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Une uvéite est une inflammation oculaire, d’origine infectieuse
ou inflammatoire, résultant parfois de maladies autoimmunes ou
rhumatismales. Les uvéites sont classées selon leur localisation
anatomique: antérieure, intermédiaire, postérieure ou panuvéite.
Elles peuvent entrainer une importante baisse de I’acuité visuelle
qui peut étre évitée par un contrdle de 'inflammation. Seules les
uvéites antérieures répondent a un traitement topique de
collyres (corticostéroides) et a une mydriase médicamenteuse.
Les autres uvéites inflammatoires et non infectieuses néces-
sitent souvent Putilisation de corticostéroides par voie générale
relayés par la suite par des traitements immunosuppresseurs ou
biologiques qui nécessitent une collaboration étroite entre les
différentes disciplines médicales.

Diagnosis and treatment of non-infectious uveitis
associated with systemic disease: a guide for
internists

Uveitis is an inflammation of the eye, resulting from infection or
inflammation and is sometimes related to rheumatic and other auto-
immune diseases. The condition is classified according to the anatomical
site of inflammation: anterior, intermediate, posterior or panuveitis.
Uveitis may result in a significant loss of visual acuity, that may however
be avoided by controlling the inflammation. Anterior uveitis is the only
form that responds to topical therapies (prednisolone acetate and
mydriatics). The other forms of inflammatory and non-infectious uveitis
often require treatment with systemic corticosteroids, followed by
immunosuppressive or biological therapies, which requires close
collaboration between the different medical sub-specialties.

INTRODUCTION

Une uvéite est définie comme une inflammation intraoculaire
de I’ceil avec une atteinte de 'uvée, structure intraoculaire. I1
existe des étiologies infectieuses et non infectieuses. Les
uvéites non infectieuses sont souvent associées aux maladies
systémiques comme une spondylarthrite, une arthrite juvénile,
une sarcoidose ou une maladie de Behget. Le role du médecin
de premier recours (MPR) est primordial dans I'identification
des cas d’uvéite et de leur prise en charge. Le but de cet article
est de fournir aux médecins généralistes, internistes et spé-
cialistes en rhumatologie un résumé afin de pouvoir identifier
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une uvéite, d’effectuer les investigations nécessaires pour
confirmer le diagnostic étiologique d’uvéite non infectieuse
lors de maladies systémiques, et d’émettre des recomman-
dations générales pour le traitement par voie générale de
Patteinte oculaire grace a une concertation multidisciplinaire
réunissant ophtalmologues et MPR.

CONTEXTE

Les uvéites représentent un vaste groupe de maladies respon-
sables d’une morbidité oculaire pouvant entrainer une baisse
de la vision. Dans le monde développé, 1 cas de cécité sur 7 est
secondaire a une uvéite.' Elles sont principalement produites
par des maladies autoimmunes inflammatoires liées ou non a
des maladies systémiques, mais peuvent également survenir
suite a une infection. L’incidence est variable selon les séries,
de 14 a 17 pour 100000 habitants/année et la prévalence est
d’environ 58 4 115,3 pour 100000.%* Les uvéites se manifestent
par une douleur, une photophobie et une diminution de la
vision. Le début est soudain ou insidieux, la durée limitée
(moins de 3 mois) ou persistante (supérieure a 3 mois). La
plupart des uvéites séveres ont un caractere chronique associé
souvent a des phases aigués de péjoration.

Un controle adéquat de 'inflammation oculaire est essentiel
pour éviter les complications liées a 1'uvéite, qui sont par
ordre de fréquence: T’hypertension oculaire, la cataracte,
Poedeme maculaire, les opacités du vitré, les membranes
épirétiniennes, le trou maculaire ou le décollement de rétine
pour les plus fréquentes. Une uvéite antérieure aigué¢ (UAA)
peut se compliquer d’une atteinte postérieure, qui se mani-
feste par une vasculite, une hyalite ou un cedeme maculaire.
Malgré le fait que les uvéites ne sont pas tres fréquentes, elles
sont responsables d’une morbidité visuelle de méme ampleur
que la dégénérescence maculaire, ou la rétinopathie diabé-
tique. impact de 'uvéite sur la vision est important, surtout
lorsquil s’agit d’une forme non infectieuse intermédiaire
postérieure ou d’une panuvéite (NIPPU), puisqu’environ deux
tiers des patients suivis lors de consultation d’uvéite ont une
vision inférieure ou égale a 3/10 d’acuité visuelle.®

Sachant que ’age moyen pour la survenue d’une uvéite est de
35 ans, avec une majorité de patients entre 20 et 50 ans, cela
représente en termes de santé publique un impact majeur sur
la capacité de travail, la plupart des professions nécessitant
une bonne vision.” Une étude récente sur la qualité de vie des
patients et leur devenir professionnel a montré que 10 a 20%
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avaient perdu leur travail ou risquaient de le perdre en raison
de 'impact visuel des uvéites.? L'introduction d’un traitement
adapté et efficace permet de préserver I'acuité visuelle a long
terme.” Les facteurs de risque sont la persistance d’une inflam-
mation oculaire (durée de l'uvéite de plus de 6-10 ans versus
moins de 6 ans) et la présence d’une atteinte maculaire.”
Globalement, environ 25% des uvéites sont secondaires a un
phénomeéne localisé a ’ceil, 50% associées a une maladie sys-
témique et 25% d’origine idiopathique." Les rhumatologues
et MPR pourront trouver des recommandations pour la prise
en charge des uvéites dans l'article publié par Dick et coll.?

LUCEIL ROUGE

L’ceil rouge est un symptome fréquent auquel le MPR est
souvent confronté (figure 1). En Suisse, ou 'acces au spécia-
liste est aisé, les patients consultent souvent directement un
ophtalmologue. Néanmoins, il est important que le MPR
puisse différencier une uvéite d’autres types d’ceil rouge et
d’évaluer 'indication a une prise en charge rapide par ophtal-
mologue. Les symptomes associés a la rougeur oculaire lors
de l'uvéite sont la photophobie, la baisse d’acuité visuelle, les
mouches volantes et la présence d’un scotome. Chacun de ces
symptomes doit faire suspecter la possibilit¢ d’'une uvéite.
Cet article n’a pas la prétention de couvrir de maniere
exhaustive les différentes pathologies ophtalmologiques, mais
plutdt de résumer les principales différences entre uvéite et
rougeur oculaire externe dont les causes les plus fréquentes
et les plus importantes sont résumées dans la figure 1. Pour

plus d’information, vous pouvez consulter ce document des
HUG sur les affections externes de I’ceil: www.hug-ge.ch/
sites/interhug/files/structures/medecine_de_premier_
recours/documents/infos_soignants/oeil_rouge_2010df.pdf

NOMENCLATURE DES UVEITES

Comme précédemment mentionné, une uvéite est une
inflammation de l'intérieur de P'ceil dénommée uvée. Elle
comprend l'iris, le corps ciliaire et la choroide, par extension
les inflammations de la rétine telles que les rétinites ou
vasculites sont également classées sous le terme d’uvéite
(figure 2). Cette tunique vasculaire de I'ceil se trouve entre la
sclere et la rétine. Bien que certains termes utilisés par les
spécialistes soient d’une grande utilité pour définir la zone
exacte de l'ceil qui est enflammée, ceux-ci peuvent étre
ignorés des non-spécialistes et considérés comme des uvéites
postérieures (choroidite, rétinochoroidite, choriorétinite).
D’autres termes ont été abandonnés (iritis, iridocyclite).

Les spécialistes en uvéite a 'origine de la classification «Stan-
dardization of Uveitis Nomenclature (SUN)» avaient comme
but d’établir des standards afin de mieux pouvoir étudier les
uvéites, a 'image des classifications établies par I’American
College of Rheumatology (ACR) pour I'étude des maladies
rhumatismales. Selon la classification SUN, les uvéites sont
classées en fonction de la localisation anatomique de I'inflam-
mation en 4 catégories: uvéites antérieure, intermédiaire,
postérieure et panuvéite (figure 2).” Cette classification se

FIG 1

Lceil rouge: étiologie, symptomes et signes

N: normale; PR : polyarthrite rhumatoide ; +: léger.; ++: modéré; +++: sévere; \ : diminuée; - : trés diminuée.

