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I - Introduction

Contexte :

A T’heure actuelle, le pathogéne Mycobacterium tuberculosis infecte un tiers de la population
mondiale, mais ne cause une maladie que chez 10% de ces individus. La tuberculose reste un
probléme de santé publique et a méme été déclarée par I’Organisation Mondiale de la Santé
« probléme de santé planétaire urgent » dés 1993 [6]. Pourtant lorsqu’elle est correctement
diagnostiquée, elle peut étre traitée efficacement.

Dans 90% des cas, le bacille tuberculeux reste a 1’état quiescent et ne provoque pas de
maladie, c’est la tuberculose latente. La découverte d’une uvéite dans ce contexte, doit étre
interprétée avec prudence, puisqu’elle entraine une sanction thérapeutique lourde. La prise en
charge de ces uvéites est toujours un sujet de controverse. Selon les études, la tuberculose
oculaire représenterait 18% des patients si un examen ophtalmologique était réalis¢ de facon
systématique. Ces patients ne représentent que 2% des uvéites mais 50% des uvéites
idiopathiques [5].

L’atteinte oculaire résulterait de deux mécanismes physiopathologiques différents : soit d’une
infection intra-oculaire par les mycobactéries (dissémination hématogeéne d’une tuberculose
maladie), soit d’une réaction d’hypersensibilité de type IV (réactivation au cours d’une
tuberculose latente extra-oculaire) [4].

Ceci explique la variabilité de la présentation clinique. Toutes les structures de 1’ceil peuvent
étre touchées, s’exprimant par des atteintes peu spécifiques (conjonctivite, kératite, sclérite) ou
de facon plus spécifique par une uvéite volontiers granulomateuse antérieure et bilatérale,
parfois une hyalite controlatérale, une choroidite granulomateuse ou serpigineuse ou tres
rarement par des tubercules de Bouchut (sauf lorsque le Mycobacterium dissémine par voie
hématogene) [13].Une névrite optique ou une vasculite rétinienne peuvent également s’y
associer.

Le diagnostic formel des uvéites tuberculeuses pose de nombreuses difficultés, en dehors des

rares cas de tuberculose maladie, ou I’on peut mettre en évidence I’ADN du Mycobactérium
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tuberculosis par PCR réalisée sur un prélévement d’humeur acqueuse [23]. La plupart des
patients développant des manifestations oculaires n’ont aucune histoire de tuberculose
pulmonaire ou extra-pulmonaire et leur présentation clinique est aspécifique, faisant errer le
diagnostic. Beaucoup d’études sur les uvéites tuberculeuses reposent sur la démonstration de
I’association d’une tuberculose systémique active ou latente avec une uvéite granulomateuse
et/ou compatible. Mais toutes ces études ont évalué des moyens diagnostics différents, et peu
d’entre-clles cumulent les différentes techniques disponibles (terrain, présentation clinique,
radiographie, scanner thoracique, intra-dermoréaction a la tuberculine, test Interféron-gamma-
release assay (IGRA) ou prélévement d’humeur acqueuse par ponction de chambre
antérieure). Et méme si Gupta et al. ont récemment proposé une nouvelle classification de la
tuberculose oculaire, basée sur les signes cliniques, les diverses investigations systémiques et
paracliniques et le test thérapeutique, ils n’ont pas mené d’¢tude comparative pour valider

leurs résultats [11].

Objectif de 1’étude :

Nous avons souhaité¢ établir des critéres diagnostics d’uvéite tuberculeuse permettant
d’orienter la pratique clinique, a partir de la comparaison d’une cohorte d’uvéites
tuberculeuses a d’autres uvéites granulomateuses non tuberculeuses (la sarcoidose,
représentant le principal diagnostic différentiel et la syphilis, de diagnostic plus évident, afin

d’avoir une population témoin bien définie).
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II - Matériels et Méthodes

Schéma de I’étude : Nous avons réalisé une étude observationnelle descriptive rétrospective

monocentrique de cas/témoins a partir de patients suivis conjointement par les services de
médecine interne et d’ophtalmologie du Centre Hospitalo-Universitaire de Nice, pour une
uvéite granulomateuse.
Les patients ayant une uvéite tuberculeuse, diagnostiquée au CHU de Nice entre 2004 et 2014
ont été inclus et comparés aux patients suivis pour une uvéite syphilitique ou sarcoidosique.
Les uvéites syphilitiques étaient de diagnostic évident : il s’agissait de patients ayant une
uvéite avec une sérologie syphilis positive au diagnostic et guérie secondairement aprés une
antibiothérapie adaptée (pénicilline G ou céphalosporines de 3¢ génération une fois par
semaine ou une fois par jour pendant trois semaines pour respectivement une syphilis
secondaire ou une neuro-syphilis).
Les uvéites d’origine sarcoidosique présentaient une clinique ophtalomologique compatible,
un granulome épithélioide sans nécrose caséeuse sur une biopsie et/ou un tableau évocateur de
sarcoidose, apres exclusion d’autres diagnostics possibles. Parmi ces derniéres, seules étaient
inclues les uvéites sévéres ; les neuropathies optiques rétro-bulbaires et épisclérites ont été
exclues. Celles-ci ont ¢été traitées par corticoides seuls ou en association a un
immunosuppresseur (méthotrexate ou cyclophosphamide).
Etaient considérées comme des uvéites tuberculeuses, selon les critéres de Graham et al. [10],
les uvéites granulomateuses suspectes de tuberculose apres exclusion des autres diagnostics,
ayant répondu favorablement au traitement d’épreuve puis d’entretien antituberculeux.
Le traitement consistait en :

- un traitement d’attaque par: une quadri antibiothérapie antituberculeuse
(rifampycine, isoniazide, pyrazinamide, éthambutol) pour les tuberculoses maladies ou une tri-
antibiothérapie (rifampycine, isoniazide, pyrazinamide) pour les tuberculoses latentes pendant

au moins deux mois
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- puis un traitement d’entretien par une bi antibiothérapie (rifampycine, isoniazide)
pendant quatre a dix mois selon les cas, parfois associée a une corticothérapie locale voire
systémique apres le traitement d’attaque.

Nous avons recueillis pour chaque patient :

e Des données épidémiologiques :
age, sexe, date du diagnostic, origine ethnique, voyage dans des pays d’endémie
tuberculeuse ou contage, antécédent de BCG, existence d une séropositivité VIH.

e Les caractéristiques de la présentation ophtalmologique : latéralisation de l’uvéite,
localisation antérieure, intermédiaire, postérieure ou panuvéite, le caractére récidivant,
hypertensif de 1’uvéite, la présence d’une choroidite serpigineuse, de nodules de
Bouchut et I’existence d’une cataracte secondaire (témoin d’une inflammation
chronique de I’ ceil).

e La présentation systémique: I’existence de signes généraux (fievre, asthénie,
anorexie, amaigrissement) et extra-pulmonaires (rhumatologiques, neurologiques ou
cutanés) et de signes pulmonaires.

e Le profil biologique (numération formule sanguine, ionogramme sanguin, bilan
hépatique et électrophorése des protéines plasmatiques), virologique (statut VIH,
VHB, VHC, syphilis, toxoplasmose, HSV, rickettsie, toxocarose et bartonnellose),
immunologique (enzyme de conversion de 1’angiotensine, typage HLA)

e Les moyens habituels d’orientation diagnostique: intradermo-réaction, test IGRA
(Quantiféron®)

e Les examens d’imagerie : radiographie standard ou scanner thoracique avec la
présence ou non de signes évocateurs (adénopathies, calcifications, syndrome
interstitiel, nodule ou excavation)

e La bactériologie si celle-ci avait été réalisée : recherche de Bacilles Acido-Alcoolo-
Résistants dans les expectorations, le lavage broncho-alvéolaire, la ponction lombaire

ou la ponction de chambre antérieure
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e [ ’histologie si réalisée : présence d’un granulome épithélioide.

Les patients du groupe uvéites tuberculeuses (UT) ont ensuite été¢ comparés a ceux du groupe
uvéites syphilitiques (USy) et du groupe uvéites sarcoidosiques (USa) concernant chaque

donnée recueillie.

Analyse statistique: Chaque variable a été comparée entre les deux groupes (uvéites

tuberculeuses UT versus uvéites non tuberculeuses UNT) et nous avons dégagé celles qui
¢taient significativement différentes afin d’établir des critéres diagnostiques d’uvéite
tuberculeuse.

Les variables ont ét¢ comparées en analyse univariée et multivariée avec le test du Chi2 et le

test exact de Fisher.
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III - Résultats

1. Caractéristiques des patients :

11 uvéites syphilitiques, 13 uvéites sarcoidosiques et 22 uvéites tuberculeuses ont été inclues
dans I’¢tude, a partir de la liste de patients suivis dans les services de médecine interne et
d’ophtalmologie du Centre Hospitalo-Universitaire de Nice. Tous avaient été diagnostiqués

entre 2004 et 2014. (Tableau 1).

Le groupe uvéite syphilitique comportait 81% (9/11) hommes, d’age moyen 59 ans (44-79).
18% (2/11) étaient d’origine Maghrébine et 28% (3/11) avaient voyagé en zone d’endémie

tuberculeuse. 18% (2/11) étaient séropositifs pour le VIH.

Le groupe uvéite sarcoidosique comportait 61% (8/13) femmes, d’age moyen 40,5 ans (23-
58). 23% (3/13) étaient d’origine Maghrébine et 7%(1/13) Africaine et 38% (5/13) avaient

voyagé en Asie du Sud Est. Aucun patient n’était séropositif pour le VIH.

