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INTRODUCTION GENERALE

I. Uvéites : aspects cliniques
a) Présentation générale

L’uvéite est définie par une inflammation de tout ou partie de I'uvée (iris, corps ciliaires,
choroide). L’analyse détaillée des caractéristiques de 1’inflammation oculaire est essentielle.
Elle ne se limite pas a I’examen clinique a la lampe a fente, mais inclut I’analyse du mode
évolutif de I’inflammation, de sa localisation, de son intensité et de sa réponse au traitement.
La région d’exercice, 1’age et le sexe du patient, ses antécédents médicaux et les symptomes
généraux associés sont autant d’éléments qui permettront de guider le clinicien. Une
standardisation de cette analyse selon la nomenclature du groupe de travail international du
SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature) est désormais appliquée [1] (tableau 5-VII).
Pour certaines étiologies, le diagnostic repose sur 1’examen clinique et aucun examen
complémentaire n’est nécessaire. Dans le cas contraire, un bilan complémentaire est réalisé.
Certaines étiologies d’uvéite sont définies par des critéres internationaux mais la classification
de certaines formes d’uvéite demeure difficile. De plus, malgré une analyse sémiologique
rigoureuse et des examens complémentaires ciblés, I’origine de certaines uvéites peut rester

inconnue : celles-ci seront alors considérées comme idiopathiques.

ihleny

Type Site primasre oe Finflammation Eniites

Uveite anteneure Chambre antenewe intis
Iridocycline
Cyclite ptirieurs

Uvéite InTermédaire Vitre Pars planite
Cyclite postérieumn
Hyalste

Uvente posténeure Rétine ou charoide Choroidite focale, mulnitocale ou difhuse
Chorigeétint
Retinochorokine
Hetinite
Neurorétinite

Paruwerte Chambre anténeure, vitré, rétme ou choroite

b) Examen clinique

L’examen ophtalmologique a la lampe a fente permet de mettre en évidence différents signes
d’atteinte inflammatoire de I'uvée. Au niveau du segment antérieur, le clinicien recherchera la
présence de précipités rétrocornéens (nombre, aspect, disposition), un effet Tyndall

(inflammation cellulaire), un flare (inflammation protéique) ou la présence d’un hypopion, et
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analysera 1’iris (hétérochromie, nodules, atrophie sectorielle ou diffuse, synéchies
iridocristalliniennes). Au niveau du segment postérieur, seront notées la présence d’une
hyalite (inflammation du vitré), de 1ésions choriorétiniennes, d’une vascularite, d une papillite
ou d’un cedéme maculaire. Les examens complémentaires (angiographie, tomographie par
cohérence optique) compléteront 1’analyse sémiologique. L’examen ophtalmologique sera

ensuite complété par un examen général a la recherche de signes associés. (tableau 5-11)

fableat i) e #LTal

Signes i recherchne Etiologie possible de 'uvdite
Dermatoiogie Viuligo, paliose Maladie de Vogt-Koyanagl-Harada

Erythéme nousux Sarcoidose

Psaudo-follioulite, hypersensibilité cutanee. aphtose Mailade de Behget

Cutanes
Stomatologse Aphtose Maladhe de Bahget
ORL Surdité de perceplion Maladie oe Vogt-Koyanagl-Harada, syndrome e Cogan
Rhumatalogle Douleyrs lambaires inflammatoires Uiveite associér a I'HLA-B27

Arthrite du tujet jeune Arthyize ihopathique juvénie
Gastro-entérologie Diarrbees hamarmageques Maladie de Crohn, rectocolite hemorragique
Gynacologw, urpiogee  Aphtose genitalp Maladie de S8ahget
Neurologie Sigres méningés Maladie ge Vogt-Koyanagi-Hatada
Fneumoioge Dyspnée Tuberculose, sarcoidose

¢) Retentissement fonctionnel

Lorsque 'uvéite s’inscrit dans un contexte de maladie générale, le pronostic global de la
maladie est la somme du retentissement des manifestations oculaires et du retentissement de
la maladie systémique. Le pronostic oculaire d’une uvéite est conditionné d’une part par son
retentissement anatomique, d’autre part par son retentissement fonctionnel : baisse d’acuité
visuelle, troubles du champ visuel ou de la vision des contrastes. L’cedéme maculaire est la
premicre cause de retentissement visuel potentiellement grave et irréversible dans les uvéites.
Les uvéites sont responsables de 10% des causes de cécité dans les pays développés [2].
L’intérét de la recherche systématique d’une étiologie est de faciliter la prise en charge
thérapeutique, et de limiter ainsi au maximum leurs conséquences visuelles mais aussi

systémiques.
II. Epidémiologie des uvéites

a) Etudes épidémiologiques

L’analyse épidémiologique des uvéites a été largement facilitée par la proposition de
classification de I’International Uveitis Study Group, qui a permis a [I’ensemble des

ophtalmologistes de standardiser leur description clinique. Cependant, I’existence d’un grand
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nombre de facteurs de variations (site géographique, facteurs génétiques, environnementaux)
ainsi que les différences méthodologiques entre les études épidémiologiques (mode de
recrutement des patients, critéres diagnostiques utilisés) rendent difficile une appréciation
globale de I’épidémiologie des uvéites, puisque le plus souvent, ces €tudes concernent un
nombre limité de patients dans une région donnée. Dans les pays occidentaux, I’incidence des
uvéites est de 17 a 52 cas pour 100 000 habitants par an et leur prévalence de 38 a 204 cas
pour 100 000 habitants [3-5]. Les études d’incidence et de prévalence sont rares. L’objectif
des séries de cas collectés dans des centres de référence tertiaire est de guider le clinicien dans
sa pratique quotidienne. En effet, la connaissance de la répartition des uvéites dans le lieu ou
il exerce permet a 1’ophtalmologiste d’évaluer la probabilité d’une étiologie donnée en

fonction de la présentation clinique observée.

