) sous pleuraux
5138)| F Non Espagne - Phl - Ul bi 10/10; 10/10 0;0 Chronique 1 an
6150 | M Contage Italie Séquelles apicales 13 - PanU bi, pseudoserpigineuse 1/10 ; 5/10 +1;+0,3 Chronique S5 ans
7173 F Contage Turquie ADP médiast 22 - PanU bi synéchiante CLD 1m; 3/10 |+1,7;+0,5 Chronique 3 ans
OM OG
8§ (50| M Non - 14 Elispot + Vascularite isch artérielle 8/10; 10/10 +0,1;0 Chronique 11 mois
Afrique du Néovaisseaux
Nord
9|37 Contage Italie - 25 Elispot - Vascularite V periph isch, 3/10 ; 4/10 +0,5 ;+0,4 Aigué 0
OMC
10| 29 Non - 25 - PanU bi synéchiante 3/10; 2/10 +0,5 ;+0,7 Chronique 7 ans
Afrique du granulomateuse
Nord Vascularite veineuse
11(46 | M Non Italie - Phl - UP bi, vascularite V 7/10 ;9/10 +0,1;0 Chronique 4 ans
12| 57| F Non Turquie ADP médiast Phl N.caséeuse PanU bi vascularite A et V CLDIm/CLDIm | +1,7 ;+1,7 Chronique 5 ans
choroidite multifocale
13(53] F Contage Afrique du ADP médiast 25 cult + PanU bi synéchiante 5/10; 3/10 +0,3 ;+0,5 Chronique 5 ans
Nord granulomateuse

A : artérielle ; ADP médiast : adénopathie(s) médiastinale(s) ; ATCD : antécédent(s) ; AV : acuité visuelle ; bi : bilatérale ; BK : bacille de Koch ; CLD : compte les doigts; 1 m : 1 métre ; 20

cm : 20 centimétres ; Corticodép : corticodépendance ; cult + : culture positive pour M. tuberculosis ; F : féminin ; HTO : hypertonie oculaire ; IDR : intradermoréaction a la tuberculine ; isch :
ischémiante ; Log MAR : logarithme de 1’angle de résolution minimum ; M : masculin ; N caséeuse : granulome gigantocellulaire et épithélioide avec nécrose caséeuse ; OG : oeil gauche ; OM
: oedéme maculaire ; OMC: oedéme maculaire cystoide ; PanU : panuvéite ; périph : périphérique ; Phl : phlycténulaire ; pseudoserpigineuse : pseudochoroidite serpigineuse ; TAT :
traitement antituberculeux ; TDM : tomodensitométrie ; Ul : uvéite intermédiaire ; UP : uvéite postérieure ; V : veineuse .

:

mise en évidence d’un granulome gigantocellulaire et épithélioide sans nécrose caséeuse a 1’examen anatomopathologique d’une biopsie transbronchique.
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Tableau 2 : Traitement et évolution des patients présentant une TB oculaire présumée

N Traitement Activité¢ | Evolution clinique ophtalmologique [ AV fin de suivi | Log MAR Tolérance traitement suivi
uvéite (mois)

1 IREP Rémission Pas de récidive 10/10; 10/10 00 Bonne 17

2 IRP Rémission Cataracte OD et cat I OG 6/10 ; 1/20 +0,2 ; +1,3 Bonne 48 1

Sevrage CT en 8 mois Pas de récidive (10/10 ; 5/10)§

3 IRP Rémission Pas de récidive 10/10 ; 9/10 0;0 Bonne 14

4 IREP Rémission Cat II OG , pas de récidive 10/10 ; 9/10 0;0 Bonne 15

5 IRP Récurrente Pas de séquelle 10/10; 10/10 0;0 Bonne 52

6 IRP puis arrét* Récurrente Séquelles rétiniennes 7/10 ; 7/10 +0,1 ;+0,1 Cytolyse hépatique 22

Triamcinolone OG
7 IRP Rémission Cataracte OG 3/10; 3/10 +0,5 ; +0,5 Troubles digestifs 28
Pas de récidive bénins
8 IRP Stable Néovaisseaux actifs 10/10; 10/10 0;0 Bonne 10
Laser
9 IRP Amélioré OMC=0 12/10 ;9/10 -0,1;0 | Réaction vasomotrice, prurit| 10
CTen a la rifampicine
10 IRP Amélioré Cataracte OG , synéchies 10/10 ; 5/10 0;+0,3 Bonne 46
IT celesténe Pas de récidive Observance douteuse
11 IRP Stable UP bi, vascularite V 6/10 ;7/10 +0,2 ; +0,1 Bonne 12
12 IRP Rémission Pas de récidive 1/10 ; CLDIm | +1;+1,7 Bonne 28
Séquelles de CMF, vx occlus PP
13 IRP Rémission Pas de récidive 10/10; CLDIm 0; +1,7 Bonne 53
OVCR OG

I : isoniazide ; R : rifampicine ; E : éthambutol ; P : pyrazinamide ; CT : corticothérapie générale

AYV : acuité visuelle ; cat II : cataracte secondaire ; CMF : choroidite multifocale ; CLD 1m : compte les doigts & un métre ; IT : injection
intraténonienne de corticoide ; Log MAR : logarithme de 1’angle de résolution minimum ; OD : ceil droit ; OG : il gauche ; OMC : cedéme

maculaire cystoide ; OVCR : occlusion de la veine centrale de la rétine ; PP : pole postérieur ; UP bi : uvéite postérieure bilatérale ; V : veineuse ; vx :

vaisseaux ; * cytolyse hépatique a ’isoniazide aprés 1 mois de traitement ; ¥ : décés ; § : AV a la fin du traitement
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Atteintes ophtalmologiques

Les caractéristiques cliniques des atteintes ophtalmologiques étaient les suivantes :

e sept patients présentaient une panuvéite bilatérale (#2,4,6,7,10,12,13) dont deux avec
vascularite et un avec cedéme maculaire. Deux de ces panuvéites étaient granulomateuses,
une de ces panuvéites était associée a une pseudochoroidite serpigineuse.

e deux patients présentaient une uvéite postérieure bilatérale avec vascularite associée,

e deux patients présentaient une vascularite ischémiante bilatérale (maladie de Eales) dont
un avec cedéme maculaire cystoide bilatéral ,

e un patient présentait une épisclérite unilatérale,

e un patient présentait une uvéite intermédiaire bilatérale.

La médiane de la durée d’évolution de I’uvéite avant instauration du TAT était de 36 mois (0
mois - 12 ans).

Au moment de l’instauration du TAT, 11 patients étaient en phase chronique, dont un
corticodépendant, un patient était en phase aigu€ (#9), et un patient était en rémission suite au
traitement local (#1).

La médiane des acuités visuelles lors de I'instauration du TAT était de 5/10 (CLD 20 cm-
10/10).

La moyenne des AV en log MAR était de 0,5 +/- 0,6, ce qui correspond a 3,2/10 sur I’ échelle

de Monoyer.
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Examens extra-ophtalmologiques

o Hypersensibilité aux antigenes tuberculeux (IDR et Elispot)

Onze patients avaient une IDR positive a la tuberculine dont six avaient une induration
supérieure a 13 mm et cinq avaient une réaction phlycténulaire. Deux patients avaient une
IDR négative.
Nous n’avions de notion de virage de la réaction cutanée tuberculinique que pour un seul
patient (#4) dont ’IDR ¢tait faiblement positive dans I’enfance apres le contage tuberculeux.
Quatre patients ont eu un test Elispot :

Deux patients ont eu un test Elispot positif (# 4,8), leur IDR I’étant également.

Deux patients ont eu un test négatif (# 3, 9) dont un avait une IDR négative et un avait

un IDR positive a 25 mm d’induration.

e [magerie pulmonaire :

Cinq patients présentaient des adénopathies médiastinales. Parmi eux, un patient (#4)
présentait des adénopathies d’allure nécrotique associées a des nodules sous pleuraux.
Un patient présentait des séquelles apicales évocatrices de tuberculose ancienne (#6).

Un patient présentait une caverne pulmonaire (#1) (fig. 7).

e Examens microbiologiques et anatomopathologiques :

Les examens des crachats réalisés pendant trois jours de suite a jeun ont été réalisés pour tous
les patients et étaient négatifs a I’examen direct comme en culture.
Les tubages ont été réalisés pour deux patients (#6 et 9) et étaient négatifs a I’examen direct

comme en culture.
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La fibroscopie bronchique a été réalisée pour cinq patients (#1,4,11,12,13). L’examen de
I’aspiration bronchique et du lavage broncho-alvéolaire n’a pas été contributif pour les cing
patients.