Le groupe uvéite tuberculeuse comportait 54% (12/22) hommes, d’age moyen 57,9 ans (22-
91). 71% (15/21) étaient d’origine de pays d’endémie tuberculeuse et 90% (19/22) avaient
voyagé en zone endémique. On notait un patient qui avait présenté une uvéite tuberculeuse

suite @ une BCG thérapie intra-vésicale et un patient séropositif pour le VIH.
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n age sexe ethnie Voyage en ZE BCG VIH
UT | 57,9 12(54%)H | 15 (71%) origine ZE | 19(90%) 1(4%) 1(4%)
(22-91) 8(36%) Afrique

5(23%) Maghreb

2(9%) Asie
1 85 F Cap Vert oui ND ND
2 50 H Mali oui non oui
3 91 H France non Post-BCG intra-vésical | non
4 33 H Maroc oui ND non
5 61 H Sénégal oui oui non
6 86 H ND ND ND non
7 77 H Maroc oui ND non
8 80 H France ND ND non
9 53 F Maroc oui ND non
10 47 F Vietnam oui ND non
11 85 F Madagascar oui ND non
12 41 F Cameroun oui ND non
13 55 F France oui Madagascar ND non
14 33 H Sénégal oui ND non
15 39 F Inde oui ND non
16 35 H Cote d’Ivoire oui ND non
17 32 F Burkina oui ND non
18 87 F France oui ND non
19 22 H France Oui, Asie, Afrique | ND non
20 74 H Maroc oui ND non
21 63 F France Oui, Tunisie non non
22 46 H Maroc oui non non
USa | 40,5 8F(61%) 3(23%) Maghreb 5(38%) ND 0

1(7%) Afrique
1 58 F France non ND non
2 28 F France Oui Thailande ND non
3 38 F France non ND ND
4 23 F Maroc oui ND non
5 39 M France non ND non
6 53 F Cote d’ivoire oui ND non
7 25 F France non ND non
8 35 H Maroc oui ND non
9 47 F Turquie non ND non
10 40 M Maroc oui ND non
11 53 F France non ND ND
12 44 F France non ND non
13 43 H France non ND ND
USy | 59(44-79) | 9H (81%) | 2(18%) 3(28%) ND 2(18%)

Maghreb Afrique
1 55 F Algérie oui ND non
2 53 H France non ND non
3 79 H France oui, Tunisie ND non
4 44 H France non ND oui
5 48 H France non ND oui
6 44 H France oui, Maroc ND non
7 54 H France non ND non
8 45 H Cap vert non ND non
9 57 F France non ND non
10 60 H France non ND non
11 50 H Senegal oui ND non

Tableau 1. Caractéristiques démographiques des patients

F : femme, H : homme, dge (en années), ND : donnée non disponible, ZE : zone d’endémie tuberculeuse, UT : uvéite
tuberculeuse, Usa : uvéite sarcoidosique, Usy : uvéite syphilitique
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2. Présentation clinique ophtalmologique :

Dans le groupe uvéite syphilitique, on comptait 4 (40%) uvéites bilatérales, 6 (60%) pan
uvéites, 2 (20%) uvéites postérieures et 2 antérieures. Les données étaient insuffisantes pour
un patient. On trouvait 2 (20%) uvéites récidivantes, 2 cataractes secondaires et 1 (10%)
uvéite hypertensive. Aucun nodule de Bouchut et aucune choroidite serpigineuse n’était

rapporté.

Dans le groupe uvéite sarcoidosique, on trouvait 10 (77%) uvéites bilatérales, plutot
intermédiaires (6 (46%) d’entre-elles) versus 3 (23%) antérieures et 5 (38%) postérieures. 9
(69%) uvéites étaient récidivantes, aucune hypertensive, mais 2 (15%) avec une cataracte

secondaire. Aucun nodule rapporté et aucune choroidite serpigineuse.

Dans le groupe uvéite tuberculeuse, on trouvait 12 (55%) uvéites bilatérales, 10 (45%)
postérieures, 12 (55%) récidivante, 3 (14%) hypertensive. Il y avait 8 (36%) cataractes

associées, 2 (9,1%) choroidites serpigineuses et 1 (4,5%) nodule de Bouchut.
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n Uvéite Choroidite | Nodul | Cataracte
non Oui
unilat | bilat ant inter | post | pan | récidi | HTA
uT 0 9/22 13/22 | 5/21 1/20 | 9/20 | 6/20 | 12/16 | 3/14 2/13 1/13 8/15
1 - - + + - - - + + - - +
2 - - + - - - + + - - - +
3 - - + - - - + + - + - -
4 - - + - - + - ND ND ND ND ND
5 - + - - + - - + - ND ND +
6 - + - - - - + + - - - +
7 - + - + ND ND ND + + ND ND ND
8 - - + - - + - ND ND ND + ND
9 - - + - - + - + ND ND ND ND
10 - - + - - - + + ND ND ND +
11 - + - - - + - - - - - -
12 - + - - - + - ND ND + ND ND
13 - - + + - - - + + - - +
14 - + - + - - - - - - - -
15 - - + - - - + ND ND ND ND ND
16 + - ND ND ND | ND - - - - -
17 - - + + - - - ND ND ND ND ND
18 - - + - - - + ND ND ND ND +
19 - - + - - + - + - - - -
20 - + - - - + - + - - - +
21 - - + - - + - + - - - -
22 - + - - - + - - - - - -
USa 0 3/13 10/13 | 3/13 6/13 | 5/13 | 2/13 | 9/13 0/13 0/13 0/13 2/13
1 - - + + - - - + - - - -
2 - - + - + + - + - - - -
3 - - + - - - + + - - - +
4 - - + - + - - + - - - -
5 - - + - + - - + - - - -
6 - - + - - + - - - - - -
7 - + - - - + - - - - - -
8 - + - - - - + + - - - +
9 - - + + - + - + - - - -
10 - - + - - - - + - - - -
11 - + - + + - - - - - - -
12 - - + - + - - - - - - -
13 - - + - + + - + - - - -
USy 0 3/10 4/10 2/10 0/10 | 2/10 | 6/10 | 2/10 1/10 0/10 0/10 2/10
1 - - + ND ND ND ND + - - - -
2 - - - - - - + - - - - -
3 - - + - - - + + - - - +
4 - - + + - + - - - - - -
5 - - - - - - + - - - - -
6 - - + - - - + - - - - -
7 - - - - - - + - + - - -
8 - + - - - - + - - - - +
9 - + - - - + - - - - - -
10 ND ND ND ND ND ND | ND | ND ND ND ND ND
11 - + - + - - - - - - - -

Tableau 2. Présentation ophtalmologique

Uvéite unilat : unilatérale, bilat : bilatérale, ant : antérieure, int : intermédiaire, post : postérieure, pan : panuvéite, récidiv :
récidivante, HTA : uvéite hypertensive, nodule : nodule de Bouchut, ND : donnée non disponible, UT : uvéite tuberculeuse,

Usy : uvéite syphilitique, Usa : uvéite sarcoidosique, - : signe non présent, + : signe présent
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N Signes généraux | type Signes pulmonaires | type
UT | 9/22 (41%) 3/22 (14%)
1 - - - -
2 - - -
3 Adénopathie axillaire, - -
Fievre, arthrite
4 - R - -
5 + -10Kg - -
6 - - - -
7 + Adénopathie axillaire + toux
8 + -10Kg - -
9 R R N R
10 - - - -
11 - - - -
12 + Adénopathie axillaire - -
Lésion cutanée nécrotique
13 - - - -
14 + Orchite récidivante - -
15 + Céphalées, hypoacousie + toux
16 - - - -
17 + -4Kg - -
Erythéme induré de Bazin
18 - - + pleurésie
19 - - - -
20 - - - -
21 - - - -
22 Sueurs, céphalées - -
HTA maligne
USa | 7/13 (54%) - - 13
1 - - - -
2 + Polyarthralgies, télangiectasies - -
3 N - - -
4 + Paraplégie, vessie neurologique - -
Sarcoidose cérébrale et medullaire
5 - R - -
6 - - - -
7 + Cicatrice chéloide - -
8 + Méningoencéphalite - -
rhombencéphalite
9 + érythéme noueux - -
10 + Raynaud, arthralgies - -
11 - - - -
12 - - - -
13 + Arthralgies, adénopathie axillaire bilatérale | - -
USy | 7/11 (63%) - 0 11
1 + Eruption morbilliforme - -
2 + Eruption morbilliforme - -
adénoapthies cervicales
3 + Méningite lymphocytaire - -
4 + AEG, fiévre, - -
adénopathies inguinales,
Eruption morbilliforme
Leucoplasie chevelue de langue
Chancre
5 - - - -
6 + Eruption morbilliforme - -
7 + Eruption papulo-roséoliforme - -
8 N N N R
9 + Arthralgies - -
Eruption morbilliforme
10 - - - -
11 - - - -

Tableau 3. Présentation systémique UT : uvéite tuberculeuse, Usy

: uvéite syphilitique, Usa : uvéite sarcoidosique
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3. Présentation clinique systémique :

59% (13/22) des patients du groupe UT ne présentaient aucun signe systémique, alors que
deux tiers des patients du groupe USy avaient une présentation clinique évocatrice de syphilis,
tels qu’un chancre, une éruption cutanée morbilliforme, des adénopathies périphériques. 54%
(7/13) des patients du groupe Usa avaient une manifestation clinique de la sarcoidose, tels

qu’un érythéme noueux ou des polyarthralgies.