b) Distribution des différents types d’uvéites

i. Variabilité géographique

Les variations géographiques dans la distribution des uvéites sont directement liées a des
facteurs environnementaux, socio-économiques et génétiques. On peut citer la
choriorétinopathie de type Birdshot, trés souvent associée a 1’antigéne HLA-A29, ou encore la
maladie de Vogt-Koyanagi-Harada, dont la prévalence est bien plus ¢levée dans les
populations d’Asie et du pourtour méditerranéen qu’en Europe. La proportion des uvéites
d’origine infectieuse quant a elle, varie également selon le lieu étudié et les pathogenes

rencontrés (tuberculose, maladie de Lyme, onchocercose, etc.).

ii. Facteurs démographiques

Les uvéites concernent des individus de tout age, avec une incidence particulierement élevée
chez les individus actifs et ont donc un retentissement socioéconomique important (arrét de
travail, handicap visuel). L’age moyen de la premicre manifestation d’uvéite varie de trente-

trois ans a quarante-quatre ans. Le sex-ratio hommes/femmes varie de 1,2/1 a 0,7/1[4].

ili. Répartition selon le site anatomique

Dans les pays occidentaux, les uvéites antérieures sont les formes anatomiques les plus

fréquentes des uvéites prises en charge dans des centres tertiaires (45 % a 61 %), suivies par

25



les uvéites postérieures, les uvéites intermédiaires et les panuvéites. Parmi les uvéites
antérieures, les formes idiopathiques demeurent majoritaires dans la plupart des études
occidentales. Les uvéites associées a HLA-B27, aux spondylarthropathies, a I’hétérochromie
de Fuchs ainsi que les uvéites liées a HSV et VZV sont les formes étiologiques le plus
fréquemment observées. Pour les uvéites postérieures, les études européennes et américaines
retrouvent la choriorétinite toxoplasmique comme premicre cause. Les autres causes, plus
rares, sont représentées en Occident par la choriorétinopathie de type Birdshot, la sarcoidose,
la maladie de Behget et sur le plan infectieux, par les rétinites virales nécrosantes et la
tuberculose. Les uvéites intermédiaires et les panuvéites demeurent majoritairement
idiopathiques. Les principales étiologies des panuvéites sont la sarcoidose, la maladie de
Behget et la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada ; les causes infectieuses sont représentées

principalement par la tuberculose, la toxoplasmose oculaire et les rétinites virales nécrosantes.

iv. Rendement diagnostique

Les données de la littérature sont variables quant au rendement des bilans étiologiques. Dans
les séries occidentales récentes, le bilan permet une orientation étiologique dans prés de deux
tiers des cas. Il faut insister sur le fait qu’il ne s’agit pas toujours d’une certitude diagnostique
mais d’une présomption diagnostique. Lorsqu’une étiologie est présumée, on distingue trois
grands groupes nosologiques : les uvéites d’origine infectieuse ; les uvéites associées a une

maladie de systeme et les uvéites limitées a 1’ceil et présumées d’origine immunologique.

III. Intérét d’une étude épidémiologique au CHRU de Nancy

La répartition des types et des étiologies d’uvéites dans une population donnée est fortement
influencée par une variété de facteurs génétiques, géographiques, environnementaux et socio-
économiques. Les résultats d’une étude épidémiologique réalisée sur une population donnée a
une période donnée ne peuvent étre extrapolés a une autre population dans une autre zone
géographique. Ainsi, nous avons choisi d’étudier de manicre rétrospective les uvéites dans
notre centre, afin de mieux connaitre leurs caractéristiques épidémiologiques pour améliorer

la prise en charge de nos patients présentant une uvéite.
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ARTICLE

Caractéristiques épidémiologiques et étiologiques des uvéites dans un Centre Hospitalier
Universitaire

Epidemiology and patterns of uveitis in a University Hospital

E.Neiter, J-B Conart, C. Baumann, H. Rousseau, S. Zuily, K. Angioi-Duprez

I. Résumé
Introduction

Les uvéites sont des pathologies oculaires fréquentes aux étiologies variées et avec de grandes
disparités géographiques. Le diagnostic étiologique est souvent difficile. L’objectif de cette
étude était de décrire les caractéristiques cliniques et épidémiologiques des uvéites de I’adulte
pour lesquelles un bilan a été réalisé dans le Centre de compétences régional dédié aux
maladies systémiques et auto-immunes du CHRU de Nancy. Les objectifs secondaires étaient
de décrire 1’évolution de la répartition étiologique au cours du temps et d’identifier des

facteurs associés aux différentes étiologies d’uvéites.