Une biopsie transbronchique a ¢été réalisée pour le patient 1 (qui présentait une caverne
pulmonaire) et a permis de mettre en évidence un granulome giganto-cellulaire et épithélioide
sans nécrose caséeuse a I’examen anatomopathologique.

Une médiastinoscopie a été réalisée pour deux patients. Les examens des adénopathies
médiastinales ont mis en évidence un granulome gigantocellulaire et épithélioide avec nécrose
caséeuse (# 12), et une culture positive pour M. tuberculosis (# 13).

Nous avons réalisé quatre ponctions de chambre antérieure pour réaliser une culture et une

recherche de I’ARNr de M. tuberculosis par TMA ; celles-ci ont été négatives (# 6,7, 8, 12).

Evolution sous traitement

La médiane de la durée de suivi (durée entre le début du traitement et le dernier examen
clinique) a ét¢ de 22 mois (10 — 52 mois).

L’instauration du TAT a permis pour neuf des treize patients une évolution favorable
(rémission ou amélioration), deux patients sont restés stables, et un patient a présenté des
récurrences.

Un patient (#6) n’a pas suivi le TAT dans son intégralité¢ (arrét & un mois de traitement) et a

présenté une récurrence.

e Sept patients ¢taient en rémission (absence de tout processus inflammatoire pendant

au moins 3 mois aprés avoir arrété tout traitement) et n’avaient présenté aucune

récidive pendant la durée du suivi (moyenne 27 +/- 14 mois).

32



Le patient 1 a été traité alors que son épisclérite (fig. 8) était en rémission suite
au traitement corticoide local. Son AV ¢était de 10/10 des deux cotés. Il
présentait une présomption forte de tuberculose oculaire avec notamment au
scanner la mise en évidence d’une caverne pulmonaire. L’examen
anatomopathologique d’une biopsie transbronchique a révélé un granulome
gigantocellulaire et epithélioide sans nécrose caséeuse. Suite au TAT, le
scanner thoracique s’est normalisé et le patient n’a présenté aucune récidive

oculaire (suivi un an).

Un patient (#2) présentait une panuvéite bilatérale avec hypertonie oculaire
¢voluant depuis 12 ans, corticodépendante a 20 mg/jour. La présomption
d’uvéite tuberculeuse était faible du fait de la présence d’un seul critere
(adénite tuberculeuse suppurée a I’age de 18 ans, non traitée). L’AV ¢était
initialement a 6/10 au niveau de 1’ceil droit (OD) et CLD a 20 cm au niveau de
I’ceil gauche (OG). Elle est remontée a la fin du TAT, et pendant plusieurs
années, a 10/10 OD et 5/10 OG malgré une cataracte secondaire a gauche. Le
TAT a permis un sevrage de la corticothérapie générale ainsi qu’une
disparition de I’inflammation oculaire. En fin de suivi, peu avant le déces,
I’AV ¢était a 6/10 OD et 1/20 OG du fait de I’apparition d’une cataracte a droite

et de ’augmentation de la cataracte secondaire a gauche.

Le patient 3 présentait une uvéite postérieure bilatérale (hyalite a 1+ a droite et

2+ a gauche) avec vascularite des gros troncs veineux et une AV initiale de

6/10 OD et 4/10 OG. La présomption d’uvéite tuberculeuse était faible. Le
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scanner thoracique avait mis en évidence deux nodules pulmonaires calcifiés
du segment médio-basal droit évoquant des granulomes séquellaires, et des
ganglions calcifiés du groupe de la bifurcation et pédiculaires droits évoquant
un complexe primaire post tuberculeux. Le traitement antituberculeux seul a
permis de supprimer I’inflammation et I’AV est remontée a 10/10 OD et 9/10

OG.

Le patient 4 présentait une panuvéite bilatérale évoluant depuis deux ans avec
une AV initiale de 7/10 des deux c6tés. La présomption de tuberculose oculaire
¢tait ¢levée (contage tuberculeux dans I’enfance, virage des réactions cutanées
tuberculiniques, scanner thoracique évocateur et test Elispot positif). Le TAT
seul a permis une disparition de I’inflammation et une remontée de I’AV a
10/10 a droite et 9/10 au niveau de I’OG qui présentait par ailleurs une
cataracte secondaire. Il n’y a pas eu de récidive oculaire au cours des 15 mois
de suivi. Le scanner thoracique avait mis en évidence une régression de taille et
un aspect plus homogéne du ganglion sous carinaire qui était initialement

d’allure nécrotique.

Le patient 7 présentait une panuvéite bilatérale évoluant depuis 3 ans, avec une
secclusion pupillaire a droite, des synéchies irido-cristalliniennes a gauche et
une acuité visuelle respectivement a CLD a 1 metre et 3/10. La suspicion de
tuberculose oculaire était forte. Le FO gauche retrouvait un cedéme maculaire
cystoide (OMC) et une hyalite séquellaire a '2+. Le FO a droite était difficile
du fait de la secclusion. Le TAT a permis une disparition de ’OMC a gauche

sans adjonction d’une corticothérapie pour laisser place a une atrophie
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maculaire, I’AV étant stable a 3/10 (apparition d’une cataracte). A droite ’AV
s’est améliorée a 3/10. A la fin du suivi, le patient était en rémission et n’avait

pas présenté de récidive inflammatoire (28 mois de suivi).

Le patient 12 présentait une panuvéite bilatérale avec vascularite veineuse (fig.
9) et artérielle (fig. 10) ainsi qu’un aspect de choroidite multifocale. L’AV était
réduite a CLD a un métre des deux cotés. Le diagnostic de tuberculose extra-
oculaire était trés probable. Le scanner thoracique avait mis en évidence des
adénopathies axillaires droites (25 mm), latéro-trachéale droite calcifiée (30
mm), sus, rétro, sous-carénaires et médiastinales antérieures ainsi qu’une
masse médiastinale latéro-oesophagienne.L’examen anatomopathologique
d’une adénopathie médiastinale prélevée lors d’une médiastinoscopie avait
permis de mettre en évidence un granulome épithélioide et gigantocellulaire
avec nécrose caséeuse. Le TAT avait permis une disparition de 1’inflammation
oculaire. LAV ¢était remontée a 1/10 a droite et était restée stable a gauche du
fait de séquelles rétiniennes a type d’atrophie choroidienne, de choroidite
multifocale et de vaisseaux occlus. Le scanner thoracique avait montré une
régression des adénopathies médiastinales.

La durée d’évolution de ['uvéite avant instauration du TAT était de cinq ans.

Le patient 13 présentait une panuvéite bilatérale synéchiante et granulomateuse
avec une AV initiale a 5/10 OD et 3/10 OG. Le scanner thoracique avait mis en
¢vidence une volumineuse adénopathie para-trachéale droite (4 cm) dans la
loge de Baréty refoulant la crosse de la veine azygos ainsi qu’un aspect de

verre dépoli sans micronodule. La tuberculose extra-oculaire avait été prouvée
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par les cultures réalisées sur une adénopathie prélevée lors d’une
médiastinoscopie (isolement de M. tuberculosis). Le TAT seul avait permis
une rémission de la panuvéite bilatérale et une normalisation du scanner
thoracique. L’AV ¢était remontée a 10/10 ODG 20 mois apres I’instauration du
traitement. Le patient n’avait pas présenté de récidive inflammatoire pendant
les 53 mois de suivi. Une occlusion de la veine centrale de la rétine au niveau

de I’ceil gauche avait été responsable d’une baisse d’AV marquée secondaire.

e Deux patients étaient améliorés par le traitement (diminution de deux paliers

d’activité de I’inflammation ou disparition de toute inflammation) :

Un patient (#9) présentait une vascularite veineuse ischémiante périphérique
compliqué d’cedéme maculaire cystoide (OMC) bilatéral avec une AV initiale
de 3/10 OD et 4/10 OG (fig. 11 et 12). La présomption d’uvéite tuberculeuse
¢tait intermédiaire. Il avait bénéfici¢ d’une corticothérapie générale associée au
TAT du fait de I’'importance du processus inflammatoire initial et de ’'OMC. A
la fin du suivi, le patient était en phase de décroissance de corticothérapie (8
mg/jour de prednisone) et ne présentait plus aucune inflammation oculaire ni

d’cedéme maculaire (fig.13). L’AV était de 12/10 OD et 9/10 OG.