Conjonctivite Episclérite Sclérite

Uvéite Glaucome aigu

Antérieure Intermédiaire/

postérieure

Présentation

Début Rapide Rapide Rapide ou progressif Progressif Rapide

Douleur (+) + Ht ++ - e

Photophobie | Parfois - ++ ++ Rarement ++

Acuité visuelle | N N Nou v v v v

Cornée N N N/opacités si scléro- | N = précipitées N Trouble

uvéites (herpes)

Pupille N N N Petite et irréguliere N Dilatée en demi-mydriase,
chambre antérieure
étroite (examen latéral
a lalampe de poche, iris
en torche)

Autres Atteinte uni- ou Localisée, sectorielle, | Atteinte diffuse Unilatérale, parfois Nausées/vomissements

bilatérale

Ecoulement purulent si
bactérienne, séreux si
viral (associé souvent
a un refroidissement
oropharyngé),
mucopurulent et
prurit si allergie

superficielle, patients
jeunes

profonde, exemple: PR
et d’autres maladies
rhumatismales

hypopion ou fibrine,
injection du limbe

2060

WWW.REVMED.CH

28 octobre 2020




base sur le site primaire de I'inflammation oculaire et est définie
selon une classification standardisée pour quantifier le degré
de l'inflammation oculaire. examen du segment antérieur de
Iceil par 'ophtalmologue permet également de définir s’il s’agit
d’une uvéite granulomateuse ou non. Cette distinction permet
de mieux cibler les examens complémentaires nécessaires a
effectuer pour poser le diagnostic de l'uvéite. Le tableau 1
résume les étiologies des uvéites en fonction de Iaspect
granulomateux ou non et mentionne les principales origines
infectieuses qui doivent étre recherchées puisque nécessitant
un traitement spécifique. Les uvéites granulomateuses sont
caractérisées par la présence de précipités granulomateux
(précipités rétrodescemétiques en graisse de mouton) (fi-
gure 3A) associés ou non a des nodules de ’iris (appelés
nodules de Koeppe ou Busacca, figure 3B, fleche blanche).

Lévolution de la maladie dépend principalement de I’étiologie
avec une évolution aigué (début soudain et durée limitée,
comme les UAA liées a ’antigene human leucocyte antigen
B27 (HLA-B27), récurrente, caractérisée par des épisodes
successifs avec des périodes d’accalmie de 3 mois ou plus, ou
chronique, définissant une uvéite persistante avec récidive en
moins de 3 mois apres larrét du traitement. La figure 4
résume l'algorithme décisionnel lorsque 'uvéite est associée
a une vasculite.

PATHOLOGIES SYSTEMIQUES FREQUEMMENT
ASSOCIEES A UNE UVEITE

Bien que T'objet de cet article soit de traiter les uvéites non
infectieuses et associées aux pathologies rhumatismales, il en
existe plusieurs autres: infectieuses, néoplasiques (lymphome
et leucémie), traumatiques, secondaires aux médicaments

OPHTALMOLOGIE

FIG 3

A. Précipités rétrodescemétiques granulomateux et séquelles de synéchies
iridocristaliniennes lors d’une uvéite granulomateuse.

B. Fléche: nodules de Koeppe et Busacca signant une uvéite granulomateuse.
Etoile: nodule sur Piris (nodule de Busacca)

C. Hypopion (#) - signe de gravité lors d’'une uvéite (principalement liée

a la présence de HLA-B27) ou lors d’une uvéite secondaire a la maladie de
Behget; cette image évoque également le diagnostic différentiel avec une
étiologie infectieuse (endophtalmie survenant le plus souvent dans un contexte
postopératoire).

D. Fibrine en chambre antérieure (fleche) lors d’'une uvéite sévere chez un
patient HLA-B27 positif.

Signes et symptomes des uvéites

(inhibiteurs du TNF, bisphosphonates et inhibiteurs de points
de contréle immunitaire (checkpoint inhibitors), syndromes
oculaires (choriorétinopathie de Birdshot, pars planite, épithé-
liopathie en plaques (APMPPE ; Acute Posterior Multifocal
Placoid Pigment Epitheliopathy), choroidite multifocale avec
panuvéite) et d’autres maladies systémiques autoimmunes

FIG 2

Coupe schématique de I’ceil et classification anatomique des uvéites

Classification selon le groupe SUN: Standardization of Uveitis Nomenclature.
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FIG 4

Algorithme décisionnel lorsqu’une vasculite est associée a une uvéite

art.: artére; ANA: anticorps antinucléaires; ASLO: antistreptolysines O; c-ANCA: anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles de localisation cytoplasmique; ECA:
enzyme de conversion de angiotensine; ; FR: facteurs rhumatoides; p-ANCA: anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles de localisation périnucléaire; PAN:
périartérite noueuse; PORN: Progressive Outer Retinal Necrosis - syndrome de nécrose rétinienne externe rapidement progressive; PR: polyarthrite rhumatoide;
TPHA: Treponema Pallidum Hemagglutinations Assay - recherche de la syphilis; VDRL: Venereal Disease Research Laboratory- recherche de la syphilis.

FSC, VS, CRP,

ECA, Lysozyme, Calcium corrigé,
créatinine, VDRL, TPHA, Lyme,
(Bartonella henselae)

IGRA

(sédiment urinaire)

Vasculite rétinienne
Exclure :
- Rétinopathie diabétique
- Occlusion veineuse
- Anémie falciforme
- Syndrome d’hyperviscosité
- Distrophie rétinienne

Evidence de maladie systémique

q

Absence d’évidence de maladie systémique

| |
Rétinite présente Vasculite occlusive Vasculite non occlusive Maladie rétinienne
- CMV - Maladie de Behget - Maladie de Lyme - ARN, PORN
- Toxoplasmose - Lupus érythémateux - Maladie des griffes de chat - Frosted branch angiitis
- Candidose - PAN - Sarcoidose - Birdshot
- Maladie de Behget - Granulomatose avec polyangéite - Whipple - Rétinochoroiditis
- Herpés zoster - Sarcoidose - Maladie de Crohn - Maladie de Eales
- Syphilis - Artérite gigantocellulaire -PR - Pars planite
- Lymphome - Polymyosite - Artérite rétinienne
I I - Toxoplasmose
- Examen médical - HLA-Bsg - Rx Thorax I
- Sérologie (toxoplasmose, Toxocara) - HLA-B27 - Scanner thoracique Pas d’examen
- Evtl. PL, IRM cérébrale et orbite - ANA anti-DNA, FR, ASLO - Evtl. lavage bronchiolo-alvéolaire complémentaire
- Biopsie du vitré - ¢-ANCA, p-ANCA - Biopsie tissulaire

- Biopsie art. temporale
- Biopsie des autres tissus

(sclérose en plaques, néphrite tubulo-interstitielle et uvéite
(TINU) et le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)).
L’age du patient est un critere majeur puisque la distribution
des étiologies varie en fonction de I’age.

Pathologies infectieuses systémiques

Une pathologie infectieuse doit absolument étre exclue avant
d’envisager un traitement de corticostéroides, d’immunosup-
presseurs ou par un médicament biologique qui pourrait rapide-
ment péjorer la situation. Les principales causes d’uvéites, y
compris infectieuses, sont résumées dans le tableau 1. I1 faut
toujours penser aux infections comme la tuberculose, ’herpes
et la syphilis, car ces maladies se présentent fréquemment
avec une uvéite qui passe souvent inapercue.

La primo-infection tuberculeuse pouvant se réactiver lors de
Pintroduction de corticostéroides par voie générale, un test de
gamma interféron (IGRA) doit systématiquement étre effectué.”
Luvéite syphilitique bien que tres fréquente au début du XX°
siecle, dans les années 20 (plus de 50-70% des uvéites selon
certaines séries), est plutdt rare a notre époque, étant respon-
sable dans les grandes séries de moins de 1% des uvéites. Ce
pathogene étant considéré comme le grand imitateur, il peut
toucher n’importe quelle partie de I'ceil, antérieure, intermé-

diaire, postérieure ou panuvéite; une recherche de syphilis doit
absolument étre effectuée chez tout patient avant d’envisager
Pintroduction d’un traitement par voie générale d’une uvéite."
Certains éléments tels qu’une uvéite granulomateuse, associée
ou non a des 1ésions hypercyanescentes lors de 'angiographie
au vert d’indocyanine (ICG) au temps tardif de ’examen,
doivent absolument faire rechercher la syphilis par une
recherche de Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) et
de Treponema Pallidum Hemagglutinations Assay (TPHA) ou
par un test similaire.” Une fievre récurrente paroxysmique
associée a une uvéite sévere peut également étre révélatrice
d’une syphilis passée inapercue.” En cas de test positif, le bilan
doit se compléter par une ponction lombaire pour exclure une
neurosyphilis.

Spondylarthropathies

Les spondylarthropathies ou spondylarthrites (SpA) sont un
groupe de maladies inflammatoires partageant des caractéris-
tiques communes comme des manifestations articulaires et
extra-articulaires ainsi que la présence de ’antigene HLA-
B27. Ce groupe de maladies présente plusieurs manifestations
cliniques: les rachialgies inflammatoires avec une sacro-iliite,
Parthrite périphérique (souvent une oligoarthrite des membres
inférieurs), les enthésites et les dactylites, ainsi que des symp-
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TABLEAU 1

Recherche étiologique d’une uvéite en fonction de la classification SUN

AJl : arthrite juvénile idopathique ; APMPPE: Acute Posterior Multifocal Placoid Pigment Epitheliopathy - épithéliopathie en plaques et choroidite multifocale; DUSN:
Diffuse Unilateral Subacute Neuroretinitis - neurorétinite diffuse unilatérale subaigué; PORN: Progressive Outer Retinal Necrosis - syndrome de nécrose rétinienne
externe rapidement progressive; TINU: Tubular Interstitial Nephritis Uveitis - néphrite interstitielle et tubulaire.
alnhibiteurs du TNF, bisphosphonates IV, inhibiteurs de points de contréle immunitaire, antibiotiques.