4. Résultats biologiques :

On constatait dans le groupe UT que la majorité des patients avait un Quantiféron® positif
93% (15/16) ou une intra-dermo-réaction 86% (7/8) positif, contre respectivement 10% (1/10)
et 50% (1/2) dans le groupe UNT. Les patients n’ayant pas bénéfici¢ de Quantiféron® étaient
globalement diagnostiqués avant 2006.

Le bilan hépatique montrait une cholestase chez 22,7% (5/22) des patients UT et aucune dans
les 2 autres groupes. 12,5% (2/16) des patients du groupe UT avaient une enzyme de
conversion de I’angiotensine (ECA) positive contre 60% (9/15) du groupe UNT (Tableau 4).

5. L’imagerie :

Dans le groupe UT, 81% (17/21) des patients avaient un scanner thoracique anormal, avec le
plus souvent un ganglion, un nodule ou une excavation. Alors que le diagnostic de syphilis se
faisant essentiellement sur la clinique, seuls 36% (4/11) des patients avaient bénéficié d’un
scanner dont la moitié étaient normaux. Le diagnostic différentiel était moins évident avec la
sarcoidose, puisque 60% (6/10) des patients avaient une adénopathie médiastinale au scanner

mais aucun n’avait de nodule ou excavation. (Tableau 4)
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6. La bactériologie et I’histologie

6 patients du groupe UT et 6 patients du groupe Usa ont bénéficié¢ d’une biopsie des glandes
salivaires (BGSA). 5 patients du groupe UT ont eu une biopsie médiastinale, pulmonaire ou
hépatique, ainsi que 6 patients du groupe Usa. 2 patients du groupe UT ont eu une ponction de
chambre antérieure avec une PCR Mycobacterium tuberculosis. 9 patients du groupe USy ont

eu une ponction lombaire ainsi que 2 patients du groupe UT.

Groupe Tuberculose Sarcoidose Syphilis

n 22 13 11

Biologie standart 5 cholestases 2cytolyses 2cytolyses

Hypergammaglobulinémie polyclonale 6 3 4

VIH 1 0 2

VHB 1 1 1

VHC 0 0 1

syphilis 0 0 11

toxoplasmose 9 1 3

ricketsie 0 0 0

toxocarose 2 0 2

ECA 2/16 8/13 1/4

HLA 3 B51 1 B51 0

Quantiféron 15/16 1/7 0/3

IDR tuberculine 7/8 0 1/2

scanner normal 4/21 (19%) 4/10(40%) 2/4(50%)
ADP 11/21 (52,4%) 6/10 (60%) Y4 (25%)
Syndrome interstitiel 1/21 (4,7%) 2/10 (20%) 0/4
Nodule 10/21 (47,6%) 0/10 Y4 (25%)
calcification 1/21 (4,7%) 0/10 0/4

BGSA 5 sialadénite/6 5 sialadénite/6 0

Biopsie bronchique/ADPmédiastinale/hépatique 2granulome avec 6granulome sans 0

nécrose/S nécrose/6

PCR sur PCA 172 0 0

LBA 0/10 0/1 0/2

LCR 12 0 3/9 méningite

lymphocytaire

Table 4. Présentation paraclinique

n : nombre, ECA : enzyme de conversion de I’angiotensine, HLA : typage HLA B51, IDR : intra-dermo-réaction, ADP :

adénopathie médiastinale, BGSA : biopsie des glandes salivaires, biopsie bronchique/adénopathie médiastinale/hépatique : au

moins une biopsie parmi celles-ci et mise en évidence ou non d’un granulome, PCR sur PCA : Polymérase Chain Reaction

sur ponction de chambre antérieure, LBA : lavage bronchiolo-alvéolaire, LCR : liquide céphalo-rachidien par ponction

lombaire
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IV — Discussion

Alors que le diagnostic de certitude des uvéites tuberculeuses reste impossible dans la
majorité des cas, il n’existe toujours pas de consensus sur 1’attitude diagnostique et
thérapeutique a adopter dans ce domaine. Comme le montre Lou SM. et al. [16, 17],
les pratiques différent en fonction des médecins et selon les régions du Monde. Face a
un patient avec une uvéite granulomateuse, la conduite des praticiens est trés aléatoire
et varie aussi au sein du méme pays (dans cette ¢tude, les médecins du Nord des Etats-
Unis n’avaient pas les mémes habitudes de prescriptions que ceux du Sud). Ceci a
pour conséquence directe, une discordance dans la prise en charge étiologique et donc
thérapeutique des patients atteints d’uvéite. Il parait dés lors indispensable de proposer
des critéres diagnostics d’uvéite tuberculeuse, conduisant a la prescription d’un
traitement antituberculeux d’épreuve, afin d’uniformiser notre pratique et de soigner le
maximum de patients.

Dans notre étude, il ressort que I’age, 1’origine ou le vécu dans une zone d’endémie
tuberculeuse, la négativité de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine, le test IGRA
positif et la présence d’un nodule ou d’une excavation au scanner thoracique sont des
critéres statistiquement significatifs d’uvéite tuberculeuse. (Tableau 5).

Nos patients avaient en effet un dge moyen de 57,9 ans, soit plus agés que ceux non
atteints d’uvéite tuberculeuse (p=0,0079), mais en rapport probablement avec 1’age jeune
des uvéites sarcoidosiques. Cette donnée est contradictoire par rapport a la série
anglaise de Manousaridis K. et al. [18] a Newcastle ou I’age moyen est de 46 ans, ou
celle de Sanghi C. et al. [21] & Manchester, de 36 ans. Ceci peut étre expliqué par le
fait que nos patients sont en moyenne plus agés sur la Cote d’ Azur que dans le reste du
Monde et que par conséquent ¢’est la différence d’age au sein de notre population qui
est importante et rend ce critére diagnostic valide. Mais les 2 études anglaises

n’avaient, elles, pas de population témoin.
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Le sexe n’est pas apparu comme critére diagnostic, en accord avec les données
contradictoires des 2 séries anglaises, qui comptaient respectivement 71% et 41%
d’hommes [18, 21].

L’origine ou le vécu dans une zone d’endémie tuberculeuse est un critére significatif
d’uvéite tuberculeuse : 90% de nos patients tuberculeux étaient concernés, alors que
cela implique seulement 38% des patients avec sarcoidose et 28% des patients
syphilitiques (p<0,0001). Ceci vient conforter les données de la littérature [6]. On peut
toutefois relever que nos patients étaient majoritairement originaires d’Afrique du
Nord (36%) et d’Afrique Noire (23%), alors que dans les 2 séries anglaises, on
retrouvait respectivement 52% d’Asiatiques et 10% d’Africains a Newcastle et 55%
d’Asiatiques et 18% d’Africains a Manchester. Ces données sont bien siir en rapport
avec une immigration majoritairement indienne et pakistanaise en Angleterre,
maghrébine et africaine en France.

Il est aussi important de souligner que malgré un patient séropositif pour le VIH, et
trois patients ayant recu préalablement un immunosuppresseur (ciclosporine pour une
maladie de Behget diagnostiquée par défaut et une Sclérose en plaque, étanercept pour
une spondylarthrite ankylosante), les patients avec une uvéite tuberculeuse ne sont pas
plus immunodéprimés que les autres, tout comme dans la cohorte de Newcastle [18].
Bien qu’on décrive 59% d’uvéites bilatérales et 45% d’uvéites postérieures dans notre
groupe d’uvéites tuberculeuses, cette présentation clinique n’est pas spécifique, cela
corrobore les données controversées de la littérature : la présentation clinique
ophtalmologique différe en fonction des études. Méme si Gupta A. et al. [12] en 2010,
décrit que la présence de synéchies postéricures, de vascularite rétinienne ou de
choroidite serpigineuse sont en faveur d’une uvéite tuberculeuse, ces éléments sont
rarement présents dans la description clinique et laissent encore échapper trop de
diagnostics. Le caractere récidivant de ['uvéite et [’association a une cataracte sont les
seuls éléments de la présentation ophtalmologique qui attirent notre attention et

orientent vers une uvéite tuberculeuse, sans pour autant étre statistiquement
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significatifs (p=0,0897 et p=0,0326 respectivement). Ceci peut étre expliqué par le mécanisme
réactionnel de ['uvéite et la présence probable d’une inflammation chronique,
favorisant 1’apparition d’une cataracte. L’age plus élevé des patients avec UT peut
toutefois étre un biais et expliquer la présence plus importante de cataracte dans ce
groupe. De plus nos patients tuberculeux ne présentaient pas plus de signes cliniques
généraux ou pulmonaires que les autres, sans doute li¢ au fait que ['uvéite
tuberculeuse rentre principalement dans le cadre d’une tuberculose latente. Dans la
cohorte de Newcastle, seulement 2 patients avec une tuberculose active présentaient
des signes généraux [18].