Un patient (# 10) présentait une panuvéite bilatérale avec vascularite veineuse
associée a une probabilité de tuberculose oculaire faible. Son AV était de 3/10
a droite et 2/10 a gauche. Peu aprés I’instauration du TAT, une injection intra-
ténonienne de dexaméthasone avait été réalisée au niveau de I’OG. Le patient

avait ¢ét¢ amélioré sur le plan inflammatoire (absence de tyndall de chambre
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antérieure et de hyalite). Son AV avait augmenté a 10/10 a droite et 5/10 a
gauche. Le patient n’a pas été considéré comme étant en rémission puisqu’un
traitement local par anti inflammatoires non stéroidiens était toujours
nécessaire. Cependant, le suivi de ce patient était difficile et I’observance

n’avait peut étre pas été optimale.

e Deux patients étaient stables apres le TAT.

Un patient (#8) présentait une vascularite ischémiante bilatérale (maladie de
Eales) avec une probabilité faible de TB oculaire. Son AV ¢était de 8/10 a
droite et 10/10 a gauche. Le traitement avait consisté en une photocoagulation
des territoires ischémiques périphériques au laser argon associé¢ au TAT. L’AV
a la fin du suivi était de 10/10 des deux cotés. L’angiographie a la fluorescéine
mettait toujours en évidence une activité néovasculaire périphérique sans qu’il
n’y ait eu de récidive d’hémorragie intra-vitréenne (fig. 14). La corticothérapie
générale avait été discutée chez ce patient mais non instaurée du fait d’un
traitement par antivitamine K et anti épileptique associé (risque de

1atrogénicité).

Un patient (#11) présentait une vascularite veineuse bilatérale des gros troncs
associée a hyalite bilatérale a 1+ et des ceufs de fourmis avec une acuité
visuelle initiale a 7/10 a droite et 9/10 a gauche. La probabilité¢ de TB oculaire

¢tait faible. A la fin du TAT, le fond d’ceil et I’angiographie a la fluorescéine
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¢taient inchangés. Un traitement par corticothérapie générale a la dose de

Img/kg/jour a été débuté en septembre 2007.

e Un patient présentait des récurrences :

e Le patient 5 présentait une probabilité faible de tuberculose oculaire. Le TAT
avait permis une rémission de 1’uvéite intermédiaire pendant deux ans. Le
patient avait ensuite présenté des récurrences sans diminution de I’AV (10/10

des deux cotés).

e Un patient n’a pas recu I’intégralité du traitement :

e Le patient 6 avait di interrompre le TAT aprés un mois de traitement du fait
d’une cytolyse hépatique. Ce patient présentait une pseudochoroidite
serpigineuse avec panuvéite bilatérale (fig. 15). L’AV initiale était de 1/10 a
droite et 5/10 a gauche. La probabilit¢ de TB oculaire était forte. Dix jours
apres D’instauration du TAT, I’AV a droite était remontée a 5/10, et I’OG était
stable. Une injection sous ténonienne de triamcinolone avait été réalisée au
niveau de I’ceil gauche, 15 jours aprés I’instauration du TAT, ce qui avait
permis un arrét du processus inflammatoire oculaire. Apres arrét du TAT, les
enzymes hépatiques s’étaient normalisées. Le patient avait ensuite présenté une
récidive inflammatoire en chambre antérieure au niveau de I’OD qui avait bien

répondu a un traitement corticoide local.

38



La médiane des AV en fin de suivi était de 10/10 (5/10 a I’instauration du traitement).
La moyenne des AV en Log MAR a la fin du suivi était de 0,3 +/- 0,5, ce qui correspond a

5/10 sur I’échelle de Monoyer (3/10 a I’instauration du traitement).

Tolérance et compliance au traitement

e Aucun patient n’a présenté de complication ophtalmologique li¢e au TAT.

e Un patient a présenté un effet indésirable sévére au TAT :
Le patient 6 a arrété le TAT un mois aprés son instauration du fait d’une
cytolyse hépatique a I’isoniazide. Le bilan hépatique s’est normalisé apres arrét
du TAT.

e Deux patients ont présenté des effets indésirables mineurs :
Le patient 7 a présenté des troubles digestifs sans gravit¢ (douleurs
abdominales, nausées) quelques jours apres 1’instauration du TAT qui a pu étre
repris progressivement.
Le patient 9 a présenté une réaction vasomotrice avec prurit résolutive sous
antihistaminiques.

e Un patient a eu une observance douteuse (#10).

Le patient 10 était peu compliant et a eu une observance possiblement non

optimale.
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DISCUSSION

Epidémiologie

L’4ge moyen des patients de notre série (54 ans) est supérieur a celui des études que nous
retrouvons dans la littérature a propos de cas de TB oculaire présumée (20-48,5 ans)
(tableau 3).

Dans notre série, cing patients sont originaires d’Afrique du nord et un patient d’ Afrique
De I’Ouest. Ceci est concordant avec la littérature, qui rapporte en grande majorité des cas

de patients provenant de zones d’endémie tuberculeuse (tableau 3 et 4).
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Tableau 3 : Etudes comportant au minimum trois cas de TB oculaire présumée et publiées dans des revues anglophones entre 1998 et

2006
ler auteur/ | Nb | Age Origine ATCD Signes Prélévements Signes Traitement Résultat Suivi
Année/ cas | moy des extraoculaires oculaires ophtalmologique moy
Lieu étude patients
Gupta 17 31 NR 1 TB pulm. |8IDR+ 10 PCR HA + 4 UA granulom. 7 TAT +/-CT 7 rémissions 18 m
1998 16 NR 7 RP + 7 PCR HA - 8 vascularites 1 TAT+CT 1 rémission
Inde 7NR 3 CMF 2cT® 2 récurrences
26 1 tuberc. choroidien 7 NR 7 NR
1 PanU granulom.
Gupta 13 20 Inde NR 10 IDR + 13 PCR HA + 13 PanU+vascularite 6 TAT CT laser | 13 rémissions 17m
2001 11 RP + 4 TAT laser
Inde 2 AP ++ 2 TATCT
0 1 TAT CT VPP
laser
Morimura | 10 41 Japon NR 1 RP + 1 PCR vitré - 3 CMF 5 TAT+CT 9 améliorés NR
2001 9RP - 3 vascularites 4 TAT 1 stables
Japon?’ 10 IDR + 1 choroidite 1 TAT+ VPP
1 nodule N.O
El-Asrar 30 31 Inde TB 30 IDR + NR 30 Eales 19 TATCT 28 rémissions 10 m
2002 (28 Bangladesh | vertébrale 21 yeux PRP 2 perdus de vue
Arabie H) Pakistan TB 11 yeux VPP
Saoudite Arabie 4 yeux chir DR
2 Saoudite
Ortega- 22 | 41+/- NR 3 VIH + 16 IDR + 9 nPCR HA + UP ou panU 19 TAT+CT 22 améliorés I5m
Larrocea 18 Scult+ 9 nPCR vitré + (distribution non 3 TAT
2003 (17/22 patients+) préciseé)
Mexique
Gupta 7 23 Inde NR 7 RP+ 5 PCR HANvitré + | 7 pseudoserpig 7 TAT+CT 6 améliorés 6a72
2003 71IDR + 1 récurrence m
Inde *° 2 AP ++

41




Tableau 3 (suite) : Etudes comportant au minimum trois cas de TB oculaire présumée et publiées dans des revues anglophones entre 1998 et

2006
ler auteur/ | Nb | Age Origine ATCD Signes Prélévements Signes Traitement Résultat Suivi
Année/ cas | moy des extraoculaires oculaires ophtalmologique moy
Lieu étude patients
Demicri 5 37 Inde Miliaire Tuberc. choroidien TAT+CT Amélioration 12m
2004
Phila- 23 Inde Ostéomyé- Tuberc. choroidien TAT Rémission 6m
delphie lite BK
? 28 Zaire ADP hilaire EM+, AP+ Panoph Non Enucléation 6m
29 Afrique TB pulm Biopsie aiguille* Tuberc. choroidien TAT Régression 10 m
(VIH+)
29 Equateur EM+, AP+ Panoph-+perforation TAT apres Enucléation 7m
Singh 125 | NR Inde NR NR NR 48 UA NR NR NR
2004 47 panU
Inde’! 22 UP
8 Ul
Varma 2006 | 12 48,5 | 11 asiatiques | 1 TB pulm 11 IDR + 4 panU 4 TAT 11 excellent 1 an
1 caucasien 4 RP - 3 UA 2 TATCT
Royaume 2 Ul 1 modéré
Uni* 1 UP
1 serpig
1 périphlébite +HIV
2 tuberc. choroidiens