Localisation

Infectieuse

Maladie systémique

Absence de maladie systémique

Antérieure

Non granulomateuse

Maladies liées a PHLA-B27
Spondylarthropathies

Maladie inflammatoire du systeme digestif
Maladie de Behget

AJI (forme chronique)

« Idiopathiques
« TINU
» Médicaments?

Granulomateuse

* Herpes (HSV types 1 et 2, VZV, CMV, EBV)
+ Maladie de Lyme (rarement uniquement
antérieure)

« Tuberculose (rare)

« Syphilis (rare)

AJI (début de la maladie parfois granulomateux)
Sarcoidose

Intermédiaire

Non granulomateuse

» Pars planite

Granulomateuse

Maladie de Lyme
Syphilis
Tuberculose

Sarcoidose
Sclérose en plaques
Lymphome oculo-cérébral (> 50 ans)

Postérieure

Non granulomateuse

Lupus érythémateux
Maladie de Behget
Vasculite autoimmune (dont Maladie de Horton)

 Maladie de Birdshot

Granulomateuse

Herpes (HSV types 1 et 2, VZV, CMV, EBV)
Maladie des griffures de chat

Sarcoidose
Rétinoblastome diffus

« Choroidite serpigineuse
« APMPPE

Maladie de Lyme
Nécrose rétinienne aigué
DUSN

Onchocercose

PORN

Rétinopathies herpétiques nécrosantes
Syphilis

Toxocara canis
Toxoplasmose
Tuberculose

Whipple

Lymphome oculaire (masquerade syndrome)
Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada
Ophtalmie sympathique

« Choroidite multifocale (parfois
associée a une tuberculose)

Panuvéite

Non granulomateuse

Maladie de Behget
HLA-B27 avec hyalite sévere

Granulomateuse

Toxoplasmose

Syphilis

Herpes (HSV types 1 et 2, VZV, CMV, EBV)
ARN

PORN

Sarcoidose
Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada

tomes extra-articulaires tels que 'inflammation de I’intestin,
le psoriasis cutané et/ou I'uvéite."

11 est possible de diviser les spondylarthropathies selon la
prédominance des manifestations: les spondylarthrites axiales
et périphériques. La famille des spondylarthropathies comprend
plusieurs sous-types: les spondylarthrites axiales non radio-
graphique (nr-axSpA) et radiographique (rad-axSpA), aussi
appelée spondylarthrite ankylosante ou maladie de Bechterew,
Iarthrite psoriasique (PsA), les entéropathies inflammatoires
chroniques (maladies inflammatoires de l'intestin, (MICI)),
comme une rectocolite ulcéro-hémorragique (RCUH)ou une
maladie de Crohn, Parthrite réactionnelle et la spondylar-
thrite juvénile.

Spondylarthrites axiales

La prévalence des SpA axiales est d’environ 1% de la population
générale. Luvéite figure parmi les manifestations extra-articu-
laires de la SpA axiale, puisqu’on la retrouve chez environ un
tiers des patients.” Le risque de survenue d’une uvéite augmente
avec la durée de la maladie.” 11 s’agit en général d’une uvéite
antérieure, unilatérale, récidivante avec début brutal. Un épisode
dure typiquement moins de 3 mois (uvéite aigué).

L’antigene HLA-B27 est retrouvé dans 6 a 8% de la population
générale et chez 95% des patients souffrant de rad-axSpA. Il
est a noter que sa présence ne signifie pas que le patient va
obligatoirement développer une uvéite, mais I'incidence de
l'uvéite antérieure chez des patients porteurs de I'antigene
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HLA-B27 est fortement augmentée, avec 1% d’uvéite alors
quelle survient chez 0,2% de la population générale.” La pré-
sence d’'une uvéite est un facteur de risque multipliant par 2,7
la probabilité de survenue d’une SpA en présence de 'antigene
HLA-B27.% Les patients avec une rad-axSpA ont une préva-
lence d’uvéite 1,5 a 2 fois plus élevée que les patients avec une
nr-axSpA (tableau 2).2'%

Le dosage précoce de ’antigéne HLA-B27 permet de caracté-
riser le type d’uvéite antérieure présent. Associée a cet anti-
gene elle présente un phénotype particulier: classiquement
unilatérale, avec un début subit, souvent intense, spontané-
ment résolutive (en 1 a 2 mois) et récurrente (parfois dans
P’ceil controlatéral, mais rarement dans les 2 yeux simultané-
ment).”* Lévolution de la maladie est aigué et récurrente
dans 80% des cas et chronique dans 20%.” Néanmoins, la
présence de l'antigene HLA-B27 en association avec une
uvéite n’est pas diagnostique d’une SpA axiale, car il peut éga-
lement étre détecté dans les cas d’'uvéites d’autres origines.”

Les formes chroniques d’uvéites antérieures sont classique-
ment associées a une inflammation du vitré ou du segment
postérieur et elles nécessitent une attention particuliere afin
d’éviter une perte de vision irréversible. Les facteurs de risque
pour une complication postérieure étant la présence d’un
hypopion (figure 3C) ou d’'une arthrite réactionnelle.” Le risque
relatif ajusté pour un hypopion, et donc pour une atteinte
postérieure, est de 5,3 pour une maladie de Behcet, de 2,86
pour une SpA et de 2,04 pour la présence de 'antigene HLA-
B27.7 Balaskas et coll. ont pu montrer que lors de toute uvéite
antérieure chez les patients HLA-B27, un cedeme maculaire
infraclinique est présent.”” En conséquence, lors de forme
chronique ou persistante, il est judicieux de compléter
’examen clinique par une angiographie fluorescéinique afin
d’exclure une atteinte du segment postérieur ou un cedeme
maculaire cystoide, ce qui nécessite impérativement un
traitement par voie générale.

Dans une clinique d’ophtalmologie, Iidentification des
patients avec une UAA qui ont besoin d’une évaluation par un
rhumatologue reste difficile. L’équipe d’Haroon et coll. a
développé Toutil «Dublin Uveitis Evaluation Tool (DUET)»,
qui consiste en 3 questions (présence de 'HLA-B27, douleurs

périphériques ou du rachis et présence du psoriasis) afin de
dépister les patients avec une éventuelle spondylarthro-
pathie.” Dans leur cohorte, 40% des patients étaient diagnos-
tiqués avec une SpA et I’algorithme DUET avait une sensibilité
de 96% et une spécificité de 97%, avec un rapport de vraisem-
blance positif de 41,5.

Arthrite psoriasique

La prévalence de l'uvéite dans la PsA est d’environ 7%.”
Contrairement a l'uvéite de la spondylarthrite axiale, celle
associée a une PsA est plus fréquente chez les femmes,
souvent bilatérale et chronique, touche les parties antérieures
et intermédiaires de 'uvée et débute d’une facon insidieuse
(tableau 2). Une série publiée par Durrani et coll. a montré
que les uvéites psoriasiques surviennent a un age plus avancé
que celle sans psoriasis (avec un age moyen de survenue de
48 ans versus 35 ans respectivement). Ceci est particuliere-
ment vrai pour les uvéites psoriasiques associées a ’antigene
HLA-B27, avec un 4ge moyen de survenue de 53 ans.” L'uvéite
psoriasique est souvent plus sévere que dans les autres formes
de spondylarthrite, avec une grande proportion d’atteinte du
segment postérieur.” La prise en charge des uvéites associées
a une PsA doit se baser sur les recommandations de groupe
d’experts en rhumatologie.”

Entéropathies inflammatoires chroniques

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI)
représentent un vaste groupe de maladies dont la manifesta-
tion principale est une inflammation de différentes parties du
systeme digestif, comme une RCUH ou une maladie de Crohn.
L'uvéite est présente dans 2 a 9% des maladies inflammatoires
du systeme digestif, avec 80% des cas associés a la maladie de
Crohn et 82% chez les femmes.* La présentation de 'uvéite
chez les patients avec une MICI est similaire a celle associée a
une PsA. Elle est souvent concomitante avec une arthrite et
un psoriasis. Dans le cas de MICI, une sclérite est souvent
associée. D’autres maladies, telles que la maladie de Behget,
doivent également étre évoquées en présence d’une uvéite
sévere associée a une aphtose oropharyngée.”

Arthrites réactionnelles

Les patients avec une arthrite réactionnelle (anciennement
nommé «maladie de Reiter») présentent tres fréquemment

TABLEAU 2

Caractéristiques des uvéites selon le type de spondylarthrite

Nr-axSpA: SpA axiale non radiographique; MICI: maladies inflammatoires chroniques de Pintestin; PsA: arthrite psoriasique; RCUH: rectocolite ulcéro-hémorragique;

>>: beaucoup plus fréquente que.