Patients et Méthodes

Nous avons réalis¢ une étude épidémiologique rétrospective au CHRU de Nancy sur
I’ensemble des patients vus en consultation ophtalmologique et adressés dans le Centre de
compétences régional dédi¢ aux maladies systémiques et auto-immunes pour prise en charge
d’une uvéite entre le ler janvier 2005 et le 31 décembre 2016. Les patients de moins de 18
ans, ceux présentant un premier épisode d’uvéite antérieure aigué, ainsi que ceux pour
lesquels le diagnostic étiologique était fait par 1’ophtalmologiste sans nécessité de
consultation en médecine interne, étaient exclus de I’étude. L’age, le genre, la latéralité, le
siege de l’inflammation, les signes cliniques, ’étiologie (infectieuse, non infectieuse ou

idiopathique, et diagnostic retenu), et la date de premicre consultation ont été recueillis.
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Résultats

Nous avons inclus 690 patients dont 59% de femmes, avec un 4ge moyen de 49 ans. L’uvéite
¢tait unilatérale dans 53% des cas. La panuvéite était la forme la plus fréquente (52%, n=358),
suivie par 1’uvéite antérieure récidivante (30%, n=205), I’'uvéite postérieure (16%, n=107) et
I’uvéite intermédiaire (3%, n=20). Les étiologies non infectieuses représentaient 27% de
I’ensemble des uvéites, les plus fréquentes étant la sarcoidose, la spondylarthrite ankylosante
et la maladie de Behget. 13% de I’ensemble des uvéites étaient d’origine infectieuse avec en
premier lieu la tuberculose, la toxoplasmose, et la maladie de Lyme. La proportion d’uvéites
idiopathiques était de 60%. Une amélioration du rendement diagnostique a été observée : 66%
des uvéites ont été considérées comme idiopathiques avant 2011 contre 55 % apres 2011
(p<0,01). Les facteurs associés aux différentes étiologies d’uvéites en analyse multivariée
¢taient les suivants : 1’age, la présence d’une papillite, d’un cedéme maculaire et le caractere

granulomateux.

Conclusion

Dans notre série, nous avons identifié une majorité de panuvéites, ce qui s’explique par notre
mode d’inclusion. Notre série comptait 60% d’uvéites idiopathiques, avec une amélioration
du rendement diagnostique au cours du temps, pouvant étre liée a la fois a la répétition des
bilans étiologiques, mais aussi a une meilleure performance diagnostique. L’étude de cette
grande série de patients nous a permis de mieux connaitre les caractéristiques des uvéites

suivies dans notre centre et ainsi d’améliorer la prise en charge de nos patients.

II. Abstract
Introduction

Upvettis is a frequent eye pathology whose etiologies are multiple and with great geographical
disparities. The etiological diagnosis is often difficult. The purpose of this study was to
describe the clinical and epidemiological characteristics of adult uveitis that needed a referral
to an internist at the University Hospital of Nancy. The secondary objectives were to describe
the evolution of the etiological distribution over time and to identify factors associated with

the different etiologies of uveitis.
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Materials and methods

We performed a retrospective epidemiological study of patients diagnosed with uveitis.  All

patients benefit from an ophthalmological examination and were sent for referral to the
regional Competence Center dedicated to systemic and autoimmune diseases between January
1, 2005 and December 31, 2016, at the University Hospital of Nancy. Patients under 18 years
of age, patients with a first episode of acute anterior uveitis, as well as patients for whom the
etiological diagnosis was made by the ophthalmologist with no need of internal medicine
referral, were excluded. Age, gender, laterality, site of inflammation, clinical signs, etiology
(infectious, non infectious or idiopathic, and diagnosis retained), and date of first consultation

were collected.

Results

690 patients were included with 59% of women and an average age of 49 years. Uveitis was
unilateral in 53% of cases. Panuveitis was the most common form (52%, n = 358), followed
by recurrent anterior uveitis (30%, n = 205), posterior uveitis (16%, n = 107), and
intermediate uveitis (3%, n = 20). Non-infectious etiologies accounted for 27% of all uveitis
(the most common being sarcoidosis, ankylosing spondylitis and Behget's disease) and
infectious etiologies for 13% (tuberculosis, toxoplasmosis and Lyme disease were the most
frequent). Uveitis remained idiopathic in 60%. An improvement in the diagnostic yield was
observed: 66% of uveitis were considered as idiopathic before 2011 compared to 55% after
2011 (p <0.01). Factors associated with different etiologies of uveitis in multivariate analysis

were: age, presence of papillitis, macular edema, and granulomatous character.

Conclusion

We identified a majority of panuveitis, which is explained by our mode of inclusion. 60% of
uveitis remained idiopathic, with an improvement in the diagnostic yield over time. This
could be related to both repeated etiological assessments and better diagnostic performance.
The study of this large cohort of patients improved our knowledge of the uveitis

characteristics in our center, allowing us to improve the management of our patients.
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III. Introduction

L’uvéite est une pathologie oculaire variée dans sa présentation clinique, allant d’une réaction
inflammatoire de 1’'uvée de faible intensité a une atteinte séveére pouvant conduire a la cécité.
Son incidence en Europe est estimée entre 17 et 52 cas pour 100000 habitants par an et sa
prévalence de 38 a 204 cas pour 100000 habitants [1R4]. L’analyse épidémiologique des
uvéites a fait 1’objet de nombreuses publications internationales. La répartition étiologique
varie de fagon importante selon les régions du monde et les populations étudiées [SR10]. Le
diagnostic étiologique est souvent difficile avec une proportion importante d’uvéites
idiopathiques (de 28 a 47,8% selon les séries) [1].

L’objectif principal de notre étude était de décrire les caractéristiques épidémiologiques des
uvéites de patients adultes pris en charge de fagon conjointe dans les services d’ophtalmologie
et du Centre de compétences régional dédi¢ aux maladies systémiques et autoimmunes au
CHRU de Nancy, sur la période 2005-2016, en recueillant les profils anatomiques ainsi que
les étiologies (infectieuses, non infectieuses et idiopathiques).