Sur le plan biologique, la non ¢lévation de ’enzyme de conversion de 1’angiotensine
(ECA) est un critére diagnostic significatif. Pourtant ’ECA est produite par les
macrophages et les cellules épithélioides présents dans les granulomes et peut donc
étre un marqueur de sarcoidose mais aussi de tuberculose selon certains auteurs. Plutot
en accord avec 1’étude indienne de Sainani G. et al. [20] et I’étude chinoise de Zangh
Y. et al. [24], nous montrons que ’ECA est méme plus élevée dans les cas de
sarcoidose. Dans le groupe UT, 2 patients avaient une ECA positive, I’un présentait
une adénite granulomateuse et I’autre une méningite lymphocytaire mais pas de
granulome. Et parmi les 8 patients du groupe Usa avec une ECA positive, 6 avaient un
granulome. Un patient du groupe USy avait une ECA positive mais n’avait pas
bénéficié d’histologie. Nous relevons également, sans pouvoir I’expliquer, la présence
plus importante d’une cholestase chez les patients du groupe UT (22,7% versus 0%,
p=0,0036).

Le test IGRA (Quantiféron®) est bien slr un critére diagnostic majeur de tuberculose,
puisque déja évalué a plusieurs reprises dans la littérature [15, 19, 22]. Dans notre
cohorte, le seul patient atteint d’uvéite tuberculeuse avec un Quantiféron® négatif,
n’avait pas eu d’intradermo-réaction, mais présentait un nodule pulmonaire au
scanner. Ce patient était porteur d’un syndrome myélodysplasique, entrainant une

lymphopénie chronique, qui rend le test IGRA ininterprétable dans le contexte. Une
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patiente du groupe UNT avait un Quantiféron positif. Cette patiente avait initialement
été traitée par antituberculeux. Mais devant I’absence de réponse clinique, elle a été
considérée comme « sarcoidose », a regu des corticoides puis a guéri aprés la mise
sous immunosuppresseur (cyclophosphamide puis méthotrexate). Concernant
I’intradermo-réaction a la tuberculine, 1’analyse statistique n’a pu étre réalisée en
raison du manque de données. (En effet les patients ayant bénéficié d’une intradermo-
réaction seule étaient diagnostiqués avant 2010 et uniquement 2 patients sans uvéite
tuberculeuse avaient été testés). Mais comme le montre Ball PM. et al. [3] en 2010, le
Quantiféron® a une valeur prédictive positive supérieure a I’intradermo-réaction dans
le diagnostic des uvéites chroniques. Il est donc licite d’analyser le test IGRA seul. Un
test Quantiféron TB Gold (méthode en tube, Cellestis) mesure par méthode ELISA, la
quantité d’INF-g sécrétée par les lymphocytes T récoltés dans 1ml de sang total, apres
stimulation in vitro par les antigenes ESAT-6, CFP-10 et TB7.7 (peptides synthétiques
représentant des protéines du Mycobactérium tuberculosis). Il s’agit donc d’un test
peu sensible mais spécifique, négatif méme en cas de BCG (car les peptides ne sont
pas présents dans le vaccin, ni dans les autres mycobactéries sauf M. kansasii, M.
szulgai et M. marinum, mais non pathogénes sauf en cas de VIH ou
d’immunodépression sévere) [6]. Il ne permet donc pas de dater I’infection et ne fait
pas la différence entre une tuberculose active ou latente. Sa réalisation est donc
recommandée uniquement en cas d’histoire évocatrice de tuberculose. On ne peut
donc réduire le diagnostic d’uvéite tuberculeuse a ce seul test.

Enfin comme le montrait Ganesh SK. et al. [8] en 2011, le scanner thoracique est utile
a ’orientation diagnostique des uvéites tuberculeuses. Alors qu’il était anormal dans
81% de leurs cas avec des aspects évocateurs de tuberculose, notre étude le confirme
avec le méme pourcentage d’anomalies (17 patients sur 22). C’est la présence d’un
nodule pulmonaire (47,6% versus 6,67%, p=00112) qui est le plus spécifique de
tuberculose, puisque les adénopathies médiastinales sont aussi présentes dans la

sarcoidose. Enfin la PCR BK sur ponction de chambre antérieure réalisée dans moins
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de 10% des cas ne peut pour I’instant pas faire partie des critéres diagnostics d’uvéites
tuberculeuses, en raison de son manque de sensibilité.

De par sa rétrospectivité, notre étude est bien sir critiquable et comporte plusieurs
biais. Les antécédents familiaux, la notion de contage et I’antériorité de vaccination
par le BCG n’ont pu étre recensés en raison du biais de mémoire. A Newcastle, 24%
de contage a été rapporté, alors que Campos WR. et al. [7] en 2008 montre qu’un
antécédent de contage est facteur de risque d’uvéite tuberculeuse (OR 10,67 mais avec
un intervalle de confiance comportant 1). Certains criteres, comme 1’uvéite récidivante
et la présence d’une cataracte associée, qui auraient pu apparaitre comme significatifs
n’ont pu étre validés par manque de puissance. Notre série est certes peu importante,
mais c’est le cas de presque toutes les études sur le sujet, en dehors des études de
cohorte diagnostique par intradermo-réaction et test IGRA, [1, 2, 3, 9, 14, 19], les
uvéites tuberculeuses restant une pathologie rare. De plus, tous les patients n’ont pas
bénéfici¢é du méme bilan diagnostic, puisqu’il s’agit d’une étude rétrospective. Nous
n’avons donc pas pu analyser les données en analyse multi variée et en tirer un score
diagnostic statistique.

Cependant I’instinct clinique et la significativité des résultats en analyse uni variée
suffisent a établir des critéres diagnostics malgré le peu de patients que nous avions.
Enfin, seule la réponse au traitement antituberculeux valide nos résultats. Un recul
suffisant était donc nécessaire pour constater la guérison. Les patients recevant au
moins six mois d’antibiothérapie, nous avons arrété les inclusions en juillet 2014. Il
n’existe actuellement pas de consensus concernant le traitement des uvéites
tuberculeuses. Il est habituel de réaliser une quadri-antibiothérapie antituberculeuse
pendant 2 mois (plus si forme résistante) puis 4 a 7 mois de bithérapie sauf si une
atteinte neurologique est présente, le traitement est alors plus long. Ici, 4 patients ont
recu une quadri-antibiothérapie et 18 une tri-antibiothérapie antituberculeuse, associée
pour 7 patients a une corticothérapie systémique et pour 11 d’entre-eux a une

corticothérapie locale. La réponse au traitement était évaluée a 2 mois, puis un relais
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par isoniazide et rifampicine était réalisé, maintenu pendant 4 a 10 mois selon
I’efficacité. 16 patients avaient une amélioration ou une stabilisation de ['uvéite a 2
mois et tous étaient guéris a la fin de I’étude.

Enfin il est important de souligner que notre étude est une des premiéres séries
francaises descriptives d’uvéite tuberculeuse et la seule de Provence-Alpes-Cote
d'Azur. Cette région se caractérise par 1’'une des plus fortes incidences tuberculeuses,
ce qui peut rendre 1’extrapolation de nos résultats a d’autres populations plus difficile.
L’Institut National de Veille Sanitaire rapporte en effet une survenue maximale de
16,3 pour 100 000 habitants de tuberculose en Ile-de-France et de 8,0 pour 100 000
habitants en PACA en 2010 (BEH 24-25, 12 juin 2012). On peut citer la cohorte
prospective de Lino A. et al. [15] qui réalise en 2010 a I’hopital Saint-Antoine a Paris
un bilan exhaustif a 25 patients avec une uvéite sans étiologie évidente, et montre
I’intérét du test IGRA, pour éliminer les uvéites tuberculeuses. Notre travail va plus
loin, puisqu’il compare les uvéites tuberculeuses aux uvéites non tuberculeuses, sur le
terrain, la présentation clinique et paraclinique. Bien que notre étude soit rétrospective
et donc limitée, c’est la seule qui combine tous les éléments de diagnostic et montre
une différence par rapport a une population témoin. Bien que Campos WR. et al. [7]
avait déja tenté ce travail, au Brésil, il ne montrait une différence que sur 1’antécédent
de contage. Nous confirmons donc I’impression antérieure que 1’origine ou le vécu en
zone d’endémie tuberculeuse, le test IGRA positif et la présence d’un nodule
pulmonaire au scanner sont des parametres en faveur d’une uvéite tuberculeuse. Nous
apprenons aussi que 1’age plus élevé, la négativité de ’ECA et la présence éventuelle
d’une cholestase au bilan biologique, orientent vers une uvéite tuberculeuse.
L’absence de signe clinique ophtalmologique évocateur plaide pour une consultation
de médecine interne. Nous recommandons dés lors en 1’absence d’un tableau clinique
évident, un bilan étiologique exhaustif, qui cherchera une origine ou un vécu en zone
d’endémie tuberculeuse, la réalisation de sérologies virales et d’'une ECA en premicre

intention. En I’absence de cause évidente (herpes, toxoplasmose, syphilis), le scanner
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thoracique (car plus sensible que la radiographie [14]) et le test IGRA doivent étre
réalisés, ce qui permet un screening plus adapté et conduit a un plus grand nombre de

diagnostics d’uvéite tuberculeuse.