Maladie Age de Ratio | HLA-B27 | Prévalence | Caractéristiques de Puvéite
début H/F de Puvéite

SpA axiale 30-35ans | 2/1 90% 20-40% Uvéite antérieure, unilatérale, récidivante (atteinte postérieure dans 10%). Début aigu

Nr-axSpA 30-35ans | 1N 60-80% 10-20% Uvéite antérieure, unilatérale, récidivante. Début aigu

SpA réactionnelle | 30-35ans | 4/1 30-75% | 5-10% Uvéite antérieure, intermédiaire ou postérieure, bilatérale et chronique. Début aigu.
Conjonctivite, sclérite ou kératite souvent associée

PsA 40-50ans | 1/2 40-50% | 5-25% Uvéite antérieure, intermédiaire et surtout postérieure (donc plus sévere), bilatérale et
chronique. Début insidieux

MICI 35-40ans | 1/4 30-75% | 5-40% Uvéite postérieure, bilatérale et chronique. Début insidieux. Crohn >> RCUH = 4 :1. Sclérite
souvent associée

SpA juvénile 2-6 ans 1/4 20% 20% Uvéite antérieure (mais 20% intermédiaire ou postérieure) et bilatérale

(Adapté des réfs. 17,21,22,35,73),
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une atteinte de I’ceil. Dans une série de 25 patients avec une
arthrite réactionnelle suivis pendant une moyenne de 4 ans,
les complications oculaires étaient: conjonctivite (95%), uvéite
antérieure (92%), uvéite postérieure (64%), kératite (64%),
cataracte (56%), uvéite intermédiaire (40%), sclérite (28%),
cedeme maculaire (28%) et glaucome (16%).* En consé-
quence, le suivi de ces patients par un ophtalmologue est
indispensable, car la plupart auront besoin d’un traitement de
corticostéroides par voie générale avec relais par immuno-
suppresseurs ou traitements biologiques.

Spondylarthrites juvéniles idiopathiques ou arthrite juvénile
idiopathique

Environ 20% des patients avec une arthrite juvénile idiopa-
thique (AJT) présentent une uvéite, qui est antérieure dans
80% des cas; rarement (20% des cas) elle peut étre intermé-
diaire ou pan-uvéite. En I'absence de traitement, cette atteinte
présente un taux élevé de complications, principalement la
survenue d’une cataracte ou d’une hypertension oculaire. Ces
deux complications sont liées d’une part a I'inflammation
oculaire et, d’autre part, au nombre de gouttes de collyres
administrées, qui ne devrait pas dépasser trois par jour durant
3 mois. Les facteurs de risque sont le sexe féminin, les formes
oligoarticulaires, la survenue précoce de 'inflammation oculaire
et la présence d’anticorps antinucléaires (ANA) positifs.**’

Sarcoidose

La sarcoidose est une maladie granulomateuse inflammatoire
d’étiologie inconnue touchant principalement le systeme
respiratoire et caractérisée par la présence de nodules non
caséeux. D’autres organes peuvent aussi étre touchés tels que
la peau, les yeux, le systeme neurologique et le foie. Le
poumon est touché dans environ 9o a 94% des cas et les yeux
dans 21 a 22%.%* Environ 25 a 50% des patients présentant
une uvéite sur sarcoidose ont une maladie systémique asso-
ciée. Mais la sarcoidose oculaire peut précéder la maladie
systémique dans 20 a 30% des cas. Il est important de consi-
dérer le diagnostic de sarcoidose chez les femmes de plus de
50 ans avec une uvéite «idiopathique». En effet, dans une
étude américaine, 57% des femmes de plus de 60 ans avec une
uvéite idiopathique et une radiographie pulmonaire normale
présentaient des signes d’une sarcoidose sur un scanner
thoracique.”

L’atteinte oculaire dans la sarcoidose est tres variable. Luvéite
peut étre de types antérieur, intermédiaire, postérieur ou
panuvéite; il peut méme exister des 1ésions vasculitiques de la
rétine. L’atteinte est souvent granulomateuse et les signes
caractéristiques sont la présence de précipités rétrodescemé-
tiques en graisse de mouton, les nodules iriens, un engraine-
ment vasculaire (d’aspect blanc jaunatre des bords des vais-
seaux avec constriction variable de la lumiere vasculaire qui
apparait rouge) avec des dépdts en tache de bougie. Elle peut
également se manifester sous forme d’un épisode fébrile,
d’une parotidite bilatérale associée a une paralysie faciale et a
une uvéite lors du syndrome d’Heerfordt.”" La présence
d’adénopathies hilaires, d’un érytheme noueux, d’une uvéite
antérieure associée a des arthralgies, doit faire évoquer un
syndrome de Lofgren (présentation aigué, caractérisée par la
triade: arthralgies/arthrites, érythéme noueux et lymphadé-
nopathie bihilaire, et souvent accompagnée de fievre).

OPHTALMOLOGIE

Une uvéite dans le contexte d’une sarcoidose est généralement
tres sensible aux corticostéroides. L'indication des immuno-
suppresseurs ou traitements biologiques dépend de la
topographie de I'inflammation et de son retentissement sur
Pacuité visuelle. Le seul traitement immunosuppresseur
ayant fait preuve d’efficacité dans un essai controlé en double
aveugle est le méthotrexate.”? Les inhibiteurs du facteur de
nécrose tumorale (anti-TNF), particulierement l'infliximab
ou I’adalimumab, sont souvent administrés chez les patients
dont la sarcoidose oculaire est réfractaire aux immuno-
suppresseurs conventionnels.

Maladie de Behcet

La maladie de Behget est une atteinte inflammatoire multi-
systémique caractérisée par une vasculite touchant les vaisseaux
sanguins de différents calibres. Une uvéite est retrouvée chez
60 a 80% des patients; elle est généralement bilatérale, récur-
rente et sévere. En raison de prédispositions génétiques, les
populations résidant sur le tracé de 'ancienne route de la soie
(Extréme-Orient, Moyen-Orient, Méditerranée) sont particu-
lierement touchées. L’antigene HLA-Bs1 est présent chez 40 a
80% des patients dans les pays a forte prévalence, mais
surtout au Moyen-Orient et en Europe du Sud. Ce n’est pas un
critere diagnostique mais pronostique. La plus haute prévalence
est observée en Turquie (80-370 pour 100000). Aux Etats-
Unis, sa prévalence est plus élevée dans les populations
originaires des pays ou la maladie est la plus fréquente. Elle
survient généralement entre 30 et 40 ans, mais peut aussi
débuter a I’age pédiatrique.

La maladie de Behget est principalement caractérisée par la
présence d’ulceres oraux récurrents, associés a des aphtes
génitaux et a une uvéite. Certains patients peuvent parfois ne
présenter qu’une vasculite occlusive avec des thromboses des
veines rétiniennes. La présence d’une uvéite sévere posté-
rieure (vasculite occlusive) associée a une aphtose orale avec
plus de trois aphtes par année suffit a poser le diagnostic.
D’autres manifestations cutanées, neurologiques, articulaires
et des thromboses veineuses et artérielles sont aussi fré-
quemment rapportées. Le délai entre I’apparition des aphtes
oraux et d’autres symptomes est parfois de plusieurs années.
Une atteinte oculaire compatible avec une maladie de Behget
doit faire évoquer cette maladie, méme lors de forme incom-
plete sur le plan systémique.”’ Sa reconnaissance précoce est
importante en raison des traitements systémiques néces-
saires pour éviter des complications telles que la thrombose
cérébrale pouvant se manifester sur le plan oculaire par une
papille de stase signant une hypertension intracranienne.*

Arthrite juvénile idiopathique

La prévalence de 'uvéite dans ’AJI varie entre 4 et 38%" en
fonction de latteinte articulaire, la forme oligoarticulaire
étant la plus touchée, avec une incidence cumulée de 25 a
30%.* Environ 30% des enfants ANA positifs présentant une
AJIvont développer une uvéite, qui touche principalement la
partie antérieure de I'ceil (uvéite antérieure), normalement
bilatérale, chronique avec un début insidieux. L’uvéite peut
précéder ou suivre la survenue d’une AJI. Elle survient parfois
tres précocement des 1’age de 2 ans. Elle est généralement
asymptomatique et se manifeste par des synéchies irido-
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cristalliniennes sur un ceil blanc. Un dépistage systématique
s’impose lors du diagnostic d’AJI. Les facteurs de risque pour
la survenue d’une uvéite étant le sexe féminin, les formes
oligoarticulaires, la survenue précoce d’une arthrite et la
présence d’ANA positifs.*’

Polychondrite

La polychondrite est une connectivite rare, qui survient chez
l’adulte d’age moyen, caractérisée par I'inflammation récidi-
vante des cartilages (nez, oreilles, larynx, trachée) et évoluant
par des poussées. Les manifestations oculaires d’une poly-
chondrite incluent une uvéite, mais également une épisclérite
ou une sclérite. Environ un tiers des patients présentent une
oligoarthrite ou une polyarthrite inflammatoire, avec une
présentation similaire d’une polyarthrite rhumatoide.