Les objectifs secondaires étaient de décrire 1’évolution de la répartition étiologique entre la
période 2005-2010 et la période 2011-2016 et d’identifier des facteurs associés aux

différentes étiologies d’uvéites.

IV. Patients et méthodes

I s’agissait d’une étude épidémiologique rétrospective sur un échantillon de patients ayant un
diagnostic d’uvéite, examinés pour la premicre fois a la consultation d’ophtalmologie au
Centre Hospitalier Régional Universitaire de Nancy entre le ler janvier 2005 et le 31
décembre 2016, et adressés au Centre de compétences régional dédi¢é aux maladies
systémiques et auto-immunes pour prise en charge a visée diagnostique et/ou thérapeutique.
Tous les patients pris en charge conjointement par le service d’ophtalmologie et de médecine
interne pour un diagnostic principal d’uvéite ont été inclus.

La période d’étude a été divisée de fagon arbitraire en deux périodes de 6 ans chacune : 1%
janvier 2005-31 décembre 2010 et 1 janvier 2011-31 décembre 2016. La date retenue pour
chaque patient était celle de la premiére consultation en ophtalmologie. L’objectif de définir
deux périodes était d’analyser 1’évolution de notre rendement diagnostique au cours du temps.

La division en deux périodes a été faite arbitrairement.

La sélection des patients a été effectuée a partir des données du PMSI en se basant sur les
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codages CIM 10 correspondant aux uvéites (diagnostic principal du séjour): H20
iridocyclites, H30 choriorétinites.

Les critéres de non inclusion étaient les suivants : patients agés de moins de 18 ans, patients
présentant un premier épisode d’uvéite antérieure aigu€ répondant bien au traitement topique,
patients pour lesquels le diagnostic étiologique a pu étre fait par 1’ophtalmologiste apres
examen clinique sans nécessité de mise en route d’un traitement systémique.

Chaque patient a bénéfici¢ d’un examen ophtalmologique avec acuité visuelle, mesure du
tonus intra-oculaire, examen au biomicroscope et fond d’ceil aprés dilatation pupillaire a
I’aide d’une lentille non contact et/ou d’un verre a trois miroirs de Goldmann. Une
angiographie a la fluorescéine était réalisée en cas de suspicion ou signes de vascularite, une
tomographie a cohérence optique s’il y avait suspicion d’cedéme maculaire ou papillaire. Une
ponction de chambre antérieure pouvait €tre réalisée a visée étiologique. La classification a
¢été réalisée selon les critéres de la Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) [11].
Chaque patient a également bénéficié¢ d’un bilan a visée étiologique réalisé dans le Centre de
compétences régional dédi¢ aux maladies systémiques et autoimmunes, comportant un
hémogramme, un bilan de coagulation (TQ, TCA), un ionogramme sanguin, un dosage de
I’urée, de la créatinine, du calcium ionisé, une analyse de la VS et de la CRP, un bilan
hépatique (TGO, TGP, bilirubine, GGT, PAL), une ¢électrophorése des protéines
plasmatiques, un ELISPOT, un dosage de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ECA),
des sérologies (toxoplasmose, toxocarose, bartonellose, syphilis, Lyme, EBV, CMV, HSV,
VzZV, VIH, HBV, HCV) et une bandelette urinaire. Ont également été réalisés un
¢lectrocardiogramme, un scanner thoracoabdominopelvien et des sinus, une IRM cérébrale,
ainsi qu’une une ponction lombaire (biochimie, analyse anatomopathologie, bactériologie
standard + PCR HSV, VZV, syphilis, Lyme +/- PCR mycobactérie selon contexte et PCR
CMV si VIH) en cas d’uvéite postérieure ou de panuvéite.

Les données suivantes ont ¢€té recueillies : age, sexe, latéralit¢ de 1’atteinte, type d’uvéite
(antérieure, intermédiaire, postérieure, panuvéite), signes cliniques, étiologie : infectieuse,
non infectieuse (inflammatoire, paranéoplasique, médicamenteuse) ou idiopathique,
diagnostic retenu, dates de premicre et derni¢re consultation, et durée du suivi.

L’¢étude a fait ’objet d’une déclaration a la Direction de 1’Innovation et de la Recherche du

CHU de Brabois et a bénéficié de 1’accord de la CNIL sous le numéro 2016-51.
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Analyse statistique

Les variables catégorielles ont ét¢ décrites par des pourcentages, les variables continues par la
moyenne et 1’écart-type. Les variables ont été comparées par les tests du Chi-2 ou exact de
Fisher (variables catégorielles) et par les tests de Student ou de Wilcoxon (variables
quantitatives). Pour identifier les facteurs associés aux différents types d’étiologie
(infectieuse, non infectieuse et idiopathique), des modeles de régression logistique
polytomique multivariés (sélection des variables candidates au seuil p<0,1) ont été utilisés. La
force d’association a été estimée par des odds ratio (OR) bruts et ajustés, accompagnés de leur
intervalle de confiance a 95%. Le seuil de significativité statistique a été fixé a 5%.

L’analyse statistique a été réalisée a I’aide du logiciel SAS v9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC
25513), avec le soutien de la Plateforme d’aide a la recherche clinique du CHRU de Nancy.