ADP : adénopathie(s) ; AP + : granulome giganto cellulaire et épithélioide sans nécrose caséeuse ; AP ++ : granulome giganto cellulaire et épithélioide avec nécrose
caséeuse ; ATB : antibiotiques ; ATCD : antécédent(s) ; BK : bacille de Koch ; chir : chirurgie ; CMF : choroidite multifocale ; CT : corticothérapie générale ; cult + :
culture positive pour M. tuberculosis ; DR : décollement de rétine ; EM + : présence de BAAR a I’examen microscopique direct ; granulom. : granulomateuse ; H : hommes ;
HA : humeur aqueuse ; HIV : hémorragie intra-vitréenne ; IDR : intradermoréaction ; m : mois ; moy : moyen ; N : normal ; Nb : nombre ; N.O : nerf optique ; nPCR :
nested PCR ; NR : non renseigné ; Panoph : panophtalmie ; PanU : panuvéite ; PCR : polymerase chain reaction pour M. tuberculosis ; PRP : photocoagulation pan
rétinienne ; pseudoserpig : pseudochoroidite serpigineuse ; RP + : radiographie pulmonaire évocatrice de TB ; RP - : radiographie pulmonaire normale ; serpig : choroidite
serpigineuse ; TAT : traitement antituberculeux ; TB : tuberculose ; TB pulm : tuberculose pulmonaire ; TB syst : tuberculose systémique ; Tuberc. choroidien : tubercule
choroidien ; UA : uvéite antérieure ; UI : Uvéite intermédiaire ; UP : uvéite postérieure ; VIH : virus de I’immunodéficience humaine ; VPP : vitrectomie par la pars plana.

* : Technique d’identification de M. tuberculosis non précisée ; ": patients ayant refusé le TAT.
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Tableau 4 : Publications de cas de TB oculaire prouvée par I’identification en culture de M. tuberculosis a partir de prélévements oculaires,
parues entre 1995 et 2007 dans les revues anglophones

1 Auteur/ Nb cas | Origine | Age ATCD signes Type atteintes Confirmation | Traitement Résultat Suivi
Année/ des moy extraoculaires oculaire
Lieu étude ol
Biswas 4 NR 42 1 TB pulm 3IDR + 1 sclérite perforante | 2 HA cult+ 4 TAT 1 énucléation
1995 1 sarcoidose 3RP+ 2 abcés sous rétiniens | 1 vitré cult + 2 éviscération NR
Inde 1 TB syst. 1 EM + 1 tuberc. 1 conjonctive 1 améliorationt
! choroidien+panU cult +
Sheu 3 NR 75 | Tuberculose AP++, EM+ Panoph Enucléation TAT énucléation NR
2001 pulmonaire Cult +
Taiwan'’
NR 68 - RP - puis miliaire Panoph Enucléation TAT énucléation 5 ans
EM+, cult, AP
++
NR 58 - - Kératite greffon Greffon EM+, TAT KT 2 fois 3 ans
PCR, cult + rémission
Gopal 1 NR 26 - IDR+ Sclérite nodulaire Biopsie TAT Rémission 6
2003 RP+ sclérale mois
Inde* EM+, cult+,
AP ++

AP ++ : granulome giganto cellulaire et épithélioide avec nécrose caséeuse ; ATCD : antécédent(s) ; cult + : culture positive pour M. tuberculosis ; EM + : présence de
BAAR aI’examen microscopique direct ; HA : humeur aqueuse ; IDR : intradermoréaction ; KT : kératoplastie transfixiante ; moy : moyen ; Nb : nombre ; NR : non
renseigné ; Panoph : panophtalmie ; PanU : panuvéite ; PCR : polymerase chain reaction pour M. tuberculosis ; RP + : radiographie pulmonaire évocatrice de TB ; RP - :
radiographie pulmonaire normale ; TAT : traitement antituberculeux ; TB pulm : tuberculose pulmonaire ; TB syst : tuberculose systémique ; Tuberc. choroidien : tubercule
choroidien ;

1 : déces
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Atteintes ophtalmologiques

Les différentes formes d’inflammation oculaire en cas de TB oculaire présumée sont tres
diverses, ce qui est également le cas dans notre série qui retrouve le méme type d’atteintes
(tableau 3). 2% 30:32

Nous n’avons pas observé de tubercule choroidien. Cette Iésion s’observe plus

, . . . , . . 33
fréquemment dans les cas de dissémination par voie hématogéne du bacille.

Les vascularites rétiniennes sont connues pour étre d’origine dysimmunitaire (maladie
de Behget, lupus erythémateux systémique, maladie de Wegener, sarcoidose...) ou
infecticuse comme la toxoplasmose, la maladie de Lyme, ou la tuberculeuse. **

Dans notre série, six patients présentaient une vascularite, dont deux patients (#8, 9)
atteints d’une maladie de Eales. Cette derniére constitue une entité a part. Depuis des
décennies, la tuberculose est suspectée dans 1’étiopathogénie de la maladie de Eales. Cette
maladie touche principalement les hommes dans la troisieme ou la quatriéme décennie.
Elle semble plus fréquente en Inde, au Pakistan et en Afghanistan. ° Nos deux patients
sont d’origine nord aftricaine et italienne. Les différents auteurs s’accordent a dire qu’un

taux élevé d’ hypersensibilité a la tuberculine est associé a cette pathologie 2’

, ce qui est
également le cas pour nos deux patients. Une étude récente a mis en évidence la présence
d’ADN de M . tuberculosis dans les membranes épirétiniennes de patients présentant une

maladie de Eales. *® Ceci confirme le role probable de cette bactérie dans 1’ étiopathogénie

de cette vascularite rétinienne.

Les pseudochoroidites serpigineuses sont également connues pour étre possiblement

d’origine tuberculeuse. Ainsi, Gupta V. et al ont obtenu cinq PCR positives pour M.
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tuberculosis sur des préleévements d’humeur aqueuse ou de vitré parmi sept patients

atteints de pseudochoroidite serpigineuse. *°

e Dans les autres cas, notamment en cas de panuvéite ou d’uvéite intermédiaire,
I’orientation étiologique est difficile. Nous avons réalisé alors un bilan comportant, en
fonction de I’interrogatoire et de I’examen clinique général, des sérologies (notamment la
syphilis), une recherche d’autoanticorps si une maladie autoimmune était suspectée, ainsi
qu’un scanner thoracique et une IDR 4 la tuberculine. */

Lorsque le bilan étiologique a permis d’éliminer toute autre maladie infectieuse ou
autoimmune, 1’imagerie thoracique et I’IDR nous ont orienté vers une uvéite d’origine

tuberculeuse.

e Pour le patient qui a présent¢ une épisclérite, c’est la présence d’un syndrome
inflammatoire biologique et d’une radiographie pulmonaire anormale au cours d’un bilan

étiologique minimal qui ont motivé la poursuite des investigations.