Vasculites rétiniennes

LDautre forme de vasculite peut également s’accompagner
d’une uvéite, particulierement la maladie de Kawasaki. Dans
cette maladie, I'uvéite est généralement antérieure, bilatérale
et associée avec une conjonctivite. D’autres vascularites
comme un lupus systémique, une granulomatose avec poly-
angéite (Wegener) ou une artérite gigantocellulaire (Horton)
peuvent rarement étre associées avec une uvéite. La présence
d’une vasculite rétinienne est un signe qui peut se détecter
facilement grace a 'ophtalmoscopie indirecte. Le diagnostic
différentiel des principales affections se résume en vasculite
associée a une lésion oculaire, les vasculites dites occlusives,
non occlusives et les atteintes rétiniennes pures associées a
une vasculite (figure 4). Bien qu’une atteinte systémique
doive impérativement étre recherchée, les atteintes oculaires
rétiniennes restent rares lors de causes systémiques de
vasculite.*®

Néphrite tubulo-interstitielle et uvéite

L’association d’une uvéite et d’une néphrite interstitielle
(TINU) a été décrite par Dobrin et coll. en 1975. Cette atteinte
rare se manifeste avant tout par une UAA dans 80% des cas, il
s’agit d’une uvéite non granulomateuse dans la plupart des
cas. Elle survient fréquemment une fois la néphrite intersti-
tielle résolue. L’age moyen de cette atteinte est de 15 ans mais
des cas ont été décrits entre 9 et 74 ans.*® D’autres manifesta-
tions incluent une fievre, des myalgies, des arthralgies et une
forte augmentation de la vitesse de sédimentation.

Maladies de Vogt-Koyanagi-Harada

La maladie de VKH est une atteinte chronique systémique
associant une poliose (décoloration des cheveux, poils ou
cils), un vitiligo, une uvéite et une méningite aseptique. Elle a
été décrite en 1906 par 'ophtalmologue suisse Alfred Vogt,
puis par Einosuke Harada en 1926 pour des patients présen-
tant une pléiocytose et enfin par Yoshizo Koyanagi en 1929
pour la présence de vitiligo. Un traumatisme oculaire est un
critere d’exclusion pour cette maladie, puisqu’il peut provo-
quer une ophtalmie sympathique, diagnostic différentiel de la
VKH. La maladie évolue en 4 phases: 1) une phase prodromale
avec les manifestations neurologiques comme des céphalées
et des acouphenes; 2) une phase uvéitique aigué caractérisée

par une uvéite postérieure avec un décollement séreux réti-
nien; 3) une phase de convalescence avec une dépigmentation
tégumentaire et uvéale, une alopécie, une poliose et un vitiligo
et 4) une phase récurrente avec des poussées d’uvéite anté-
rieure, avec parfois la formation de néovaisseaux choroidiens
et survenue d’un glaucome ou d’une cataracte. Durant la
troisieme phase, une dépigmentation de la choroide survient
avec un aspect pale du nerf optique et une choroide de couleur
rouge orange vif donne au fond d’ceil un aspect «en coucher
de soleil» (ou sunset-glow fundus). Une uvéite récurrente
apparait dans la 4° phase de la maladie. Durant celle-ci
surviennent les complications ophtalmologiques (cf. www.
orpha.net/consor/cgi-bin/index.php). Le traitement de la phase
aigué nécessite I'introduction de fortes doses de corticosté-
roides (1,5 mg/kg/jour) puis I'instauration rapide de médica-
ments immunosuppresseurs ou biologiques (par exemple un
anti-TNF) comme traitement d’épargne stéroidien.

Sclérose en plaques

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire du
systéme nerveux central fréquemment associée a une inflam-
mation du vitré dans 5 a 25% des cas (uvéite intermédiaire
avec engrainements veineux périphériques) se compliquant
parfois d’un cedéme maculaire.” Son atteinte peut mimer les
manifestations oculaires de la pars planite. L'utilisation des
anti-TNF est contre-indiquée lors d’une sclérose en plaques a
cause de l'apparition de rares cas de maladies démyélinisantes
sous ces traitements.”’ Par contre, Iincidence d’une sclérose
en plaques avec neuropathie optique n’est pas augmentée lors
de l'utilisation d’un anti-TNF.*

SEMIOLOGIE CLINIQUE
Uvéite antérieure

Les symptomes d’une uvéite antérieure sont une douleur
sourde (type de lourdeur périorbitaire et exceptionnellement
une douleur aigué), une photophobie, un larmoiement (sen-
sation de «larmes chaudes») avec parfois de blépharospasme
et une possible baisse modérée de I'acuité visuelle. Les signes
d’une uvéite antérieure sont un ceil rouge avec une rougeur
localisée péricornéenne (cercle périkératique), mais la cornée
est claire et non ulcérée. La pupille est en myosis, c’est-a-dire
une diminution du diametre de la pupille, qui est parfois
irrégulier.

Uvéite intermédiaire

Les symptomes sont avant tout liés aux opacités du vitré qui
se manifestent par des myodésopsies (petites taches noires
dans le champ visuel). Environ 50% des patients présentent
également un cedéme maculaire cystoide responsable d’une
baisse d’acuité visuelle.

Uvéite postérieure

Le symptome principal d’une uvéite postérieure est une
baisse de l’acuité visuelle, qui varie selon la localisation et
I'importance de l'inflammation. Le patient peut décrire des
«photopsies» avec perception de phénomenes lumineux ou
des «métamorphopsies» ou les objets sont vus déformés
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(lignes ondulées) si le foyer intéresse la macula, voire un
scotome maculaire si la lésion est centromaculaire. Le vitré
est souvent trouble, ce qui géne 'examen du fond d’ceil.

Panuvéite

Cette présentation est généralement la plus bruyante avec
une atteinte des trois segments (antérieur, intermédiaire et
postérieur). Les principaux symptomes et signes sont une
photophobie avec parfois un flou visuel, un scotome et une
baisse de ’acuité visuelle (souvent sévere et liée principale-
ment a une opacité du vitré, une atteinte du nerf optique ou
une atteinte de la macula).

EXAMENS

Lors d’'une uvéite, une anamnese et un examen clinique
détaillé sont essentiels afin de préciser les diagnostics diffé-
rentiels et de réduire le nombre d’investigations complémen-
taires nécessaires. Cette approche systématique effectuée
lors de la consultation initiale par le spécialiste permet de
cibler les tests diagnostiques et d’augmenter la probabilité
prétest des examens complémentaires, minimisant ainsi le
risque de faux positifs. Cette premiere approche se base sur
P’aspect clinique, la localisation anatomique, I’age du premier
épisode, ’évolution de la maladie, ainsi que les facteurs géné-
tiques. Pour cette raison les investigations complémentaires
seront orientées en fonction de 'anamneése et des signes
cliniques de l'uvéite. Le tableau 3 résume les principaux
signes pathognomoniques de certains types d’uvéite.

Examens de laboratoire et imagerie «ciblés»

Les investigations principales nécessaires selon la présen-
tation sont résumées dans le tableau 4. L’examen oculaire
détaillé grace a la classification SUN représente une étape clé
dans le diagnostic des uvéites et va conditionner la réussite de
Penquéte étiologique et guider les examens complémentaires,
utiles pour confirmer le diagnostic en évitant ceux inutiles."
Un examen détaillé de I'ceil associé a une anamneése systéma-
tique dirigée permet de choisir de fagon ciblée et spécifique
les examens de laboratoire. Lorsqu’une corticothérapie par
voie générale va étre introduite (uvéites postérieures,
intermédiaires et panuvéites principalement), il est essentiel
d’exclure une infection tuberculeuse ou une syphilis.

Examen a la lampe de fente et examen du fond d’ceil

Les examens a la lampe de fente et du fond d’ceil permettent
de déceler des lésions parfois pathognomoniques dune
pathologie inflammatoire ou infectieuse et de préciser la
sévérité de 'inflammation ainsi que la menace pour la vision
centrale (lecture).

Uvéite antérieure

D’examen peut montrer une simple augmentation des pro-
téines de "humeur aqueuse responsable de «l’effet Tyndall»
qui est un phénomene physique; les protéines en suspension
dans la chambre antérieure réfléchissent la lumiere, ce qui
donne le méme effet que 1’éclairage des phares d’une voiture
dans le brouillard. Des précipités blanchétre brun rétrodesce-

OPHTALMOLOGIE

Signe d’appel des principales
causes d’uvéite

TABLEAU 3

AJI: arthrite juvénile idiopathique; APMPPE: Acute Posterior Multifocal Placoid
Pigment Epitheliopathy - épithéliopathie en plaques et choroidite multifocale;
ARN: Acute Retinal Necrosis - syndrome de nécrose rétinienne aigué; DD

: diagnostic différentiel; DUSN: Diffuse Unilateral Subacute Neuroretinitis

- neurorétinite diffuse unilatérale subaigué; MEWDS: Multiple Evanescent White
Dot Syndrome - syndrome des taches blanches évanescentes; PIC: Punctate
Inner Choroidopathy - choroidopathie interne ponctuée; PORN: Progressive
Outer Retinal Necrosis - syndrome de nécrose rétinienne externe rapidement
progressive; TBC: tuberculose; TINU: Tubular Interstitial Nephritis Uveitis

- néphropathie tubulo-interstitielle et uvéite.