V. Résultats

Au total, sur 701 patients sélectionnés, 11 n’ont pas été inclus pour les raisons suivantes : 5
patients avaient moins de dix-huit ans au moment de la premicre consultation et 6 avaient été
vus en consultation pour la premiére fois avant 2005. 690 patients ont finalement été inclus
dans 1’¢tude. L’échantillon était composé de 410 femmes (59,4%) et 280 hommes (40,6%),
soit un sex-ratio homme/femme de 0,68. L’dge moyen a la premicre consultation était de
49,2+17,8 ans La durée moyenne du suivi était de 16,7+£23,9 mois. L’uvéite était unilatérale
dans 53,0% et bilatérale dans 47,0% des cas. La panuvéite était la forme de présentation
anatomique la plus fréquente (51,9%), suivie par 1’uvéite antérieure récidivante (29,7%),
I’uvéite postérieure (15,5%) et I'uvéite intermédiaire (2,9%). Le descriptif global des données

est présenté dans le tableau 1.

Diagnostic étiologique

Le tableau 2 (annexe) résume la répartition étiologique des uvéites. La proportion d’uvéites
considérées comme idiopathiques a 1’issue du bilan étiologique était de 60%. Les étiologies
infectieuses représentaient 13% de ’ensemble des uvéites recensées, les étiologies non
infectieuses 27%. Parmi les causes infectieuses, les plus fréquentes étaient la tuberculose, la
toxoplasmose, la maladie de Lyme et I’infection a HSV (figure 1). Parmi les étiologies non

infectieuses, la répartition s’effectuait de la maniére suivante (en pourcentage de 1’ensemble
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des uvéites) : 20,9% d’inflammation systémique, 2,3% d’inflammation localisée a I’ceil, 3,5%
d’origine carcinologique, et 0,3% d’uvéites médicamenteuses (figure 2). Par ordre de
fréquence, les ¢étiologies inflammatoires les plus fréquemment retrouvées étaient la
sarcoidose, la spondylarthrite ankylosante et la maladie de Behget.

L’évolution de la répartition étiologique au cours du temps est présentée dans la figure 3. On
constate une amélioration de notre rendement diagnostique, avec une diminution de la part
des uvéites idiopathiques (54,6% versus 65,8%, p<0,01) entre les deux périodes 2005-2010 et
2011-2016. On note ¢galement une majoration de la part d’uvéites infectieuses (17,6 % versus

8,1%, p<0,01).

Répartition des étiologies en fonction du type d’uvéite

Parmi les uvéites antérieures récidivantes, les causes les plus fréquemment retrouvées étaient
la spondylarthrite ankylosante (9,3%) et la cause infectieuse la plus fréquente était la
tuberculose (5,4%). Le rendement diagnostique des uvéites intermédiaires était faible (20%).
La toxoplasmose était la cause infectieuse la plus fréquemment retrouvée dans les uvéites
postérieures (4,7%) et les panuvéites (3,1%). La choriorétinopathie de type Birdshot (8,4%)
était la premicre cause inflammatoire retrouvée dans les uvéites postérieures, et la sarcoidose

(10,1%) la premiere cause inflammatoire retrouvée dans les panuvéites.

Recherche des facteurs associés aux différentes étiologies

L’analyse bivariée a étudié les variables suivantes afin d’identifier celles associées aux
différents types d’uvéites (idiopathiques, infectieuses, non infectieuses) : age, sexe, type
d’uvéite, caractére granulomateux, présence d’un hypopion, d’une hypertonie, de synéchies,
vascularite, cedéme maculaire et papillite. Elle a permis d’identifier cinq variables candidates
au modele multivarié : 1’4ge, le caractére granulomateux, I’hypertonie, 1’cedéme maculaire
ainsi que la papillite lorsque 1’on comparait les trois groupes (infectieuses, non infectieuses,
idiopathiques) et six variables lorsque 1’on comparait deux groupes (uvéites idiopathiques
versus uvéites avec étiologie retrouvée) : age, sexe, type d’uvéite, caractere granulomateux,
cedéme maculaire et papillite. Les patients étaient répartis en 3 classes d’age (18-45 ans, 46-
65 ans et >65 ans).

En analyse multivariée, trois facteurs pouvant fournir une orientation étiologique ont pu étre
mis en évidence dans notre série (tableaux 3 et 4). Plus le patient est agé, plus le risque de
retrouver une cause infectieuse est important (pour le groupe >65 ans comparé au groupe 18-
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45 ans, OR = 3,6 (1,8; 7,3) p<0,01). La présence d’une papillite est associé¢e au fait de
retrouver 1’étiologie : on retrouve 18,6% de papillites dans les uvéites idiopathiques contre
27,5% dans les uvéites infectieuses et non infectieuses (OR=1,6 1C95% [1,1 ; 1,7] p<0,05).
Le caractére granulomateux est également associé au fait de mettre en évidence une étiologie :
51,8% des uvéites granulomateuses ont une étiologie retrouvée dans notre série (OR 1,8

1C95% [1,3-1,7], p<0,05).

V1. Discussion

Notre étude épidémiologique rétrospective a permis de recueillir sur une période de douze ans
les caractéristiques des uvéites de 690 patients pris en charge dans notre centre hospitalier.
Cette longue période d’inclusion ainsi que le nombre de sujets analysés sont les points forts
de notre ¢étude. Il s’agit de la premicére série épidémiologique aussi longue étudiant les uvéites
chez les patients adultes dans notre région. Les caractéristiques démographiques de notre
échantillon convergent avec celles des études européennes, avec en particulier une

prédominance féminine [1,2,12R14].