Les critéres de la tuberculose oculaire présumée

e Les critéres permettant de porter le diagnostic de tuberculose oculaire présumée ne sont
pas consensuels a ce jour.

e Le tableau 5 précise les criteéres pris en compte par les différentes équipes pour porter le

diagnostic de TB oculaire présumée.
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Tableau 5 : critéres diagnostiques de la TB oculaire présumée publié¢es dans des revues
anglophones entre 1998 et 2006

1° auteur/ | Aspect |ATCD| IDR RP TDM | Prélévement(s) PCR Réponse
Année/ uvéite TB tho extra oculaire TAT
Lieu oculaire(s)
Gupta X Renforce la
1998 X >20 X présomption
Inde* mm
Morimura X
2001 X >10
Japon®’ mm
El-Asrar
2002 X X
Arabie
Saoudite™
Ortega-
Larrocea X X X X X Renforce la X
2003 présomption
Mexique *
Gupta X
2003 X >20 X X Renforce la X
Inde *° mm présomption
Demicri
2004 X X X X X
Phila-
delphie’
Singh X
2004 X >20 X X X X
Inde’! mm
Varma
2006 X X X
UK

e Les différentes équipes prennent toutes en considération les caractéristiques cliniques de
I’atteinte oculaire. Néanmoins, celles-ci sont trés diverses et peu spécifiques hormis la
présence de tubercules choroidiens.

e Nous remarquons également que I’IDR est un critére pris en compte par toutes les études
citées, mais la valeur seuil de I’induration est variable.

e La radiographie pulmonaire ne fait partie des critéres diagnostiques que pour certaines

études, et le scanner thoracique n’est pas réalisé de facon systématique.
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e Les prélévements oculaires ou extraoculaires font partie des critéres diagnostiques de
certaines publications.
e Enfin, certains incluent la réponse au TAT pour conforter le diagnostic de TB oculaire

présumée a posteriori. 2"+

Apport de ’imagerie thoracique

L’imagerie thoracique (radiographie pulmonaire et/ou scanner thoracique) est évocatrice de
tuberculose (séquellaire ou récente) dans sept cas sur treize. Ce critére est également pris en

18.20.38 11 faut souligner la supériorité de la

compte par la majorité des auteurs
tomodensitométrie (TDM) sur la radiographie pulmonaire standard car elle est plus sensible et
permet de préciser 1’ancienneté des 1ésions. * Cependant, la TDM n’est pas réalisée de fagon

systématique par les différents auteurs (cf. tableau 5). Le résultat de I’imagerie thoracique fait

partie du faisceau d’argument pour porter le diagnostic de TB oculaire présumée.

Apport de la biologie et de I’anatomopathologie

Hypersensibilité aux antigenes tuberculeux (IDR et Elispot)

e Nous retrouvons un nombre important d’IDR a la tuberculine positive (11 cas sur 13). Ce
test est pris en compte par la plupart des équipes pour porter le diagnostic de TB oculaire
présumée. Pour certains auteurs, ce seul test positif associé a une présentation
ophtalmologique compatible avec le diagnostic de TB oculaire suffit pour présumer de ce

. : . . ” . 27,28,32,40
diagnostic lorsque le bilan paraclinique a exclu toute autre étiologie. > %>

e Lorsqu’il est positif, ce test est le t¢émoin d’une hypersensibilité retardée a la tuberculine.

Cependant, il est controversé du fait de sa difficulté¢ d’interprétation *', notamment dans
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les pays a forte couverture vaccinale par le BCG. La notion de virage de I’IDR est souvent
difficile a mettre en évidence. En effet, le résultat de la précédente IDR est rarement
retrouve.

Pour certains, la primo-vaccination par le BCG est suffisamment ancienne chez I’adulte
pour ne pas interférer dans I'interprétation de I’'IDR. * Ainsi, une IDR entre 10 et 14 mm
d’induration est en faveur d’une TB infection probable. Une IDR supérieure ou égale a 15
mm est en faveur d’une TB infection probablement récente. **

Pour d’autres, ce test présente une spécificité variable du fait de réactions faussement
positives en cas de vaccination par le BCG, ou de réactions croisées en cas d’infection par
une mycobactérie non tuberculeuse. **

D’autre part, une réaction négative peut étre liée a une erreur de technique ou a une
anergie (patient immunodéprimé notamment).

Enfin, il faut souligner la variabilité¢ inter-observateur dans la technique de lecture de

’induration.?*

Le test Elispot semble €tre une alternative intéressante. Il consiste a déterminer si les
lymphocytes T d’un patient sont sensibilisés aux antigénes du complexe M. tuberculosis.
La détection de I'INF-y, produit par les lymphocytes mis en présence des antigeénes
(ESAT6 et CFP10), peut étre réalisée soit par ELISA dans le surnageant de culture
(quantiFERON-TB® ), soit par numération des cellules sécrétrices d’INF- y (T-SPOT
TB®).

La vaccination par le BCG (bacille de Calmette et Guérin, souche atténuée de M. bovis)
n’entrainerait pas de réponse positive (contrairement 4 I'IDR). **

De plus, le test Elispot ne détecte que les lymphocytes T mémoire effecteurs immédiats

qui ont déja été activés récemment in vivo. Il ne détecterait donc que les tuberculoses
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actives ou latentes avec présence dans I’organisme de mycobactéries actives sur le plan
métabolique. Le test serait par conséquent négatif en cas de tuberculose ancienne traitée. Il
faut souligner que ce test peut étre positif en cas d’infection par M. kansasii (qui touche
principalement les patients immunodéprimés : séropositifs pour le VIH, hémopathies...)
et M. marinum (contexte et clinique différents de M. tuberculosis). **

La haute autorité de santé¢ (HAS) a estimé que les tests de détection de production d’ITFN-y
pouvaient remplacer I’IDR notamment pour 1’aide au diagnostic des formes
extrapulmonaires de TB maladie et pour réaliser I’enquéte autour d’un cas (diagnostic de
TB infection latente) chez les patients de plus de 15 ans. '

Cependant, ¢tant donné le manque de « gold standard » d’une TB infection latente, il est
impossible de déterminer précisément la sensibilité et la spécificité de ces tests pour le
diagnostic de TB infection latente. '

Les études portant sur des patients atteints de TB maladie retrouvent une sensibilité de
97,2% pour le T-SPOT TB® et entre 81 et 89% pour le quantiFERON-TB Gold®. La
spécificité a ¢été¢ évaluée parmi des patients ne présentant pas de facteur de risque
d’exposition a M. tuberculosis. L’étude de I’HAS 1’évalue entre 96 et 98% pour le test
quantiFERON-TB Gold®. '

Cependant, les données publiées sont encore insuffisantes pour juger de la valeur

diagnostique réelle de ces tests. **

Microbiologie :

L’examen microscopique a une sensibilité¢ faible puisqu’il n’est positif qu’a partir d’une

concentration de 10 * bacilles/ml. > *
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La sensibilité est estimée entre 40 et 60% dans les formes pulmonaires. Elle est bien
inférieure chez les patients atteints de formes extrapulmonaires. ** Sa spécificité est élevée
chez les patients non immunodéprimés **, sans étre parfaite puisque il ne permet pas de
différencier le bacille tuberculeux d’une mycobactérie atypique.

Pour une spécificité de 100%, la sensibilité¢ de la culture est estimée a moins de 60% dans

les formes extrapulmonaires. *>*

Au niveau des prélévements oculaires, 1’examen direct et la culture sont
exceptionnellement positifs. Ceci est probablement dii en partie au fait que les
prélévements oculaires sont limités de par leur volume (0,1 a 0,15 ml pour I’humeur

aqueuse) et présentent un caractere invasif (biopsie rétinienne, sclérale par exemple).

Le tableau 4 présente les publications de cas de TB oculaire prouvée par 1’identification
en culture de M. tuberculosis a partir de prélévements oculaires, parues entre 1995 et 2007
dans les revues anglophones. Le diagnostic a pu étre porté pour cinq des huit patients sur
la mise en culture d’une piece d’éviscération ou d’énucléation. Ainsi, la preuve d’'une TB
oculaire est trés rarement obtenue, et dans la majorité des cas il s’agit d’atteintes déja trés
évoluées. Les atteintes que présentaient les patients étaient alors consécutives a une TB
oculaire primaire (sclérite perforante, kératite sur greffon), ou secondaire a une

dissémination par voie hématogéne du bacille (panophtalmie, tubercules choroidiens). *

L’intérét des techniques de biologie moléculaire est 1’obtention rapide des résultats ainsi

qu’une sensibilité élevée dans les prélevements broncho-pulmonaires. La fiabilité de cette

technique n’a pas été évaluée pour les liquides intraoculaires. En pratique, les techniques
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d’amplification de ’ADN (PCR) ou de I’ARN (TMA) sont peu sensibles dans ce dernier
cas.

Dans notre série, nous avons effectué quatre ponctions de chambre antérieure dont
I’examen par biologie moléculaire (TMA) et la culture se sont avérés négatifs.

Parmi ces quatre patients, les patients 7 et 12 présentaient une probabilité ¢levée de TB
oculaire. Le patient 8 présentait une présomption faible de TB oculaire avec néanmoins

une IDR et un test Elispot positifs.