Signes cliniques spécifiques Diagnostic

Atteinte de la cornée et de la chambre antérieure

Dendrite ou précipités rétrodescemé-
tique centraux

Herpes (HSV, VZV)

Fibrine / Hypopion HLA-B27, maladie de Behget (DD

endophtalmie)

Précipités stellaires Hétérochromie de Fuchs

Précipités granolumateux Maladie granulomateuse (sarcoidose,

herpes, TBC)
Kératopathie en bandelette Al
Atrophie irienne en secteur Herpes

Hypertension oculaire Herpes, toxoplasmose, AJl

Atteinte du corps vitré

Hyalite Uvéite intermédiaire, pars planite

Amas vitrés «snow balls» ceufs de
fourmis

Pars planite

Hyalite en toile d’araignée Maladie de Lyme

Atteinte de la rétine

Décollement séreux rétinien Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada,
lupus érythémateux disséminé, syphi-

lis, sarcoidose

Etoile maculaire «macular star» Maladie des griffes de chat «Barto-

nella Henselae>

Maladie de Birdshot, choroidite
serpigineuse, APMPPE, PIC, MEWDS,
herpes (HSV, VZV, CMV), toxoplas-
mose, toxocarose, Mycobacterium

Choriorétinite

Lésions rétiniennes périphériques ARN syndrome

Vasculite Voir figure 4

Atteinte a Pangiographie au vert d’indocyanine (ICG)

Non infectieux: maladie de Birdshot,
sarcoidose, APMPPE (épithéliopathie
en plaques), MEWDS

Dark dots / taches hypocyanescentes

Infectieux: toxoplasmose, syphilis,
TBC

Hots spots/taches hypercyanescentes | Syphilis

métiques (face postérieure de la cornée) sont également
visibles lors d’une uvéite granulomateuse (figure 3A), ou une
exsudation postérieure plus marquée avec de la fibrine
(figure 3D) expliquant les accolements de I'iris avec le cristal-
lin (synéchies irido-cristalliniennes) expliquant la déforma-
tion pupillaire. Une exsudation «puriforme » aseptique donne
I'image typique de ’hypopion a cause de dépot blanc avec un
niveau supérieur horizontal de pus collecté dans la partie
inférieure de la chambre antérieure (figure 3C), cette image

WWW.REVMED.CH

28 octobre 2020

2067




REVUE MEDICALE SUISSE

TABLEAU 4

Investigations et options thérapeutiques selon la localisation de PPuvéite

a Toujours exclure: herpes, syphilis et sarcoidose - pathologies a présentation diverse!; b Inhibiteurs du TNF, bisphosphonates 1V, inhibiteurs de points de controles
immunitaires, antibiotiques (exemple: rifabutine); ¢ Rechercher les signes d’'une tuberculose ou d’une sarcoidose; dBilan demandé en vue de Pintroduction d’un traitement par
voie générale puis relais par immunosuppresseur. Patient immunodéficient = > recherche VIH. Chez femme en age de procréer, s'assurer d’une contraception efficace.

ADA: adalimumab; ANA: anticorps antinucléaires; ANCA: anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles; AJl: arthrite juvénile idiopathique; ARN : Acute Retinal
Necrosis; ASLO: antistreptolysines O; Aza: azathioprine; CER: certolizumab; Ciclo: ciclosporine A; ECA: enzyme de conversion de I'angiotensine; ERG: électrorétinogramme;
ETN: étanercept; FO: fond d’ceil; FR: facteur rhumatoide; GOL: golimumab; ICG:vert d’indocyanine; IFX: infliximab; IGRA: Interferon Gamma Release Assay - recherche

d’une tuberculose latente; LED : lupus érythémateux disséminé; MMF: mycophénolate mofétil; MTX: méthotrexate; NIPPU : uvéite non infectieuse intermédiaire postérieure
ou panuvéite; PORN: Progressive Outer Retinal Necrosis Syndrome; RCUH: rectocolite ulcéro-hémorragique; SEP: sclérose en plaques; SpA; spondylarthropathie; SSZ:
sulfasalazine; susp.: = suspicion; TINU: néphrite tubulo-interstitielle et uvéite; Ttt: traitement; UAA: uvéite antérieure aigué; VKH: Vogt-Koyanagi-Harada.

Loca- (Présentation étiologies systémiques étiologies infectieuses et |Investigations de base |Investigations spécifiques Traitement
lisation autres?
Non granuloma- | SpA-HLA-B27+; idiopathique, | TINU - habituellement non | FSC, VS, CRP, « IRM sacro-iliaques si douleurs
teuse Behget, TINU (15% granulomateuse; ionogramme, rachidiennes inflammatoires
unilatéral, 80% UAA) médicamenteuse? créatinine, HLA-B27 « TINU: créatinémie, sédiment
urinaire, 3-2-microglobuline
E,, Granulomateuse | Kawasaki Herpés virus (HSV, VZV, « Si susp. médicamenteux: avis
< CMV), médicaments?, pharmacologique
infections (dont poststrep- « Sisusp. poststreptococcique: frot- |
tococcique) tis de gorge, ASLO, antistreptodor- | Traitement local
= nases, antistreptokinases, sédiment (collyres a la cortisone)
2 urinaire
o — - - + injections péribulbaires de
3 Non granuloma- | SpA-HLA-B27+; idiopathique  HLA-B51 si susp. de Behget bétaméthasone 4 mg/ml
5 teuse bilatérale [TINU (15% unilatéral, 80% « Sisusp. AJl: bilan rhumato, ANA,
‘é bilatéral), maladie de anti-ADN natif, FR + 557 ou MTX, si HLA-B27+
@ Behget, AJl
g o | Granulomateuse | Sarcoidose « Unilatérale: HSV, VzV, « Sérologie virale (HSV, CMV, VzV) |* anti-TNF (ADA, IFX ou GOL)
3 | unilatérale ou CMV, hétérochromie de non contributive en raison de la )
‘S | bilatérale Fuchs séroprévalence + MMF, Aza, Ciclo
£ * Majorité bilatérale; AJl « En principe, diagnostic clinique
v (enfants uvéites pouvant Si doute ponction de chambre anté-
précéder larthrite), rieure et PCR pour HSV, VZV, CMV
tuberculose, syphilis + ECA, lysozyme, calcium corrigé,
calciurie, IGRA. Angiographie ICG
FSC, VS, CRP, recherche de lésions granuloma-
ionogramme, teuses
Non granuloma- | Pars planite ctearlnllne, hili « ECA, lysozyme, calcium corrigé, Ttt spécifique étiologique
teuse serologles syphilis, calciurie, IGRA, ponction de la
HLA-B27, o
k . chambre antérieure
rax‘ilocgraphle pulmo- « Bilan phosphocalcique?
— naire
S, |Granulomateuse | Sarcoidose, SEP si symp- Lyme, syphilis CT pulmonaire (si patient |« ECA, lysozyme, Lyme, bartonel- « Si cedeme maculaire, ttt par
© témes neurologiques, >40ans) lose, toxocarose, sous-ténonienne ou intravitréenne
‘s lymphome primitif non hodg- « Si>40ans + symptomes neuro- | (biopolyméres) mais préférence
3 kinien du SNC (lymphome a logiques de SEP: IRM cérébrale + PL | pour ttt par voie générale si
£ cellules B (> 60 ans)) Si traitement par voie pour LCR bilatéral
£ générale (uvéite « Ponction de la chambre anté- « Si persistance, ttt comme NIPPU
® intermédiaire, posté- rieure, , PCR ARN 16S, IL-10/IL-6)
E rieure et panuvéite), « Siatteinte digestive, avis gastroen-

Non granuloma-
teuse prédomi-
nance avec
vasculite

Behcet, 10% des uvéites
HLA-B27+, LED, 15% des
TINU

Granulomateuse
avec ou sans
lésions focales
ou multifocales

Sarcoidose, Behget, VKH,
SEP

Syphilis, toxoplasmose,
maladie de Birdshot,
herpés virus (HSV, VZV et
CMV), ARN, PORN,
syphilis, tuberculose

Non granuloma-
teuse

Uvéite postérieure (UP)
Panuvéite (Pan)

Maladie de Behget, uvéite
sur HLA-B27+

Herpés virus, bactérienne
(endophtalmie), syphilis,
toxoplasmose

Granulomateuse

Sarcoidose, VKH

Bactérienne (endophtal-
mie), syphilis, herpes
virus, toxoplasmose

examens complé-
mentaired:

glycémie, ASAT, ALAT,
sérologie hépatites A, B
et C, VIH

térologue (Crohn, RCUH)

« Siatteinte neurologique, avis du
neurologue

« Siatteinte cutanée, avis du derma-
tologue

ECA, lysozyme, calcium corrigé,
calciurie, ANA, ANCA, FR, bilan
phosphocalcique

« ECA, lysozyme, calcium corrigé,
calciurie, sérologie toxoplasmose
« Bilan phosphocalcique?

« ECA, lysozyme, calcium corrigé si
sérologie toxoplasmose

« Bilan phosphocalcique?