Sur le plan anatomique, plus de la moitié de nos patients présentent une panuvéite (51,9%),
alors que la plupart des ¢études épidémiologiques réalisées en Europe retrouvent une nette
prédominance des uvéites antérieures [2,3,7,15,16]. Cette différence s’explique par la
population que nous avons étudiée, avec exclusion des patients vus pour un premier €pisode
d’uvéite antérieure aigué€. Cela est 1i¢ a notre méthode d’inclusion basée sur les données du
PMSI, qui nous a permis de recueillir de fagon exhaustive ’ensemble des patients pris en
charge en hospitalisation dans le Centre de compétences régional dédié aux maladies
systémiques et autoimmunes. Nous n’avions pas la possibilit¢ de recueillir de fagon
rétrospective les patients vus en consultation d’ophtalmologie si ceux-ci n’avaient pas ¢€té
hospitalisés au décours de leur épisode d’uvéite. Nos résultats sont assez semblables a ceux de
I’¢tude de Bodaghi et al qui ont étudié 927 patients adressés dans le département
d’ophtalmologie de 1’hdpital de la Pitié-Salpétriere pour prise en charge d’uvéite considérée
comme sévere, et qui retrouve une majorit¢ de panuvéites (35%) [17]. En choisissant
d’étudier les uvéites sévéres, les auteurs ont volontairement sous-estimé les uvéites
antérieures simples répondant a une corticothérapie topique de courte durée. D’autres études
effectuées sur des centres tertiaires retrouvent é¢galement une proportion plus élevée d’uvéites

postérieures et de panuvéites [18R20].
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Sur le plan étiologique, un diagnostic a pu étre établi dans 40% des cas [16R21]. Ce taux de
diagnostic étiologique, légerement inférieur aux autres séries de la littérature (entre 52 et
74%), s’explique par notre mode de recrutement [3,15R17,21,22]. En effet, nous avons exclu
les patients présentant un premier épisode d’uvéite antérieure aigu€, ainsi que les patients
pour lesquels le diagnostic étiologique a pu étre fait par I’ophtalmologiste sans nécessité de
consultation auprés de nos confréres internistes, comme par exemple les cas de toxoplasmose
oculaire. L’exclusion de ces patients sous-estime de fait le taux de diagnostic étiologique dans
notre série. Nous avons souhaité étudier la variabilité de la répartition étiologique sur une
longue période, a I’instar d’autre études, afin a la fois d’identifier des tendances en termes de
recrudescence de pathologies, mais également d’évaluer notre rendement diagnostique, dont
une amélioration au cours du temps était attendue [9,23R27].

Nous avons en effet mis en évidence une diminution de la part des uvéites idiopathiques dans
notre étude. Cela souligne une amélioration de la rentabilité du diagnostic étiologique au
cours du temps et peut s’expliquer par le développement des moyens techniques a disposition
des équipes : ponction de chambre antérieure avec recherche des génomes viraux, bactériens
ou parasitaires par PCR, élimination des diagnostics différentiels (rapport IL6/IL10), rapidité
d’accés a une imagerie, ainsi que par une amélioration des connaissances scientifiques,
permettant des bilans a la fois plus complets et plus orientés. De plus, avec le temps, une
bonne coopération a pu se développer entre les équipes d’ophtalmologie et de médecine
interne : facilité et rapidité d’acces a une consultation de médecine interne pour les patients
d’ophtalmologie, développement de logiciels communs permettant un acces facile au dossier
médical pour les équipes prenant en charge le patient, communication directe entre les
praticiens par contact téléphonique. Il est possible également que la diminution de la part des
uvéites idiopathiques soit liée a une répétition du bilan étiologique. Des bilans ciblés répétés
dans le temps peuvent finir par mettre en évidence les maladies causales. Rothova et al.
décrivent cinq cas de sarcoidose ou le bilan initial était revenu négatif, avec un diagnostic
prouvé survenant plus d’un an apres le début des symptomes oculaires [28]. Dans 1’étude de
Bouillet et al. 11% des uvéites avaient un diagnostic étiologique tardif, posé plus de six mois
a partir de la premicre consultation en médecine interne. Dans 1’étude de Bouillet et al. 11%
des uvéites avaient un diagnostic étiologique tardif, pos€ plus de six mois a partir de la

premiere consultation en médecine interne [21].
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Dans I’étude de Biswas, une amélioration du rendement diagnostique a également été mise en
évidence dans le groupe des uvéites postérieures (88,6% de diagnostic étiologique en 2013
versus 56,1% en 1995) [23]. Par ailleurs, nous avons constaté une majoration du pourcentage

des uvéites infectieuses (17,6 versus 8,1%).

L’apparition d’uvéites liées a la syphilis (10 cas sur la période 2011-2016 contre 0 sur la
période 2005-2010) attire notre attention, la recrudescence des cas de syphilis en France étant
connue [29R31]. Cette tendance renforce encore la nécessité de réaliser une sérologie
syphilitique dans le bilan étiologique de premicre intention [32].

Nous avons mis en place cette étude dans le but également d’identifier d’éventuelles
spécificités locales. En effet, il existe une variabilité selon les lieux d’étude, liée a des facteurs
génétiques (ethnie, génotype HLA) et environnementaux (lieu de vie, pathogenes), et ce en
particulier pour la maladie de Behget, le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada, les
spondylarthropathies ou encore la toxoplasmose [33]. Nous retrouvons ainsi une proportion
de 2% d’uvéites secondaires a la maladie de Lyme, ce qui était attendu car nous résidons dans
une zone d’endémie pour cette pathologie. Dans certaines études, cette étiologie n’est pas
retrouvée ou non rapportée [1,6,15,16,34]. Dans la série allemande de Jakob, le pourcentage
d’uvéites liées a la maladie de Lyme, endémique dans le sud de I’ Allemagne, est de 1,4%, et
représente une des principales causes infectieuses [2]. Certains auteurs insistent sur le fait de
répéter la recherche de maladie de Lyme, en particulier en cas d’uvéite intermédiaire [35].