V — Conclusion

Notre étude permet dés lors de dégager des critéres diagnostics trés fortement
évocateurs d’uvéite tuberculeuse. Ainsi face a un patient avec une uvéite
granulomateuse ou compatible de plus de 50 ans, ayant vécu en pays d’endémie
tuberculeuse, avec un test IGRA positif et un nodule pulmonaire au scanner, une
enzyme de conversion négative, on peut conclure a une uvéite tuberculeuse jusqu’a

preuve du contraire et initier un traitement antituberculeux.
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p-value (test
Variable uT UNT univarié)
Age (moyenne) 57,9 46,46 0,0079
Hommes 55,5% 54,17% | 0,9794
Epidémiologie Femmes 45,45% | 45,83%
Origine pays endémie 1% 25% 0,0002
Voyage pays endémie 90% 47,6% | <0,0001
Uvéite unilatérale 40,9% 26,09% | 0,2917
Uvéite bilatérale 59,09% | 60,87% | 0,9031
Antérieure 23,81% | 22,73% | 1
Intermédiaire 5% 27,27% | 0,0961
. N Postérieure 45% 31,82% | 0,3796
Présentation .chmque Panuveite 30% 3636% | 0,6622
ophtalmologique
Récidivante 75% 47,83% | 0,0897
Hypertensive 21,43% | 4,35% 0,1419
Choroidite serpigineuse 1538% | 0 0,1238
Nodule de Bouchut 7,69% 0 0,3611
Cataracte associée 53,33% | 17,39% | 0,0326
Signes généraux 40,91% | 58,33% | 0,2377
Présentation clinique
systémique Signes pulmonaires 13,64% | 0 0,1014
Cholestase 227% |0 0,0036
Hypergammaglobulinémie | 27,27% | 36,84% | 0,5114
o VIH 476% | 9.52% | 1
Biologie
VHB 4,65% 8,70% 1
VHC 0 435% | 1
ECA élevée 12,5% 60% 0,0091
) ) Quantiféron 93,75% | 10% 7,097.10*-5
Tests diagnostics
IDR 87,5% 50% NR
Scanner normal 19,05% | 40% 0,26
) Ganglion 52.38% | 46,67% | 1
Imagerie
Nodule/excavation 47,6% | 6,67% | 0,0112
Syndrome interstitiel 4,76% 13,33% | 0,5588

Tableau 5. Critéres diagnostics des uvéites tuberculeuses

Age (en années), UT : uvéite tuberculeuse, UNT : uvéite non tuberculeuse, ECA : enzyme de conversion
de I’angiotensine, IDR : intra-dermo-réaction a la tuberculine
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VI - Criteres diagnostics des uvéites tuberculeuses

Résumé :

Introduction : La tuberculose est un probléme de santé publique mondiale mais qui, lorsqu’elle est
diagnostiquée peut étre traitée efficacement. 2% d’entre-elles peuvent se révéler par une uvéite, dont le
diagnostic de certitude pose encore de nombreuses difficultés. Malgré de nombreuses études sur le
sujet, aucune ne cumule 1’évaluation de tous les moyens diagnostics disponibles. Nous avons souhaité
établir des critéres diagnostics d’uvéite tuberculeuse permettant d’orienter la pratique clinique, a partir
d’une étude descriptive comparant les uvéites tuberculeuses (UT) a d’autres uvéites granulomateuses
non tuberculeuses (UNT) (sarcoidose et syphilis uniquement).

Méthodes : 22 patients avec une uvéite tuberculeuse, 11 avec une uvéite syphilitique et 13 avec une
uvéite sarcoidosique, suivis conjointement entre 1’ophtalmologie et la médecine interne d’un centre
labellisé ont été inclus entre 2004 et 2014. Pour chaque patient, des données épidémiologiques, la
présentation clinique ophtalmologique et systémique, le profil biologique, le résultat de I’intradermo-
réaction, de 'INFg Release Assay (IGRA), les examens d’imagerie et la réalisation éventuelle d’une
histologie ont été recueillis de fagon rétrospective. Chaque variable a ensuite été comparée entre les 2
groupes (UT versus UNT) afin de déterminer des critéres diagnostics d’uvéite tuberculeuse.

Résultats : Les UT avaient un age moyen de 57,9 ans contre 46,5 ans dans le groupe UNT (p=0,0079).
19 patients sur 22 (90%) étaient d’origine ou avaient vécu dans un pays d’endémie tuberculeuse pour
les UT contre 3/11 (28%) des uvéites syphilitiques et 5/13 (38%) des uvéites sarcoidosiques (p=0,0002).
Il n’y avait pas de différence significative sur la localisation de 1’uvéite (uni ou bilatérale, antérieure,
intermédiaire ou postérieure). On constatait toutefois plus d’uvéites récidivantes 12/22 (55%)
(p=0,0897) et de cataractes associées 8/22 (36%) (p=0,0326) dans le groupe UT mais de fagon non
significative. 15/16 (93%) patients du groupe UT avaient un test IGRA positif contre 0/3 dans le
groupe syphilis et 1/7 dans le groupe sarcoidose (p<0,0001). 10/21 (48%) des UT avaient un nodule au
scanner thoracique contre % des syphilis et 0/10 des sarcoidoses (p=0,0112). A I’inverse, 2/16 (12,5%)
patients des UT avaient une enzyme de conversion de 1’angiotensine positive, contre 8/13 (61%) des
sarcoidoses et 1/11 (9%) des syphilis (p=0,0091).

Discussion : Dans notre étude, la présentation clinique ophtalmologique des uvéites tuberculeuses n’est
pas spécifique, a l’instar de la littérature. Ceci plaide donc en faveur de la nécessité d’un bilan
complémentaire plus exhaustif. Alors méme que la derni¢re revue américaine de Susan M. Lou et al.
parue en juillet 2014 montre qu’il n’existe toujours pas de consensus concernant I’attitude diagnostique
des praticiens devant une uvéite granulomatose, nous démontrons qu’un screening adapté d’un certain
type de population permet d’arriver plus souvent au diagnostic de tuberculose latente a manifestation
ophtalmologique. Enfin, 1’évolution a chaque fois favorable sous traitement anti- tuberculeux seul
confirme notre travail.

Conclusion : Notre étude permet par contre de dégager des critéres diagnostics trés fortement
évocateurs d’uvéite tuberculeuse. Ainsi face a un patient avec une uvéite granulomateuse de plus de 50
ans, ayant vécu en pays d’endémie tuberculeuse, avec un test IGRA positif et un nodule pulmonaire au
scanner, une enzyme de conversion négative, on peut conclure a une uvéite tuberculeuse jusqu’a preuve
du contraire et initier un traitement anti-tuberculeux.

Mots-clés : uvéite, tuberculose, quantiféron, granulomatose
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Diagnostic Criteria Of Tuberculous Uveitis:

A clinical comparative study of granulomatous uveitis

Abstract:

Background: No consensus exists regarding the clinical signs and tests confirming the diagnosis of

intraocular tuberculosis.

Objective: To determine diagnostic criteria for tuberculous uveitis by comparing successfully treated

tuberculous uveitis (TBU) to other cases of non-tuberculous granulomatous uveitis (UNT)
Design: Retrospective study
Setting: Nice University Hospital, Nice, France

Patients: Twenty-two tuberculous uveitis, 11 syphilitic, and 13 sarcoid uveitis cases were analysed. For
each patient, epidemiological, clinical and biological criteria were reviewed. Results of the Mantoux

reaction, interferon-gamma release assays (IGRA) and CT chest scan were collected.

Results: Ninety per cent of TBU patients lived in a TB-endemic region versus 47% of UNT patients (p
= 0.0002). No significant difference in the clinical presentation of uveitis was found between groups.
15/16 TBU patients had a positive IGRA versus 1/10 in the UNT group (p <0,001). 10/21 (47%) of the

TBU patients had lung nodules on chest CT scan versus 1/14 (6.7%) of UNT patients (p = 0.0112).

Limitations: Ocular signs of tuberculous uveitis are not specific. Complementary tests are needed to

confirm the diagnosis.

Conclusion: In the absence of diagnostic gold standard test, the TB-endemic region origin, a positive
IGRA test and lung lesions on chest CT scan in a patient with granulomatous uveitis should be

diagnosed with tuberculous uveitis and a therapeutic test with antitubercular therapy should be initiated.

Registration: None

Funding Source: None



37

Introduction

Mycobacterium tuberculosis infects one-third of the world population, but causes a disease in 10% of
the infected individuals. Tuberculosis remains a public health problem and has been declared by the
World Health Organization as "planetary emergency medical condition”" in 1993, mainly affecting Asia
and sub-Saharan Africa [1]. If properly diagnosed, tuberculosis can be successfully treated.

In 90% of cases, the bacillus tubercle remains quiescent without any symptoms: it is latent tuberculosis.
The occurrence of uveitis in such a context should be interpreted with caution. Ocular tuberculosis
represents only 2% of uveitis cases, while 50% are related to idiopathic uveitis [2]. However, 18% of
tuberculosis patients disclose ocular signs, if an ophthalmic examination is performed systematically.
Ocular lesions in tuberculosis would result from two different mechanisms: either from an intraocular
infection by mycobacteria (haematogenous spread of a tuberculosis disease), or as a type IV
hypersensitivity reaction (reactivation during an extra-ocular latent tuberculosis) [3].

The clinical signs of intraocular tuberculosis have wide variation in anatomic location and
morphological appearance. All ocular structures may be affected [4]. Some clinical signs are consistent
with intraocular tuberculosis such as: anterior or posterior uveitis willingly granulomatous and bilateral,
granulomatous or serpiginous choroiditis, choroidal tubercles. An optic neuritis or retinal vasculitis may
also be associated. But tuberculosis may also affect external ocular tissues (eyelids, lacrimal gland,
conjunctiva) masquerading several infective or non-infective diseases.