Plusieurs équipes ont montré 1’intérét de la PCR pour la détection du complexe M.
tuberculosis dans des liquides biologiques (liquide péritonéal, liquide céphalo-
rachidien...)"” et dans des prélévements d’humeur aqueuse ou de vitré >+ 16 26 47. 48
Cette technique, contrairement a la TMA, amplifie ’ADN de la bactérie recherchée.
Certaines équipes réalisent une PCR nichée. Cette technique, qui utilise deux amorces
différentes, est plus sensible que la PCR. La premiére amorce est utilisée pour la premiére
partie de 1’amplification (15 a 30 cycles). Les produits de la premicre amplification sont
soumis a une deuxiéme amplification avec une amorce spécifique d’une séquence se
situant a I’intérieur de 1’amplicon. Le nombre de cycles étant trés important, la PCR
nichée a une sensibilité élevée. La spécificité est en théorie plus élevée que la PCR qui
n’utilise qu’une seule amorce (2 nombre de cycles égal). En effet, la seconde amorce
vérifie la spécificité des produits issus de la premiére amplification. Cependant, cette

technique comporte un risque ¢levé de contamination et donc de faux positifs du fait du

transfert des produits de la premiére amplification dans un deuxiéme tube.*

e Therese ef al ° ont réalisé¢ 120 ponctions de chambre antérieure de patients présentant

une uvéite granulomateuse d’étiologie indéterminée. Ils ont réalis€ sur ces
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prélévements une PCR nichée et une culture sur milieu de Lowenstein Jensen. Dans
deux cas, I’examen microscopique, la culture, et la PCR ¢étaient positifs pour M.
tuberculosis. Dans 11 cas (9,3%), seule la PCR était positive. Les 20 prélevements
témoins réalisés lors de chirurgie de la cataracte de patients asymptomatiques étaient
toutes négatives.

Gupta et al *° ont obtenu dix PCR positives pour M. tuberculosis parmi 17 patients
présentant une tuberculose oculaire présumée. Aucune culture n’a été réalisée sur ces
prélevements du fait de la faible quantité de liquide disponible (50 a 100 pl).
Sarvananthan ez al '* rapportent 1’é¢tude de deux patients dont seul I’examen par PCR
d’un prélévement d’humeur aqueuse a permis de mettre en évidence M. tuberculosis
(tous les autres examens dont la radiographie pulmonaire et I’IDR étaient négatifs).
Ces patients ont évolué favorablement sous TAT.

Dans certaines études, la sensibilité de la PCR nichée semble élevée, mais la
spécificité n’est pas parfaite comme le montre ’étude de Ortega-Larrocea ef al. > Les
auteurs ont réalis¢ des PCR nichées sur des prélévements d’humeur aqueuse et/ou de
vitré de 22 patients présentant une TB oculaire présumée et 38 patients controles
présentant une uvéite d’autre étiologie (dont certaines sont documentées). Parmi les
cas, 77,3 % des patients ont eu une PCR positive pour M. tuberculosis (47,3% de PCR
positives dans I’humeur aqueuse et 60% dans le vitré). Toutes les cultures
bactériennes (tous germes et BK) sur ces mémes prélévements étaient négatives.
Parmi les témoins, trois patients (7,9%) ont eu une PCR positive pour M. tuberculosis
alors que deux d’entre eux présentaient une uvéite toxoplasmique et un présentait une

vascularite auto-immune.
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Ainsi, la possibilité d’un résultat faussement positif n’étant pas nulle, une PCR ou une
TMA positive pour M. tuberculosis constitue un argument supplémentaire en faveur d’une
TB oculaire présumée. Ce résultat est a intégrer dans le contexte clinique et paraclinique.
Parmi les 241 cas de TB oculaire présumée présentés dans le tableau 3, les résultats de 58
PCR sur prélévement oculaire (humeur aqueuse ou vitré) sont donnés. Parmi ces 58 PCR,
45 ¢étaient positives pour M. tuberculosis. Cependant, ces PCR ont été réalisées par
seulement trois équipes différentes.

e Dans leur série de dix patients, Morimura et al n’ont effectué¢ qu’une seule PCR au
cours d’une vitrectomie d’un patient présentant une hémorragie intravitréenne
(vascularite et néovascularisation) *’.

e Ortega-Larrocea ef al ont obtenu 17 nPCR positives sur 22 patients présentant une TB
oculaire présumée. *°

e Enfin, I’équipe de Gupta V. et Gupta A. (Chandigarh, Inde) a publié trois études entre
1998 et 2003. L’¢tude publiée dans Retina en 2001 n’a inclus que des patients atteints
de vascularite et présentant une PCR positive pour M. tuberculosis (criteéres
d’inclusion).'® De plus, il est possible que cette étude ait inclus des patients
précédemment cités dans leur étude de 1998 qui décrivait huit cas de vascularite.”® En
effet, I’article paru dans Retina concernait des patients examinés entre février 1997 et
décembre 1999 dans le méme établissement. '°

e De plus, il est fort probable que les études faisant état de PCR négatives dans des cas

de TB oculaire présumée n’aient pas été publiées.

Au total, la difficulté a isoler M. tuberculosis en culture a partir d’un prélévement oculaire

rend difficile I’évaluation de la sensibilité et de la spécificité des technologies basées sur

la recherche des acides nucléiques (PCR ou TMA).
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De plus, certaines atteintes oculaires pourraient €tre en rapport avec une véritable
infection de I’ceil par le bacille, alors que d’autres seraient liées a une réaction
d’hypersensibilité retardée et aseptique a M. tuberculosis "', Ceci expliquerait le faible

rendement des prélévements oculaires dans certaines séries.

Anatomopathologie

L’examen anatomopathologique est trés évocateur d’une atteinte tuberculeuse lorsqu’il
met en évidence un granulome épithélioide et gigantocellulaire avec nécrose caséeuse.
Cependant, cette 1ésion peut également étre observée dans plusieurs pathologies : la Iépre,
la syphilis, la maladie des griffes du chat (Bartonella henselae), et les mycobactérioses
atypiques.”” La sarcoidose peut étre responsable de granulome épithélioide et
gigantocellulaire, mais classiquement sans nécrose.”® Cet examen participe donc

également au faisceau d’argument sans permettre un diagnostic de certitude.

Importance de la précocité du diagnostic

Certains patients présentent des séquelles suite a 1’inflammation oculaire. Celles-ci
peuvent limiter la récupération fonctionnelle, notamment en cas de séquelles
rétiniennes (#12). D’autres séquelles comme 1’apparition d’une cataracte peuvent étre
prises en charge chirurgicalement.

Le diagnostic de certitude de TB oculaire est trés rarement obtenu et concerne des
atteintes déja trés évoluées (tableau 4). Il est donc important de pouvoir porter le
diagnostic de TB oculaire présumée précocement afin de discuter de I’instauration du

TAT dans les plus brefs délais.
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Dans notre série, la médiane d’évolution de 1’inflammation oculaire avant instauration
du TAT était de 36 mois (0 mois-12 ans). Cimino ez al ** (en Italie) retrouvent un délai

diagnostic de 5,7 +/- 4 ans.

Le traitement de la tuberculose oculaire présumeée

Indications

En cas de TB oculaire présumée associée a une TB extraoculaire prouvée par
I’identification en culture de M. tuberculosis, I’indication d’instaurer un TAT est formelle.
En cas de TB oculaire présumée, 1’indication a mettre en place un TAT dépend de la
probabilité¢ de TB oculaire, de son activité, et de la présence ou non de séquelles.
L’annexe 2 a pour objectif d’aider a la décision d’instaurer un TAT devant une panuvéite

d’origine tuberculeuse présumée, apres avoir éliminé les diagnostics différentiels.

Schémas thérapeutiques

Le traitement contre la tuberculose oculaire doit étre dirigé a la fois contre [’agent
infectieux et la réaction inflammatoire.

Les protocoles d’antibiothérapie antituberculeuse ne sont pas établis pour la TB
oculaire.”’

Nous proposons de suivre les recommandations données pour le traitement de la TB
pulmonaire.

L’OMS recommande une quadrithérapie de deux mois (INH, RIF, PZA, ETB), suivie
d’une bithérapie de quatre mois (INH, RIF) pour les patients présentant une TB
pulmonaire.”

Dans notre étude, onze patients ont eu une trithérapie de deux a trois mois (INH, RIF,

PZA) suivie d’une bithérapie de quatre a sept mois (INH, RIF) , et deux patients ont eu
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une quadrithérapie de deux mois (INH, RIF, PZA, ETB) suivie d’une bithérapie de six
mois. Les durées de traitement ont parfois été supérieures au schéma initialement prévu du

fait d’un retard de consultation, le patient n’ayant pas arrété le traitement a la date prévue.