Les résultats des différentes études épidémiologiques sur les uvéites sont difficilement
comparables en termes d’étiologies du fait de la variation des facteurs géographiques, des
criteres d’inclusion et d’exclusion, de la stratégie diagnostique adoptée et des moyens a
disposition des équipes. La majeure partie des études épidémiologiques s’intéressant aux
uvéites comportent les mémes limites que notre étude, a savoir son caractére monocentrique

et rétrospectif, les séries multicentriques étant rares dans ce domaine d’étude.

Nous avons recherché des facteurs pouvant étre associés aux différentes étiologies d’uvéites
en analyse multivariée. Notre étude étant rétrospective, il s’agit d’éléments d’orientation
potentiels qui devront étre confirmés par des études au design adapté. Dans notre étude, le
caractere granulomateux est plus souvent associ¢ au fait de retrouver une étiologie.
L’¢étiologie la plus fréquemment retrouvée en cas d’atteinte granulomateuse est la sarcoidose,
d’ou la nécessité d’un bilan étiologique ciblé en cas d’uvéite granulomateuse, comme le

proposent Le Scanff et al pour qui la sarcoidose est également la premicre cause d’uvéite
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granulomateuse (28,9%). Ces auteurs conseillent, en plus du bilan standard, d’effectuer en cas
d’uvéite granulomateuse un dosage de I’ECA, un scanner thoracique et éventuellement une
fibroscopie bronchique avec lavage bronchiolo-alvéolaire [13]. Parmi les causes infectieuses,
les plus fréquentes en cas d’atteinte granulomateuse sont la toxoplasmose et la tuberculose.
Dans notre série, la présence d’une papillite est €¢galement associée au fait de retrouver
Iétiologie. Cette relation n’a pas été mise en évidence dans d’autres études, et le caractere
rétrospectif de notre ¢tude ne permet pas de conclure pour cette association. Nous avons
également pu observer un gradient selon I’age : plus la personne est agée, plus la probabilité
de retrouver une étiologie infectieuse est importante. Cette tendance est retrouvée dans
certaines études, comme dans 1’étude de Cimino qui retrouve un age moyen de présentation
significativement plus élevé entre les étiologies infectieuses (44 ans, 95% CI : 42-47) et non
infectieuses (40 ans, 95% CI: 39-41) (p<0,01) [15]. Les uvéites virales en particulier sont
plus fréquemment retrouvées dans les groupes de patients les plus agés (HSV, VZV) [2,7,36].
Peu d’études se sont intéressées a la corrélation entre les complications des uvéites et leurs

étiologies.

L’étude de cette grande série de 690 patients avec un recul de douze ans nous permet de
mieux connaitre les caractéristiques cliniques et étiologiques des uvéites suivies dans notre
centre. Il est important de connaitre les spécificités locales, comme la prévalence de la
maladie de Lyme dans notre région, qui représente 2% des uvéites de notre série. La
diminution de la proportion des uvéites idiopathiques au cours du temps souligne les progres
réalisés en termes de rendement diagnostique, liés a la fois a une meilleure performance
diagnostique, mais également a la répétition des examens. Cela confirme I’intérét de répéter le
bilan étiologique dans la prise en charge des uvéites. Par ailleurs, la collaboration étroite entre
I’ophtalmologiste et le médecin interniste demeure capitale, comme ceci est recommandé
dans la littérature [1,13]. L’ophtalmologiste, de par son examen clinique rigoureux et sa
description précise de 1’atteinte, pourra orienter de fagon optimale I’interniste dans son bilan
étiologique. La coopération entre nos deux services s’est renforcée au cours des années, ce qui
a permis une amélioration de la prise en charge de nos patients. L’objectif de notre
coopération est d’atteindre le meilleur rendement diagnostique possible, afin de préserver la

meilleure fonction visuelle possible pour nos patients.
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VII. Annexes

Tableau 1. Descriptif global des données

N=690 %/ moy

Femme 410 59,4

Age a la premiére consultation en classes

46-65 ans 233

(98]
(98]
-

o]

Latéralité

Bilatéral 324 47,0

Uvéite antérieure 205 29,7

Uvéite postérieure 107 15,5

Signes cliniques

Hypopion 14 2,0

Synéchies 97 14,1

Papillite 153 222

Etiologie

Non infectieuse 186 27,0
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Tableau 2. Répartition étiologique

Etiologie N %

—
[o)}

Toxoplasmose

s
%
o
=

VZV

[,
(e
—_
S

Bartonellose

Non infectieuse  Inflammatoire Sarcoidose

Maladie de Behcet

Vogt Koyanagi Harada

Hétérochromie de Fuchs

Sclérose en plaques

Sclérodermie

Rhumatisme psoriasique

Syndrome de Susac

Maladie de Wegener

Syndrome paranéoplasique

Idiopathique Idiopathique 414 60,0




Tableau 3. Facteurs associés aux différents groupes étiologiques (analyse multivariée)