The diagnosis of tuberculous uveitis is challenging. Rarely, the presence of Mycobacterium tuberculosis
DNA on aqueous humor samples confirms the diagnosis [5]. Most of the patients have no history of
systemic tuberculosis and their clinical presentation is nonspecific. Very recently, a new classification
of Intraocular Tuberculosis based on clinical signs, ocular and systemic investigations and therapeutic
tests has been published [6]. However, no comparative study has been performed to ascertain its
conclusions, and its validation is still missing.

The purpose of this study is to search for diagnostic criterions for tuberculous uveitis. We compared a
tuberculous uveitis cohort to other non-tuberculous granulomatous uveitis (mainly sarcoidosis and

syphilis, which are the main differential diagnosis).
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Methods

Patient’s data referred to the internal medicine or ophthalmology departments of Nice University
Hospital between 2004 and 2014, with a diagnosis of granulomatous uveitis were reviewed. This
retrospective observational study was approved by the Ethics committee of Nice University Hospital
and, shares the tenets of the declaration of Helsinki.

Patients with diagnosed tuberculous uveitis were included and compared to patients followed-up for a
syphilitic or sarcoid uveitis.

The syphilitic uveitis cases were determined as patients with uveitis associated with positive syphilis
serology. All the cases healed after appropriate antibiotic therapy (penicillin G or Cephalosporin of third
generation once a week or once a day for 3 weeks respectively for a secondary syphilis or a neuro-
syphilis).

The diagnosis of sarcoid uveitis was considered in patients with biopsy-proven sarcoidosis or in patients
presenting with ocular signs consistent with intraocular sarcoidosis and exclusion of other possible
differential diagnoses. Patients were treated with systemic corticosteroids alone or in combination with

immunosuppressive agents (methotrexate or cyclophosphamide).

The diagnosis of intraocular tuberculosis was considered following the criteria proposed by Graham et
al [7].

Suspected cases of intraocular tuberculosis were treated with antituberculous antibiotic: quad-antibiotic
therapy (rifampin, isoniazid, pyrazinamide, ethambutol) for tuberculosis disease or a tri-antibiotic
therapy (rifampin, isoniazid, pyrazinamide) for latent tuberculosis, during at least two months; then a bi-
antibiotic therapy (rifampin, isoniazid) during 4 to 10 months, associated with a local corticosteroids

therapy or systemic topical steroids when needed.

For each patient the following data were collected:

Epidemiological data: age, sex, ethnicity, travel to countries of endemic tuberculosis, history of
exposure to tuberculosis, history of BCG, existence of HIV seropositivity.

Description of ocular manifestations: lateralization of uveitis, previous localisation, intermediate,
posterior or panuveitis, recurrent character, hypertensive uveitis, serpiginous choroiditis, choroidal

tubercles and existence of a secondary post-inflammatory cataract.
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Signs of systemic disease: fever, asthenia, anorexia, weight loss, extrapulmonary (rheumatological,
neurological or skin) and pulmonary signs.

Biological profile (blood formula, blood ionogram, hepatic results and plasma proteins electrophoresis),
Human Immunodeficiency Virus (HIV), hepatitis B and C (HBV, HVC), syphilis, toxoplasmosis,
herpes simplex virus, rickettsia conorii, toxocariasis and bartonellosis status, angiotensin-converting
enzyme ACE, HLA typing.

Immunological testing: tuberculin skin test, IGRA test : QuantiFERON-TB Gold In- Tube (QFT;
Cellestis, Carnegie, VIC, Australia)

Chest imaging: standard X-ray or computed thoracic tomography with search for the following findings:
lymphadenopathy, calcification, interstitial syndrome, nodule or excavation

Bacteriology: Bacilli Acid-Alcohol-Resistant in expectorations, broncho-alveolar lavage, lumbar
puncture or anterior chamber paracentesis.

Histology if performed: presence of an epithelioid granuloma.

The patients included in the tuberculous uveitis group (TBU) were compared to those included in the
syphilitic uveitis group (SYU) and the sarcoid uveitis group (SAU) for each collected data. The
variables were compared by one-dimensional and multidimensional analysis with Chi2 test and Fisher's

exact test.

Results

Patient characteristics:

Eleven syphilitic uveitis, 13 sarcoid uveitis and 22 tuberculous uveitis were included in the study. All
had been diagnosed between 2004 and 2014 (Table 1).

The syphilitic uveitis group comprised 81% (9/11) of men with a mean age of 59 years (44 -79).
Eighteen per cent (2/11) of the patients came from North Africa and 28% (3/11) had travelled into
endemic area of tuberculosis. Eighteen per cent (2/11) were HIV-positive.

The sarcoid uveitis group included 61% (8/13) of women with a mean age of 40.5 years (23-58).
Twenty-three per cent (3/13) of the patients came from North Africa, 7% (1/13) from Africa, and 38%
(5/13) had travelled to South East Asia. There was no HIV-positive patient.

The tuberculous uveitis group comprised 54% (12/22) of male with a mean age of 57.9 years (22-91).

Seventy-one per cent (15/21) of the patients came from a tuberculosis-endemic region and 90% (19/22)
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had travelled to tuberculosis-endemic areas. One patient presented with tuberculous uveitis after

intravesical BCG therapy. In this group only one patient was HIV-positive.

Clinical ophthalmic presentation (Table 2)

In the syphilitic uveitis group, 4 (40%) bilateral uveitis, 6 (60%) pan uveitis, and 2 (20%) posterior
uveitis were disclosed. Two (20%) cases of uveitis were recurrent uveitis. Two patients had secondary
cataracts and 1 (10%) hypertensive uveitis. There were no choroidal nodule neither serpiginous
choroiditis.

In the sarcoid uveitis group, there were 10 (77%) bilateral uveitis rather intermediate (6 (46%) versus
3 (23%) anterior and 5 (38%) posterior uveitis. Nine (69%) uveitis were recurrent ones. No
hypertensive uveitis was found. Two patients (15%) presented with a secondary cataract. There were no
nodule and no serpiginous choroiditis.

In the tuberculous uveitis group, there were 12 (55%) bilateral uveitis, 10 (45%) posterior, 12 (55%)
relapsed, and 3 (14%) hypertensive uveitis. Eight (36%) patients had secondary cataract, 2 (9.1%)

serpiginous choroiditis and 1 (4.5%) choroidal nodules.

Clinical systemic presentation (Table 3)

59% (13/22) patients of the tuberculous uveitis group did not show any systemic signs, while two thirds
of the SYU group patients had an evocative clinical presentation of syphilis, such as a syphilitic
chancre, a morbilliform skin rash or peripheral lymphadenopathy. 54% (7/13) of SAU group patients
demonstrated clinical manifestations of sarcoidosis, such as erythema nodosum or polyarthralgias.

Biological results:

In the TBU group, 93% (15/16) of patients had a positive QuantiFERON® and, 86% (7/8) a positive
Mantoux skin-test versus 10% (1/10) and 50 % (1/2) respectively in the UNT group. The
QuantiFERON® test was not performed in patients included before 2006. Liver function tests showed
cholestasis in 22.7% (5/22) of TBU patients and none in the 2 other groups. 12.5% (2/16) of TBU group
patients had a positive angiotensin converting enzyme (ACE) versus 60% (9/15) of the UNT group

patients (Table 4).

CT scan images:
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In the TBU group, 81% (17/21) of patients had abnormal CT scan with presence of lymphadenopathy,
lung nodules or excavations. In the sarcoidosis group, 60% (6/10) of patients disclosed a mediastinal

lymphadenopathy but any on them presented with a parenchymal nodule or excavation. (Table 4)

Bacteriology and histology

Six patients of the TBU group and SAU groups had salivary glands biopsy. Mediastinal, lung or liver
biopsies were performed in 5 patients of the TBU group and 6 patients of the SAU group (Table 4).
Two patients of the TBU group had an anterior chamber puncture with PCR analysis for
Mycobacterium tuberculosis. A lumbar puncture was performed in 9 patients of the SYU group and 2
patients of the TBU group (Table 4). Three cases of lymphocytic meningitis were found in the SYU

group and 1 in the TBU group.

To conclude, in univariate analysis, the TBU group was older than the UNT group (p= 0,0079)). The
patients came from a tuberculosis endemic region in 71% against 25% in the UNT group (p=0,0002).
Ocular syphilis was associated with cataract (p=0,03). Biological cholestasis was present in 22% in the
TBU group versus 0% in the UNT group (p=0,036). The TBU group disclosed negative ACE
(p=0,0091) and positive Quantiferon (p<0,0001). On CT scan, a nodule was found in 47,47% of cases in

the TBU group versus 6,67% in the UNT group (p=0,0112).

Discussion

The certainty of tuberculous uveitis diagnosis remains impossible in most of cases. There is still no
consensus on the diagnostic criteria to adopt. Most doctors use different case definitions of intraocular
tuberculosis and systemic investigations or treatments differ among the world [8; 9]. The lack of
diagnostic criteria and guidelines for systemic or laboratory investigations in intraocular tuberculosis
may be responsible for underdiagnosis or overdiagnosis of tuberculous infections. Therefore, it seems
essential to propose diagnostic criteria for tuberculous uveitis. In our study, we found that statistically
significant criteria for tuberculous uveitis (Table 5) were age, exposure to tuberculosis in a tuberculous-
endemic area, negativity of the angiotensin-converting enzyme, positive IGRA test and presence of a
lung nodule or excavation on CT scan. Our patients have indeed a mean age of 57.9 years, older than
those with non-tuberculous uveitis (p = 0.0079). These data are not in keeping with the literature.