« Sisusp de VKH: audiogramme, PL

« Siatteinte digestive, neurologique
ou cutanée cf. uvéite intermédiaire
« Vitrectomie diagnostique si doute
sur infection ou FO non visible

« Atteinte unilatérale: injections
locales de corticostéroides = si
absence de contre-indication, laté-
robulbaires ou sous-ténoniennes,
voire intravitréennes (biopoly-
meres de dexaméthasone) en
principe traitement local = ttt
adjuvant ou des récidives)

« Atteinte bilatérale ou

NIPPU :traitement par voie géné-
rale (corticothérapie 1 mg/kg/j

+ des bolus), + MTX, + anti-TNF
(sauf si SEP)

« Prévoir calcium + vit B sauf si
sarcoidose avec calcémie augmen-
tée (risque d’insuffisance rénale)

Pseudo-
uvéite

Rétinoblastome, leucémie,
lymphome, xanthogranulome
juvénile, rétinite pigmen-
taire, dystrophie rétinienne

Investigations spécifiques selon
étiologie (oncologie, dermatologie,
ERG, etc.)
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est fréquemment associée a de la fibrine en suspension
(figure 3D). Bien que la présence des leucocytes dans la
chambre antérieure de I’ceil soit caractéristique d’une uvéite
antérieure, ce phénomene survient également lors duvéite
postérieure et de panuvéite. Malgré que ces uvéites soient
principalement liées dans environ 50% des cas a I’antigene
HLA-B27, certaines formes peuvent étre d’origine idiopathique.

Uvéite intermédiaire

La présence des leucocytes dans le vitré est diagnostique
d’une uvéite intermédiaire. Le terme «pars planite» devrait
étre réservé pour les cas d’uvéite intermédiaire idiopathique.
L'uvéite intermédiaire est associée dans moins de 10% des cas
a une sclérose en plaques.

Uvéite postérieure

Le vitré est en général trouble, génant ’examen du fond d’ceil.
Le foyer chorio-rétinien apparait comme une zone cedéma-
teuse, blanchatre aux contours mal limités, un peu saillante,
avec occasionnellement des hémorragies de bordure. Le foyer
peut étre unique ou multiple parfois & des stades évolutifs
différents. Lexamen attentif précisera le degré d’atteinte des
autres structures de P'ceil et des éventuelles 1ésions associées
(vascularites, décollement rétinien, etc.).

Tomographie en cohérence optique

La tomographie en cohérence optique (Optical Coherence
Tomography (OCT)) permet de mesurer de fagon non invasive
’épaisseur fovéolaire centrale de la rétine. Toute inflammation
oculaire est responsable d’une augmentation de I’épaisseur
rétinienne en raison d’un cedeme tissulaire (cellules gliales de
Miiller). Cet examen non invasif permet en temps réel de
mesurer 1’épaisseur rétinienne avec une détection tres
précoce de ’cedeme maculaire. Nous avons pu démontrer que
toute UAA chez des patients HLA-B2y était liée a une
augmentation de Dépaisseur rétinienne et que l'cedeme
maculaire survient dans les 3 semaines qui suivent le début de
Pinflammation.”® Dans environ 5 a 10% des uvéites anté-
rieures, I'inflammation est associée a un cedéme maculaire
cliniquement significatif et 4 une baisse de I'acuité visuelle.
Leffet de 'inflammation oculaire sur la macula est encore plus
marqué lorsqu’il s’agit d’une uvéite intermédiaire, postérieure
ou d’une panuvéite. Lors d’uvéite intermédiaire, environ 50%
des patients présentent un cedeme maculaire et nécessitent
un traitement par voie générale.”®

Angiographie

L’angiographie effectuée soit a la fluorescéine, soit a I'ICG est
une aide appréciable lors d’un bilan d’uvéite postérieure ou de
panuvéite. Les capillaires de la rétine, étant non fenestrés,
laissent passer ce colorant seulement lors d’inflammation
oculaire. La fluorescéine est un colorant vital hydrosoluble,
¢liminé dans l'urine, il permet de voir la vascularisation de la
rétine, ainsi que la présence d’une exsudation au sein de la
rétine. ICG est une grosse molécule contenant une partie
iodée; elle est éliminée par le foie. La fluorescéine met en
évidence I'importance de la rupture de la barriere hémato-
oculaire. ICG est avant tout utilisé pour explorer la choroide
et les couches sous I’épithélium pigmentaire de la rétine. Il
s’agit d’un examen de choix pour détecter les uvéites granulo-
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mateuses, telles que celles observées chez les patients atteints
de sarcoidose.

La présence d'un cedéme maculaire nécessite une attention
particuliere puisque la diminution de l'acuité visuelle est
directement liée aux phénomenes inflammatoires. Cette
atteinte est présente lors de toute inflammation oculaire et
résulte dans un premier temps d’un gonflement des cellules
de Miiller (cedeme maculaire infraclinique) avec par la suite
un cedeme maculaire cliniquement significatif entrainant une
baisse de la vision.”* Lorsque cette atteinte dure plus de trois
mois, des dégats irréversibles des photorécepteurs peuvent
survenir.”® Une détection précoce de 'cedéme est nécessaire
afin d’agir suffisamment tot pour prévenir les dégats de la
rétine.

TRAITEMENT DES UVEITES

Le but du traitement est d’obtenir une résolution des symp-
tomes par un effet anti-inflammatoire maximal en ayant le
minimum d’effets secondaires. Dans la plupart des cas, une
UAA non infectieuse peut étre relativement facilement
controlée par une corticothérapie locale et des médicaments
mydriatiques. Les corticostéroides topiques n’ayant que peu
d’effet sur le segment postérieur, ils sont insuffisants pour
traiter les NIPPU. Devant une persistance de I'inflammation,
il est nécessaire d’utiliser une voie permettant la libération de
corticostéroides sur le segment postérieur de I'ceil, soit une
injection sous-ténonienne de cortisone retard (suspension de
triamcinolone), soit une injection intraoculaire de biopoly-
mere (permettant la libération lente de dexaméthasone), soit
une corticothérapie systémique (par exemple, prednisone
1mg/kg). Les options thérapeutiques peuvent étre divisées en
5 catégories: 1) traitements topiques; 2) injection cortisonique
périoculaire, sous-ténonienne ou intraoculaire; 3) corticothé-
rapie par voie générale; 4) traitements immunosuppresseurs
oraux et 5) traitements biologiques (tableau 5).

Pendant de nombreuses années, les corticostéroides topiques
ou par voie générale ont été les principaux médicaments
utilisés pour traiter les uvéites. Leurs résultats ont été specta-
culaires, puisque avant leur utilisation, environ 50% des
uvéites de 'enfant, liées aux arthrites juvéniles, menaient a la
cécité. Malgré les nombreux progres effectués dans le
domaine de 'immunomodulation des uvéites, environ 10 a
15% des cécités bilatérales et 22% unilatérales sont secon-
daires aux uvéites, et en conséquence, la fenétre d’opportunité
thérapeutique doit étre respectée.”* En cas de contre-indica-
tion de traitement systémique ou d’atteinte unilatérales, de
nombreuses autres thérapies ont été développées telles que
les injections sous-ténoniennes et intraoculaire, ainsi que les
systemes de libération intraoculaire prolongés des corticosté-
roides (par exemple, dexaméthasone).

Les uvéites antérieures idiopathiques ou liées a ’antigene
HLA-B27 sont des uvéites habituellement autolimitées et
localisées au segment antérieur de I'ceil.”’ Elles répondent en
général bien a une thérapie locale de collyres & base de corti-
costéroides (acétate de prednisolone 1%) et de mydriatiques
(scopolamine 0,25%; homatropine 1% ou tropicamide 0,5%).
Le patient doit étre averti qu’il n’a pas le droit de conduire un
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REVUE MEDICALE SUISSE

TABLEAU 5

Médicaments pour le traitement des uvéites

a www.rheuma-net.ch/frfinformations-d-experts/recommandations-traitement.
AJl: arthrite juvénile idiopathique; Cl: contre-indication; HTO: hypertension oculaire; PR: polyarthrite rhumatoide; RCUH: rectocolite ulcéro-hémorragique; SpA:
spondylarthrite; UAA: uvéite antérieure aigué.