Dans sa revue de la littérature (82 patients atteints de TB oculaire présumée ou prouvée
traités par TAT entre 1995 et 2005), Mehta retrouve seulement 54,5% de patients ayant eu

le TAT recommandé par ’'OMS.”’

Dans certains cas d’inflammation oculaire particulierement marquée (hyalite > 2+, cedéme
maculaire, vascularite et/ou papillite) un traitement par corticoides généraux 7 (ou en
injection périoculaire) peut étre associé. '® Dans ce cas, outre le traitement de la TB
oculaire présumée, le TAT permet I'instauration de la corticothérapie sans risquer une
réactivation tuberculeuse. Celle-ci peut en effet s’avérer délétere sur le plan oculaire et/ou
vital chez ces patients présentant une probabilité non négligeable de tuberculose. 2

La corticothérapie générale est débutée environ trois semaines aprés 1’instauration du
TAT, a une dose de 1mg/kg/jour, suivie d’une décroissance progressive sur trois a six
mois en fonction de I’intensité de I’inflammation. Ainsi, si la réponse au TAT est
favorable durant les trois premieres semaines, 1’introduction de la corticothérapie n’est pas
systématique.

Dans notre série, un seul patient a bénéfici¢é d’une corticothérapie générale associé¢e au
TAT (#9), et deux patients ont bénéficié d’une injection périoculaire de corticoides

(#6,10) afin de maitriser la réaction inflammatoire.

En cas de maladie de Eales ou de vascularite rétinienne ischémiante, une

photocoagulation des territoires ischémiques périphériques est réalisée au laser argon.
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Plusieurs équipes proposent également ce traitement dans de tels cas, plus ou moins

associé a une vitrectomie en cas d’hémorragie intra-vitréenne. '%**

Efficacité

L’efficacité du traitement se juge sur le nombre de rémissions (arrét du processus
inflammatoire sur une période de trois mois minimum sans traitement) et d’améliorations
(diminution de deux paliers ou plus de niveau d’inflammation ou arrét du processus
inflammatoire en cours de traitement ou moins de trois mois aprés son arrét).

I1 est également important de juger du nombre de récidive(s) au cours du suivi ultérieur.
Dans notre série, tous les patients présentant une présomption forte de TB oculaire (# 1,
4, 7, 13) ont bien répondu (rémissions) au TAT seul, a la fois sur le plan oculaire et
général. Ils n’ont présenté aucune récidive pendant la durée du suivi (15-53 mois) (tableau
2).

Il faut souligner I’efficacit¢ du TAT pour le patient 2 qui présentait une panuvéite
bilatérale depuis 12 ans, corticodépendante a 20 mg/jour. L’ instauration du TAT a permis
un sevrage de la corticothérapie ainsi qu’une rémission avec absence de récidive pendant
quatre ans, le patient étant alors décédé¢ d’une cause brutale.

Parmi les patients présentant une probabilité intermédiaire de TB oculaire, un patient
(#12), a bien évolué sous TAT seul (rémission), un patient (#9) s’est amélioré avec le
TAT associé a une corticothérapie générale, et un patient (#8) est resté stable suite au
TAT et a la photocoagulation rétinienne des zones ischémiques.

Les patients ayant une probabilité faible de TB oculaire ont répondu diversement au
traitement : deux patients (#2, 3) sont en rémission, un patient (#10) est amélioré, un

patient (#11) est stable, et un patient (#5) présente des récurrences.
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e Ainsi, le TAT +/- associé a la corticothérapie périoculaire (deux cas) ou générale (un cas)
a permis un contrdle de ’inflammation oculaire pour 11 patients sur les 12 ayant recu
I’intégralité¢ du TAT, soit plus de 91%.

e Notre résultat est concordant avec la littérature. Sur les 241 cas de TB oculaire présumée
rapportés dans le tableau 3, le traitement et 1’évolution clinique sont renseignés pour 107
patients. Parmi ces 107 patients, plus de 94% des cas ont eu une bonne évolution (57 % de
rémissions, 37% d’amélioration, 0,9% stable). Prés de 2,8% ont présenté des récurrences,

1,8% ont mal évolué (énucléations).

Spécificité du traitement antituberculeux d’épreuve

Abrams et al ont suggéré la réalisation d’un test a 1’isoniazide dans les cas de tuberculose
oculaire présumée afin de confirmer le diagnostic.”®> Ce type de test thérapeutique est
discutable car il peut s’avérer inefficace du fait d’une résistance primaire a 1’isoniazide, et
peut a contrario favoriser ’apparition d’une résistance secondaire dans ce cas de
monothérapie.

De méme, d’autres auteurs incluent dans les criteres de la TB oculaire présumée la
réponse au TAT (cf. tableau 5).

Etant donné le large spectre de la quadrithérapie antituberculeuse, il est licite de se
demander si ’efficacité de celle-ci ne pourrait pas étre due a son action sur un autre
germe, intra ou extracellulaire, qui serait responsable de 1’inflammation oculaire.

Ainsi, hormis M. tuberculosis, la rifampicine est active sur de nombreux germes,
notamment Streptococcus pneumoniae, Streptocoques viridans, Staphylococcus aureus

méti-S, Staphylococcus méti-R, Staphylococcus a coagulase négative, Propionibacterium
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acnes, Clostridium difficile, Clostridium perfringens, brucella spp, Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, Coxiella burnettii, M. kansasii,
M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG. Cet antibiotique a une action plus limitée sur les
entérocoques (sensibilité intermédiaire). >*

Le pyrazinamide est actif sur M. tuberculosis et M. africanum, tout comme 1’isoniazide
qui est également actif sur M. bovis, M. bovis BCG, et un peu moins sur M. kansasii. >*
L’éthambutol agit électivement sur les mycobactéries typiques humaines et bovines
(bacilles de la tuberculose) et atypiques. **

Hormis la brucellose et Coxiella burnettii, les atteintes oculaires pouvant étre causées par

ces différents germes ne sont pas responsables du méme tableau clinique ophtalmologique

et/ou se rencontrent dans un contexte différent de la TB oculaire (tableau 6).

Tableau 6 : atteintes oculaires provoqués par les germes sensibles aux antituberculeux

Germes Atteinte oculaire

Staphylocoques Conjonctivite, blépharite, abces cornéen, cellulite orbitaire, endophtalmie
aigué post chirurgicale®

Streptocoques Conjonctivite, endophtalmie aigué post chirurgicale™

P. acnes Endophtalmie chronique post chirurgicale™

Costridium Endophtamie post traumatique, rarement post chirurgicale™

perfringens

Brucella uvéite granulomateuse ou non, hyalite, panuvéite, endophtalmie, CMF,
vascularite rétinienne, OMC, sclérite, atteinte cornéenne, papillite57

Neisseria conjonctivite aigué, kératite stromale, iridocyclite aigué >°

gonorrhoeae

Chlamydia trachome, conjonctivite folliculaire aigué mucopurulente ou chronique,

trachomatis uvéite antérieure dans le syndrome de Feissinger-Leroy-Reiter’’

Chlamydia psittaci | Rare conjonctivite folliculaire >

Coxiella burnettii | UA non granulomateuse modérée, atteintes rétiniennes (nodules
cotonneux, hémorragies, vascularite...) ou du nerf optique.

Entérocoques Endophtalmie post chirurgicale®"-
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La brucellose oculaire est un des diagnostics différentiels de la TB oculaire, pouvant
s’exprimer de fagon variable (tableau 6). Cependant 1’infection par la brucellose (Brucella
spp) survient dans un contexte particulier puisque le réservoir est essentiellement
représenté par les bovins et les ovins. Les patients a haut risque sont les vétérinaires, les
personnes travaillant dans les abattoirs, les bergers et les personnes consommant du lait
non pasteurisé. Le diagnostic est confirmé par 1’isolation et la culture, le diagnostic étant
évoqué par un taux élevé d’anticorps anti-Brucella. >’

Coxiella burnettii est I’agent étiologique de la fievre Q. L’infection se fait essentiellement
par contact avec des animaux infectés (bovins, ovins, chévres...) par voie aéroportée , par
piqire de tique ou par I’ingestion de lait contaminé.” C. burnettii est rarement
responsable d’atteintes oculaires qui sont diverses (tableau 6).