Manousaridis K. et al. [10] in Newcastle found a mean age of intraocular tuberculosis patients of 46
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years, whereas Sanghi C. et al. [11] in Manchester, found a mean age of 36 years. This may be
explained by the fact that our patients are older on the French Riviera.

Gender does not appear as a diagnostic criterion, which is in accordance with the data of 2 previous
English series, which respectively counted 71% and 41% of men [10, 11] in intraocular tuberculosis
patients.

The exposure to a tuberculosis-endemic area appeared to be a highly significant criterion of tuberculous
uveitis: 90% of our tuberculous patients were concerned, while it concerned only 38% of patients with
sarcoid uveitis and 28% of syphilitic patients (p <0.0001). Many of our patients came from North Africa
(36%) and Black Africa (23%). In the Newcastle case series, patients came from Asia in 52% and
Africa in 10%. In the Manchester series, 55% of patients were Asian and 18% African [10, 11]. A
predominantly North African and African immigration in France, and Indian and Pakistan in England
explain these data.

In our study, we observed that, despite one HIV-seropositive patient, and three patients receiving
immunosuppressive drugs (cyclosporin for Behget's disease and sclerosis, etanercept for ankylosing
spondylitis), the patients with tuberculous uveitis were not more immunodepressive than patients from
the other groups, as it was observed in the cohort of Newcastle [11].

Although we describe 59% of bilateral uveitis and 45% posterior uveitis in our tuberculous uveitis
group, the clinical presentation was not specific. This confirms the controversial published data:
ophthalmic clinical presentation varies according to the studies. Even if Gupta et al. [12] in 2010
described the presence of posterior synechiae, retinal vasculitis or serpiginous choroiditis in favour of
tuberculous uveitis, these elements were rarely present in the clinical description of our patients. The
relapsing character of the uveitis and the association with cataract were the only signs in ophthalmic
presentation that statistically accounted for the diagnosis of intraocular tuberculosis (p = 0.0897 and p =
0, 0326 respectively). It can be explained by the likelihood of a chronic inflammation in tuberculous
uveitis, promoting the occurrence of post-inflammatory cataract. The older age of patients with TBU
may however be a bias and explain the number of cataract cases in this group.

In our study, tuberculous patients did not show more systemic signs or pulmonary signs than patients
from the two other groups, probably as tuberculosis uveitis is mainly related to latent tuberculosis. In

the Newcastle cohort, only 2 patients with active tuberculosis demonstrated systemic signs [11].
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In our study, lack of the angiotensin converting enzyme (ACE) elevation appeared to be a significant
diagnostic criterion. Indeed, in the tuberculous group, 2 patients had a positive ACE associated with
granulomatous lymphadenitis for one patient and lymphocytic meningitis but the other. Among the 8
patients from the sarcoid uveitis group with positive ACE, 6 demonstrated a granuloma on histology.
One patient in the syphilitic uveitis group had a positive ACE but no histologic biopsy was performed.
ACE is produced by the macrophages and epithelioid cells present in granulomas and may be a marker
for sarcoidosis but also tuberculosis according to some authors [13, 14 and 15]. However, as published
in the literature, we ACE levels are higher in sarcoid cases [16, 17].

In our study, we found that cholestasis was frequently observed in patients of TBU group (22.7% vs.
0%, p =10.0036). We are unable to explain this finding.

The IGRA test (QuantiFERON®) is of major help for tuberculous diagnosis [18, 19, 20]. In our cohort,
only one patient reaches tuberculous uveitis diagnosis with a negative QuantiFERON®. This patient
presented with a pulmonary nodule on the CT scan. He also had a myelodysplastic syndrome, causing
chronic lymphopenia, making the IGRA test non-contributory. A patient of non-tuberculosis uveitis
group had a positive QuantiFERON®. This patient was initially treated with antitubercular therapy. But
due to the absence of good clinical response, the patient was considered to have sarcoidosis and was
successfully treated with systemic corticosteroids and immunosuppressive agents (cyclophosphamide
and methotrexate). With regard to the tuberculin skin test, statistical analysis could not be performed
because of the high number of missing data. As Ball PM showed [21] in 2010, the QuantiFERON® has
a positive predictive value greater than the tuberculin skin test in the diagnosis of chronic uveitis. It may
be appropriate to perform the IGRA test alone. QuantiFERON® TB Gold In- test is measured by
ELISA method: the amount of interferon-gamma secreted by lymphocytes T gathered in 1 ml of whole
blood, after stimulation in vitro by antigens ESAT-6, CFP- 10 and TB7.7 (synthetic peptides
representing proteins of Mycobacterium tuberculosis). This test is less sensitive but highly specific as
the antigen used in the IGRA test is not found in BCG or any environmental mycobacteria [1].
However, the IGRA does not allow dating the infection or distinguishing between active or latent
tuberculosis.

The CT scan was useful in our study, as stated by Ganesh SK. et al. [22] in 2011. CT scan was
abnormal in 81% of cases of their series with probable intraocular tuberculosis. Our study found the

same percentage of abnormalities (17 patients out of 22). The presence of a lung nodule was the most



44

specific finding accounting for the diagnosis of tuberculosis (47.6% vs. 6.67%, p = 0.0112). Indeed,
mediastinal lymphadenopathy is also present in sarcoidosis.

The tuberculosis PCR test performed in less than 10% of cases by anterior chamber puncture was not
useful due to its lack of sensibility.

Our study has several limitations. It is retrospective. The family history, exposure to tuberculosis and
the history of vaccination with BCG could not be documented in all cases. The number of patients
included is limited, but this is the case of almost all the studies dealing with intraocular tuberculosis.
Only cohort studies on tuberculin skin test and IGRA test are more powerful [19, 21, 24, 25, 26, 27].

In our study, the response to antitubercular treatment validated our diagnosis. Four patients received
quad-antibiotherapy and 18 patients received tri-antibiotherapy, which were associated with
corticosteroids systemic therapy for 7 patients and with topical corticosteroid therapy for 11 patients.
The response to the treatment was assessed at months 2. The first treatment was switched to isoniazid
and rifampin therapies, maintained during 4 to 10 months. Sixteen patients encountered improvement or

stabilization of their uveitis at months 2. All of them were cured at the end of the study.

Conclusion

Our work found that history of exposure to tuberculosis-endemic area, positive IGRA test and presence
of a lung nodule on CT scan, are highly evocative criteria for tuberculous uveitis. We also learned that
with older age, negativity of the ACE and possible presence of cholestasis may be to consider for the

diagnosis of tuberculous uveitis.
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Legends

Table 1: Demographic characteristics of patients

W: woman, M: man, age (in years), NA: data non available, EA: tuberculous-endemic area, TBU:
tuberculous uveitis, SAU: sarcoid uveitis, SYU: syphilitic uveitis, BCG: Koch bacillus vaccine, HIV:

human immunodeficiency virus

Table 2: Ophthalmic presentation

unilat: unilateral, bilat: bilateral, ant: anterior, int: intermediary, post: posterior, pan: panuveitis, rec:
recurrent, HTA: hypertensive uveitis, nodulus: Bouchut tuberculoma, NA : data non available, TBU:
tuberculous uveitis, SYU: syphilitic uveitis, SAU: sarcoid uveitis, - : not present sign, +: present sign
Table 3: Systemic presentation.

TBU: tuberculous uveitis, SYU: syphilitic uveitis, SAU: sarcoidosis uveitis - : not present sign, +:
present sign

Table 4: Paraclinic presentation

ACE: Angiotensine Converting Enzyme, ADP: mediastinal adenopathy, PCR on PCA: Polymerase

Chain Reaction on anterior chamber puncture, CSF: Cerebrospinal Fluid by lumbar puncture

Table 5: Diagnostic criteria of tuberculous uveitis

TBU: tuberculous uveitis, UNT: non tuberculous uveitis, ACE: angiotensin converting enzyme, ICR:

intracutaneous tuberculine reaction

Tables
N Age (years) Sex Ethnic group Trip to EA BCG HIV
TBU | 57,9 12(54%)M | 15 (71%) origin EA | 19(90%) 1(4%) 1(4%)
(22-91) 8(36%) Africa
5(23%) Maghreb
2(9%) Asia
1 85 w Cape Verde yes NA NA
2 50 M Mali yes no yes
3 91 M France no Post-BCG intra-bladder | no
4 33 M Morocco yes NA no
5 61 M Senegal yes yes no
6 86 M ND ND NA no
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7 77 M Morocco yes NA no
8 80 M France ND NA no
9 53 w Morocco yes NA no
10 47 w Vietnam yes NA no
11 85 w Madagascar yes NA no
12 41 w Cameroun yes NA no
13 55 w France yes NA no
14 33 M Senegal yes NA no
15 39 W India yes NA no
16 35 M Cote d’Ivoire yes NA no
17 32 w Burkina yes NA no
18 87 W France yes NA no
19 22 M France yes NA no
20 74 M Morocco yes NA no
21 63 w France yes no no
22 46 M Morocco yes no no
SAU | 40,5 8F(61%) 3(23%) Maghreb 5(38%) NA 0
1(7%) Africa
1 58 W France no NA no
2 28 w France or NA no
3 38 W France no NA NA
4 23 w Morocco yes NA no
5 39 M France no NA no
6 53 w Cote d’Ivoire yes NA no
7 25 W France no NA no
8 35 M Morocco yes NA no
9 47 w Kurdish no NA no
10 40 M Morocco yes NA no
11 53 w France no NA NA
12 44 w France no NA no
13 43 M France no NA NA
SYU | 59(44-79) 9H (81%) | 2(18%) 3(28%) NA 2(18%)
Maghreb Africa
1 55 w Algeria yes NA no
2 53 M France no NA no
3 79 M France yes, NA no
4 44 M France no NA yes
5 48 M France no NA yes
6 44 M France yes, NA no
7 54 M France no NA no
8 45 M Cape Verde no NA no
9 57 w France no NA no
10 60 M France no NA no
11 50 M Senegal yes NA no