Données cliniques Infectieuse vs | Non infectieuse | Infectieuse vs
Idiopathique vs Idiopathique | Non infectieuse
OR (95%CI) OR (95%CI) OR (95%CI)
Age 18 - 45 1 1 1
Age 46-65 2.15(1.20; 3.84) | 1.08 (0.73; 1.61) | 1.99 (1.06; 3.72)
Age > 65 3.32(1.77;6.21) | 0.91(0.56; 1.49) | 3.63 (1.81; 7.30)
Granulomateux 2.36(1.40;3.98) | 1.44(0.92;2.24) | 1.64(0.92;2.92)
Hypertonie 1.52(0.78;2.95) | 0.93(0.49;1.74) | 1.64(0.73; 3.54)
Oedéme maculaire 0.56 (0.29; 1.09) | 1.43(0.93;2.185) | 0.39(0.19; 0.80)
Papillite 1.96 (1.11; 3.47) | 1.55(1.02;2.35) | 1.27 (0.69; 2.33)

Tableau 4. Facteurs prédictifs des uvéites « infectieuses ou non infectieuses » (analyse multivariée)

N Type Régression bivariée Régression
d'étiologie multivariée**
n % Odds IC* p Odds IC*95%
ratio 95% ratio
Type d'uvéite 0,0769
Uvéite antérieure 205 72 35,1 0,7 0,5-1,0
Uvéite intermédiaire 20 4 20,0 03 0,1-1,0
Uvéite postérieure 107 46 43,0 1,0 0,6-1,5
Panuvéite 358 154 43,0 1
Sexe 0,1458
Femme 410 155 37,8 1
Homme 272 118 434 1,3 09-17
Age a la premiére consultation en classes 0,0990
18-45 ans 306 109 35,6 1
46-65 ans 233 99 425 1,3 09-19
>65 ans 151 68 45,0 1,5 1,0-22
Granulomateux 0,0016
Non 551 204 37,0 1 1
Oui 139 72 51,8 1,8 1,3-27 1,8 1,3-27
Oedéme maculaire cystoide 0,1488
Non 544 210 38,6 1
Oui 146 66 45,2 L3 09-19
Papillite 0,0059
Non 537 200 37,2 1 1
Oui 153 76 49,7 1,7 1,2-24 1,6 1,1 -24

*]C : Intervalle de confiance ** Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.2 en modele bivarié ont
été candidates dans le modele multivarié (n= 682). La méthode de sélection des variables Stepwise a été utilisée avec un seuil
d'entrée dans le modele a 0.2 et un seuil de sortie du modele a 0.05.
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. I .
& &Q/

® S

S\

&

Y \\,\7\ &

D &
c_;\é\ ?"&

60

50 -

40 -

30 A

20 A

10 A

Figure 2. Etiologies non infectieuses (nombre de cas)

250
200 1+ OInfectieuses
150 [ Non infectieuses
1~ -

100 = Idiopathiques
50 -+

0 . -

2005-2010 2011-2016

Figure 3. Evolution des étiologies au cours du temps (nombre de cas)
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CONCLUSION GENERALE

Les uvéites de 1’adulte ont des modes de présentation extrémement variables et leur
épidémiologie est tout a fait différente d’une région a une autre. Les résultats des études de la
littérature sont difficilement comparables et extrapolables a d’autres populations que les

cohortes étudiées.

L’¢étude rétrospective que nous avons menée nous a permis une meilleure connaissance des
caractéristiques ¢épidémiologiques spécifiques des uvéites suivies au Centre Hospitalier
Régional Universitaire de Nancy. Elle illustre également le travail conjoint de deux services
complémentaires : le service d’ophtalmologie et le Centre de compétences régional dédié aux

maladies systémiques et auto-immunes.
L’amélioration du rendement diagnostique au cours du temps, mise en évidence dans notre

¢tude, nous incite a poursuivre la coopération de nos équipes a 1’avenir, afin d’offrir a nos

patients la meilleure prise en charge possible.
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RESUME

L’objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques cliniques et épidémiologiques des
uvéites de I’adulte pour lesquelles un bilan avait été réalisé¢ dans le Centre de compétences
régional dédi¢ aux maladies systémiques et auto-immunes au Centre Hospitalier Régional
Universitaire (CHRU) de Nancy. Il s’agit d’une étude rétrospective sur une période de douze
ans, entre le 1% janvier 2005 et le 31 décembre 2016. 690 patients adultes suivis au CHRU
pour un diagnostic d’uvéite ont été inclus. Les patients de moins de 18 ans, ceux présentant
un premier épisode d’uvéite antérieure aigué, ainsi que ceux pour lesquels le diagnostic
¢étiologique était fait par I’ophtalmologiste sans nécessité de consultation en médecine interne,

ont été exclus de I’étude.

La panuvéite était la forme de présentation anatomique la plus fréquente (52%), suivie par
I’uvéite antérieure récidivante (30%), 'uvéite postérieure (16%) et ’uvéite intermédiaire
(3%). Les étiologies non infectieuses représentaient 27% de 1’ensemble des uvéites, les plus
fréquentes étant la sarcoidose, la spondylarthrite ankylosante et la maladie de Behget. 13% de
I’ensemble des uvéites étaient d’origine infectieuse avec en premier lieu la tuberculose, la
toxoplasmose, et la maladie de Lyme. Il existait 60% d’uvéites idiopathiques. Une
amélioration du rendement diagnostique a été observée : 66% des uvéites ont été considérées

comme idiopathiques avant 2011 contre 55 % apres 2011 (p<0,01).

L’analyse de ces résultats a permis de mieux connaitre les caractéristiques des uvéites suivies
au CHRU de Nancy et ainsi d’améliorer la prise en charge de nos patients. Une amélioration
du rendement diagnostique au cours du temps a été mise en évidence, celle-ci pouvant étre
liée a la fois a la répétition des bilans étiologiques, mais aussi a une meilleure performance

diagnostique.
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