Médicaments Voie d’admin | Dosage Fréquence Effets secondaires Remarques / indications
Corticostéroides
Prednisolone Topique 1% 1-20 gouttesfjour Hypertension oculaire (steroid Pas d’effet sur le segment postérieur
acétate 1% responder), glaucome, cataracte de Pceil
Dexaméthasone Topique 0,1% 1-20 gouttesfjour
0,1%
Bétaméthasone Péribulbaire 4 mg/ml 1 xfjour Risque de perforation oculaire, Donné trois fois durant 3 jours
HTO, cataracte, hyperglycémie consécutifs lors d’UAA
Dexaméthasone Intravitréen 0,7 mg/3 mois 1 x/3 mois Cataracte 13-57% Si uvéite postérieure unilatérale ou
(implant) Hypertension oculaire 13-15% comme traitement adjuvant
Prednisone Intraveineux 250mg-1g 1 xfjour durant 3 jours | Hypertension, trouble du rythme, Relais par des corticostéroides oraux
(méthylpredniso- (bolus IV) hyperglycémie, troubles hydroélec-
lone) trolytiques, psychose
Prednisone Orale 1 mg/kg 1 xfjour Hypertension, trouble du rythme,
hyperglycémie, troubles hydroélec-
trolytiques, diabéte, ostéopo-
rose, etc.
Immunosuppresseurs
Azathioprine Orale 2 mgfkg 1 xfjour cf. site rheum-net.ch® Efficacité apres 3 mois
Méthotrexate Orale ou SC 10-20 mg 1 x/semaine
Mycophénolate Orale 1500-2000 mg 1 xfjour
mofétil
Ciclosporine Orale 2 mgfkg 1 xfjour Peu utilisée actuellement (toxicité
rénale)
Anti-TNF
Adalimumab SC 40 mg Toutes les 2 semaines Cl: principalement tuberculose, Indication pour les uvéites non
(% dose de charge de septicémie, abces, infections infectieuses intermédiaires, posté-
80 mg) opportunistes, vaccin vivant rieures et panuvéites
atténué Autres indications: PR, SpA, rhuma-
Réaction de type allergique possible | tisme psoriasique, AJl, Crohn, RCUH
— - : - Réactivation d’'une hépatite B, — -
Infliximab Perfusion IV 3a5mglkg Toutes les 8 semaines troubles hématologiques (pancyto- Indlgatlpns: PR, SpA, rhumatisme
(max 10 mglkg) | (¢ dqse de charge aux pénie, leukopénie, neutropénie, psoriasique, Crohn, RCUH
semaines 0, 2 et 6) thrombocytopénie)
s 1 - a
Etanercept SC 50 mg 1 x/semaine cf site theum-net.ch Peu efficace dans les uvéites, voire
augmentation d’'uvéites
Indications: PR, SpA, rhumatisme
psoriasique, AJl
Golimumab SC 50-100 mg Toutes les 4 semaines Peu d’évidence dans les uvéites
(+ dose de charge: Indications: PR, SpA, rhumatisme
200 mg, puis 100 mg a psoriasique, RCUH
2 semaines)
Certolizumab SC 200 mg 200 mg/2 semaines ou Peu d’évidence dans les uvéites
400 mg/4 semaines Indications: PR, SpA, rhumatisme
(+ dose de charge: psoriasique, maladie de Crohn. Faible
400 mg/2 semaines taux de transfert placentaire; anti-TNF
pour 3 doses) de choix pour la femme enceinte

véhicule avec un ceil dilaté (vision stéréoscopique affectée).
Mais les uvéites antérieures liées a 'antigene HLA-B27 peuvent
également se compliquer d’atteinte du segment postérieur
dans environ 10%; dans ce cas, un traitement par voie géné-
rale s’impose alors.

Les résultats a long terme de I’étude Multicenter Uveitis Ste-
roid Treatment (MUST) ont également démontré I'avantage
du traitement par voie générale sur le maintien de l’acuité
visuelle a long terme en comparaison des traitements topiques
par implant intraoculaire.* De fagon similaire, les traitements
immunosuppresseurs et les médicaments biologiques permet-
tent une épargne des stéroides et évitent les effets secon-
daires tels que I’hypertension, hyperglycémie, la nécrose
aseptique de la téte fémorale, le syndrome de Cushing ou
I’hypertension oculaire, le glaucome et la cataracte.®®®'

Lors d’une uvéite chronique sévere et devant une NIPPU, les
médicaments topiques sont surtout utilisés comme traitements
adjuvants, tout particuliecrement lors d’uvéite bilatérale, puisque
les traitements par voie générale sont meilleur marché.”
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Depuis 'introduction en 2008 de la classification SUN, une
publication sous l’acronyme SITE (Systemic Immunosup-
pressive Therapy for Eye Diseases) a permis de définir de
facon plus précise la maniere de rapporter Pefficacité d’un
traitement sur 'inflammation oculaire. Ceci permet de compa-
rer Pefficacité réelle des immunosuppresseurs ou traitements
biologiques a maitriser I'inflammation oculaire a une année
avec une dose de corticostéroides inférieure ou égale a
10 mg/j.” Lors du traitement des patients atteints d’'uvéites, le
but est de limiter les effets secondaires déléteres de la corti-
cothérapie au long cours.” Récemment, des criteres cliniques
combinés (augmentation des cellules en chambre antérieure
et/ou apparition de nouvelles lésions rétiniennes et/ou
progression de I’hyalite et/ou perte d’acuité visuelle) ont été
utilisés comme criteres de récidive de I'uvéite. Auparavant,
seule la progression de Ihyalite était prise en compte, cette
nouvelle approche permet de mieux tenir compte de la diver-
sité de la présentation des uvéites.*® Ces études utilisent
également systématiquement des courbes de survie de type
Kaplan-Meier, afin de reporter I'évolution de I'acuité visuelle
et les complications éventuelles des uvéites.*

Les criteres d’échec thérapeutique ont également été clairement
définis. Bien que les corticostéroides topiques, périoculaires,
intraoculaires ou par voie générale puissent étre hautement
efficaces, leur utilisation est souvent limitée en raison de
leurs effets secondaires oculaires et systémiques. Afin de
limiter ces effets indésirables, les ophtalmologues ont large-
ment recours aux immunosuppresseurs. Une uvéite sévere
(comme en cas de maladie de Behcet) ou la nécessité d'un
traitement stéroidien a une dose supérieure a 10 mg/jour
apres une période de 6 mois sont des indications a introduire
un traitement d’épargne (immunosuppresseurs et/ou traite-
ment biologique).”"*® Les regles de traitement des uvéites ont
été récemment révisées par un consensus international avec
des indications claires pour limiter la dose de corticostéroides
chez ces patients.’

Concernant les traitements immunosuppresseurs, dans une
étude rétrospective portant sur 384 patients, le taux de rémission
complete était de 66% chez ceux traités avec le méthotrexate
et 52% pour ceux traités avec la ciclosporine, avec un sevrage
de la corticothérapie dans les 2 groupes.®’

Les traitements biologiques, plus particulicrement les anti-TNF,
ont montré des résultats tres intéressants dans la prise en
charge des uvéites. L’adalimumab et I'infliximab sont les anti-
TNF dont les données sont les plus robustes dans les études
des registres, et une méta-analyse a montré une efficacité
supérieure a I’étanercept sur 'incidence des UAA, probable-
ment a cause d’un mécanisme d’action différent (récepteur
soluble et non pas anticorps monoclonal).**"

Siun traitement par anti-TNF est indiqué lors de la planification
d’une grossesse ou pendant, le certolizumab (Cimzia) serait
le médicament de choix, car les études suggerent que le taux
de transfert placentaire du certolizumab est faible, voire
négligeable, du fait de sa forme pégylée (sans fragment cris-
tallisable (Fc)).

Néanmoins, en Suisse, ’adalimumab est indiqué pour 'induction
et le maintien d’une rémission chez les patients atteints d’une
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NIPPU en cas de dépendance aux corticostéroides, n’y répondant
pas de facon satisfaisante avec ou sans immunomodulateurs
ou nécessitant un traitement d’épargne.’”’ Il est a noter que
’adalimumab, ainsi que les autres anti-TNF ne sont pas actuel-
lement indiqués pour une uvéite antérieure sauf en cas
d’atteinte postérieure associée, mais les anti-TNF sont rem-
boursés dans plusieurs maladies rhumatismales (tableau 5).

Certains biologiques testés comme le gévokizumab (anticorps
monoclonal anti-interleukine-1 (IL-1)) et la vaclosporine
(inhibiteur des cellules T) n’ont pas montré une efficacité
significative. D’autres biologiques comme les anti-IL-17 ou les
anti-IL-12/23 ont potentiellement une efficacité pour le traite-
ment des uvéites, mais les données actuelles sont insuffi-
santes pour conclure. Il existe désormais des biosimilaires
(de linfliximab, de ’adalimumab et de I’étanercept), dont le
prix est inférieur a celui des médicaments originaux.

Finalement, il est indispensable d’encourager les patients
présentant une uvéite non infectieuse a arréter de fumer, car
le tabagisme est un facteur de risque pour l'uvéite, avec un
rapport de vraisemblance de 3,18, méme apres ajustement
pour I’age et le sexe.”

CONCLUSION

Luvéite est une maladie inflammatoire de l'uvée qui se
rencontre souvent chez le patient jeune et qui est responsable
d’une morbidité oculaire importante, pouvant entrainer une
baisse de la vision et potentiellement une cécité. Les uvéites
sont fréquemment associées a une maladie systémique,
inflammatoire ou infectieuse. Le MPR a besoin de ’ophtal-
mologue pour confirmer le diagnostic, préciser la sévérité de
Patteinte et exclure une cause infectieuse. En présence d’une
uvéite «idiopathique», ophtalmologue a besoin du MPR
pour rechercher une étiologie, car les diagnostics tels que
spondylarthrite ou sarcoidose sont parfois négligés. De plus,
il peut faire appel au MPR pour toutes uvéites associées a une
maladie systémique afin d’optimiser la prise en charge, parti-
culierement dans le contexte de I'indication d’un traitement
biologique. En conséquence, une coopération étroite entre le
MPR et Pophtalmologue est primordiale dans la prise en
charge des uvéites.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Luvéite, ou inflammation oculaire, peut entrainer une baisse
importante de Pacuité visuelle

m Les uvéites sont la 5¢ cause de cécité Iégale, avec un impact
aussi important que la rétinopathie diabétique

m Lors d’une uvéite non infectieuse intermédiaire, postérieure ou
de panuvéite, un controle insuffisant de P'inflammation oculaire
par un traitement topique nécessite fréquemment Pinstauration
d’un traitement de corticostéroides par voie générale

= Un relais par immunosuppresseur ou traitement biologique est
indiqué pour limiter la dose de corticostéroides
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