Table 1: Demographic characteristics of patients

W: woman, M: man, age (in years), NA: data non available, EA: tuberculous-endemic area, TBU: tuberculous
uveitis, SAU: sarcoid uveitis, SYU: syphilitic uveitis, BCG: Koch bacillus vaccine, HIV: human
immunodeficiency virus
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Uveitis Choroiditis | Nodules Cataract
no yes
unila | bilat | ant int | post | pan | rec HTA

TBU |0 9/22 | 13 5 1 9 6 12/16 | 3/14 2/13 1/13 8/15
1 - - + + - - - + + - - +

2 - - + - - - + + - - - +

3 - - + - - - + + - + - -

4 - - + - - + - NA NA NA NA NA
5 - + - + - - + - NA NA +

6 - + - - - - + + - - - +

7 - + - + N NA | NA | + + NA ND NA
8 - + - - + - NA NA NA + NA
9 - - + - + - + NA NA NA NA
10 - - + - - + + ND NA NA +
11 - + - - - + - - - - - -

12 - + - - - + - NA NA + NA NA
13 - - + + - - - + + - - +

14 - + - + - - - - - - - -

15 - - + - - - + NA NA NA NA NA
16 + - NA N NA | NA | - - - - -

17 - - + + - - - NA NA NA NA NA
18 - - + - - - + NA NA NA NA +

19 - - + - - + - + - - - -
20 - + - - - + - + - - - +

21 - - + - - + - + - - - -

22 - + - - + - - - - - -
USa |0 3/13 | 10/1 | 3/13 | 6/1 | 5/1 2/13 | 9/13 0 0 0 2/13

1 - - + + - - + - - - -

2 - - + - + + - + - - - -

3 - - + - - - + + - - - +

4 - - + - + - - + - - - -

5 - - + - + - - + - - - -

6 - - + - + - - - - - -

7 - + - - + - - - - - -

8 - + - - - - + + - - - +

9 - - + + - + - + - - - -

10 - - + - - - + - - - -

11 - + - + + - - - - - - -

12 - - + - + - - - - - - -

13 - - + - + + - + - - - -
USy |0 3/10 | 410 | 2/10 | 0/1 | 2/1 6/10 | 2/10 1/10 0 0 2/10
1 - - + NA N NA | NA | + - - - -

2 - - - - - - + - - - - -
3 - - + - - - + + - - - +
4 - - + + - + - - - - - -
5 - - - - - - + - - - - -
6 - - + - - - + - - - - -
7 - - - - - - + - + - - -
8 - + - - - - + - - - - +
9 - + - - - + - - - - - -
10 NA NA NA NA N NA | NA | NA NA NA NA NA
11 - + - + - - - - - - - -

Table 2: Ophthalmic presentation

unilat: unilateral, bilat: bilateral, ant: anterior, int: intermediary, pos: posterior, pan: panuveitis, rec: recurrent,
HTA: hypertensive uveitis, nodulus: Bouchut tuberculoma, NA : data non available, TBU: tuberculous uveitis,
SYU: syphilitic uveitis, SAU: sarcoid uveitis, - : not present sign, +: present sign
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N Systemic signs Type Pulmonary type
signs
TBU 9/22 (41%) 3/22 (14%)
1 - - - B
2 - - - B
3 + Axillary adenopathy, Fever, arthritis - -
4 - - - B
5 -10Kg - -
6 - - - B
7 + Axillary adenopathy + tussis
8 + -10Kg - -
9 - - - B
10 - - - -
11 - - - -
12 + Axillary adenopathy; Necrotic skin lesion - -
13 - - - -
14 + Recurrent orchitis - -
15 + Cephalalgia, hypacusia + tussis
16 - - - -
17 + -4K g, Bazin disease - -
18 - - + pleurisy
19 - - - -
20 - - - -
21 - - - -
22 Transudation, cephalalgia - -
Chronic hypertensive disease
SAU 7/13 (54%) - - 13
1 - - - B
2 + Polyarthralgia, telangiectasia - -
3 - - - B
4 + Paraplegia, neurologic bladder - -
Medullar and cerebrospinal sarcoidosis
5 - - - B
6 - - - B
7 + Cicatricial keloid - -
8 + Encephalomeningitis, rhombencephalitis - -
9 + Erythema nodosum - -
10 + Raynaud’s disease, arthralgia - -
11 - - - -
12 - - - -
13 + Arthralgia, axillary bilateral adenopathy - -
SYU 7/11 (63%) - 0 11
1 + Measles rash - -
2 + Measles rash, Cervical adenopathy - -
3 + Lymphocytic meningitis - -
4 + AEQG, fever, inguinal adenopathy, - -
Measles rash; Pilary leucoplasia, Chancre
5 - - - B
6 + Measles rash - -
7 + papulo-roseoliforma eruption - -
8 - - - B
9 + Arthralgia; Measles rash - -
10 - - - -
11 - - - -

Table 3: Systemic presentation.

TBU: tuberculous uveitis, SYU: syphilitic uveitis, SAU: sarcoidosis uveitis

- : not present sign, +: present sign
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Group Tuberculosis Sarcoidosis Syphilis
Number 22 13 11
Standard biology 5 cholestasis 2 cytolysis 2 cytolysis
Polyclonal hypergammaglobulinemia 6 3 4
HIV 1 0 2
HBV 1 1 1
HCV 0 0 1
Syphilis 0 0 11
Toxoplasmosis 9 1 3
Rickettsia 0 0 0
Toxocarosis 2 0 2
ACE 2/16 8/13 1/4
Human Leucocyte Antigens 3 B51 1 B51 0
Quantiferon 15/16 1/7 0/3
Tuberculin Intracutaneous Reaction 7/8 0 12
Scanner Normal 4/21 (19%) 4/10(40%) 2/4(50%)
ADP 11/21 (52.,4%) 6/10 (60%) Va4 (25%)
Intercurrent Syndrome 1/21 (4,7%) 2/10 (20%) 0/4
Nodulus 10/21 (47,6%) 0/10 Y4 (25%)
Calcification 1/21 (4,7%) 0/10 0/4
Salivary Gland Biopsy 5 sialadenitis/6 5 sialadenitis/6 0
Bronchus biopsy /Mediastinal /hepatic 2 necrotic granuloma 6 non necrotic 0
adenopathy (at least one of those biopsies and /s granuloma /6
diagnosis or not of a granuloma)
PCR on PCA 1/2 0 0
Bronchoclysis 0/10 0/1 0/2
CSF 12 0 3/9 lymphocytic
meningitis

Table 4: Paraclinic presentation

ACE: Angiotensine Converting Enzyme, ADP: mediastinal adenopathy, PCR on PCA: Polymerase Chain
Reaction on anterior chamber puncture, CSF: Cerebrospinal Fluid by lumbar puncture, HIV: Human
Immunodeficient Virus, HBV: hepatitis B, HCV: hepatitis C
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TBU UNT p-value
Age (average) 57,9 46,46 0,0079
Men 55,5% 54,17% 0,9794
Epidemiology Women 45,45% 45,83%
Origin of endemic region 71% 25% 0,0002
Travel to endemic region 90% 47,6% <0,0001
Unilateral uveitis 40,9% 26,09% 0,2917
Bilateral uveitis 59,09% 60,87% 0,9031
Anterior 23,81% 22,73% 1
Intermediary 5% 27,27% 0,0961
Posterior 45% 31,82% 0,3796
Clinical ophthalmic presentation Panuveitis 30% 36,36% 0,6622
Recidivating 75% 47,83% 0,0897
Hypertensive 21,43% 4,35% 0,1419
Choroiditis serpiginous 15,38% 0 0,1238
Bouchut nodule 7,69% 0 0,3611
Associated cataract 53,33% 17,39% 0,0326
General signs 40,91% 58,33% 0,2377
Clinical systemic presentation Pulmonary signs 13,64% 0 0,1014
Cholestasis 22,7% 0 0,0036
Hypergammaglobulinemia 27,27% 36,84% 0,5114
Biology HIV 4,76% 9,52% 1
HBV 4,65% 8,70% 1
HCV 0 4,35% 1
ACE 12,5% 60% 0,0091
) ) Quantiferon® 93,75% 10% 7,097.10"-5
Diagnostic tests
ICR 87.5% 50% NR
Normal scanner 19,05% 40% 0,26
Medical imaging Lymphonodus 52,38% 46,67% 1
Nodule/excavation 47,6% 6,67% 0,0112
Interstitial syndrome 4,76% 13,33% 0,5588

Table 5: Diagnostic criteria of tuberculous uveitis

TBU: tuberculous uveitis, UNT: non tuberculous uveitis, ACE: angiotensin converting enzyme, ICR:
intracutaneous tuberculine reaction
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