M. kansasii atteint essentiellement les patients immunodéprimés (hémopathies,
séropositifs pour le VIH...)

Certaines mycobactéries atypiques peuvent €tre trés rarement responsables d’atteintes

cornéennes (M. chelonae, M. gordonae, M. marinum, M. avium, M. fortuitum, M.

flavescens) ou d’endophtalmies (M. chelonae, M. avium). **

De plus, il faut souligner I’activité anti-inflammatoire de la rifampicine qui peut
également jouer un réle dans le contrdle de I’inflammation oculaire. En effet, cet
antibiotique est capable de se lier au récepteur des glucocorticoides et d ’exercer ainsi une

activité immunosuppressive concomitante. >
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Tolérance

Le TAT a été bien toléré dans notre série. Un patient sur treize a présenté une manifestation
majeure (cytolyse hépatique) qui s’est normalisée suite a 1’arrét du traitement, et deux patients
ont présenté des effets secondaires mineurs. Ces effets indésirables sont cohérents avec ceux

décrits dans la littérature (tableau 6). ¢’

Tableau 6 : principaux effets indésirables des traitements antituberculeux

Antituberculeux | Effets indésirables principaux

Rifampicine Hépatotoxicité faible en monothérapie

30% augmentation transaminases avec INH

5 a 8% hépatite clinique en association avec INH

0,5 a 5% réactions allergiques (éruption cutanée, ficvre)

Isoniazide Hépatotoxicité

30% ¢élévation transaminases avec RIF

10% ¢élévation transaminases en monothérapie

5 a 8% hépatite clinique en association avec RIF
1% hépatite cytolytique en monothérapie

2% neuropathie périphérique, 1% syndrome lupique

Pyrazinamide |1 a 5% hépatotoxicité, dose dépendante
Hépatite fulminante rare
Hyperuricémie

Ethambutol Névrite optique rétrobulbaire (0,5 a 2%)

Ainsi, il est important de réaliser une surveillance réguliére des patients sous TAT afin de
pouvoir suspendre le traitement en cas de nécessité (bilan hépatique et examen

ophtalmologique notamment).
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THESE SOUTENUE PAR : Sabine KOUPRIANOFF

TITRE : Prise en charge thérapeutique de la tuberculose oculaire présumée.

CONCLUSION :

Nous assistons actuellement a un regain d’intérét pour la tuberculose. Ceci est di a
I’importance de 1’endémie tuberculeuse dans les pays en voie de développement, les flux
migratoires en provenance de ces pays, la prédisposition des patients séropositifs pour le VIH
a contracter cette maladie, et ’apparition de résistances aux traitements anti- tuberculeux.

La tuberculose oculaire est rare et de présentation clinique variable. La mise en évidence de
M. tuberculosis a partir de prélévements oculaires est difficile.

Lorsque ces derniers sont négatifs, il n’existe pas de critére permettant de porter le diagnostic
certain de tuberculose oculaire, et celui-ci est alors le plus souvent présumé devant un
faisceau d’arguments comportant essentiellement les caractéristiques cliniques de I’atteinte
ophtalmologique, I’'IDR a la tuberculine et I’imagerie thoracique. La preuve bactériologique
d’une tuberculose extra-oculaire peut confirmer cette présomption.

Les nouvelles techniques diagnostiques telle que la TMA ou la PCR du complexe M.

tuberculosis et le test Elispot semblent prometteuses et doivent étre standardisées et évaluées.

La tuberculose oculaire est traitée par une association d’antibiotiques pendant une période

minimale de six mois. Ce traitement peut constituer un traitement d’épreuve et conforter le
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diagnostic & posteriori. Pans notre série il a permis de contrdler I'inflammation dans 91% des
cas. Cependant il n’est pas dénué d’effets secondaires potentiels et il faut en évaluer le rapport

bénéfice / risque.

Dans certains types d’atteintes oculaires (cedéme maculaire cystoide, vacularite ou
inflammation sévére), ou en cas de stabilité voire d’aggravation de I’inflammation sous
traitement anti-tuberculeux, un traitement par corticostéroides est associé sans qu’il n’y ait de

risque de réactivation de la maladie tant au niveau local que général.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble,le  AX .. o7

LE DOYEN LE PRESIDENT DE THESE

PrB. SELE Pr J.P ROMANET




ANNEXE 1 : Figures

T A e

FIG. 1: Bacilles acido-alcoolo résistants, coloration de FIG. 2: Granulome épithélioide et gigantocellulaire avec
Ziehl-Neelsen, microscopie optique & immersion nécrose caséeuse, coloration HES, microscopie optique
X 1000. (Collection Pr M. Maurin, Service de X 200. (Collection Dr C. Salon, Service
bactériologie, CHU de Grenoble) d’anatomopathologie, CHU de Grenoble)

FIG. 3 : Précipités rétrodescemetiques granulomateux. FIG. 4 : Nodules iriens de Koeppe — (Collection Pr J.P.
(Collection Pr J.P. Romanet, service d’ophtalmologie, Romanet, service d’ophtalmologie, CHU de Grenoble)
CHU de Grenoble)

FIG. 5 : Synéchies iridocristalliniennes (Collection Pr FIG. 6 : Tubercules de Bouchut, rétinophotographie.
J.P. Romanet, service d’ophtalmologie, CHU de (Collection Pr J.P. Romanet, service d’ophtalmologie,
Grenoble) CHU de Grenoble)




FIG. 7 : Caverne pulmonaire, tomodensitométrie FIG. 8 : Episclérite. (Collection Pr J.P. Romanet,
thoracique. service d’ophtalmologie, CHU de Grenoble)

FIG. 9 : Vascularite veineuse, cliché anérythre. FIG. 10 : Vascularite artérielle, cliché anérythre.
(Collection Pr C. Chiquet, service d’ophtalmologie, (Collection Pr C. Chiquet, service d’ophtalmologie,
CHU de Grenoble) CHU de Grenoble)
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FIG. 11 : (Edéme maculaire cystoide, ceil droit.
Angiographie a la fluoréscéine, temps tardif, et
coupe OCT maculaire. (Collection Pr C. Chiquet,
service d’ophtalmologie, CHU de Grenoble)

FIG. 13 : Absence d’oedéme maculaire cystoide,
ceil droit. Angiographie a la fluoréscéine, temps
tardif, et coupe OCT maculaire. (Collection Pr C.
Chiquet, service d’ophtalmologie, CHU de
Grenoble)

FIG. 12 : Vascularite veineuse ischémiante
périphérique, ceil droit. Angiographie a la
fluoréscéine. (Collection Pr C. Chiquet, service
d’ophtalmologie, CHU de Grenoble)

FIG. 14 : Néovascularisation périphérique.
Angiographie a la fluoréscéine, temps tardif.
(Collection Pr C. Chiquet, service d’ophtalmologie,
CHU de Grenoble)

FIG. 15 : pseudochoroidite serpigineuse,
rétinophotographie de 1’ceil gauche. (Collection Pr
C. Chiquet, service d’ophtalmologie, CHU de
Grenoble)



ANNEXE 2

ARBRE DECISIONNEL: INSTAURER UN
TAT DEVANT UNE PANUVEITE
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SERMENT D’ HIPPOCRATE

Sinid

Quidissmemorem laudes, repetdmaue fideles
Ingenij dotes, Hippocratisque i‘llccus .

Democriti anditor Phashea, 6, Cot propago,

Cettius an quiste tradidizartis opes?

Ev présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condiscip[es et devant
Ceffigie £ HIPPOCRATE,
je promets et je jure d'étre fidele aux lois de Phonneur et de [a probité dans
Cexercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a Pindigent et n’éxi_qemi jamais un salaire au
dessus de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.
Admis dans Cintimité des maisons, mes yeux n'y verront pas ce Qui sy passe ; ma
langue taira les secrets gui e seront confiés et mon état ne servira pas & corrompre

les meeurs, ni a  favoriser le crime.

Je ne permettrai pas Que des considérations de religion, de nation, de vace, de parti
ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon pdti;mt.

Je garderai [e respect absolu de la vie humaine.

Meme sous la menace, je n'admettrai pas de_faire usage de mes connaissances

médicales contre les lois de (humanité.

Respectueux et rveconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants
Pinstruction gue j'ai recue de leurs peéres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fic[é[e d mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.
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