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I/ GENERALITES

1) Définition

L’'uvéite est étymologiquement une inflammation de 'uvée (iris, corps ciliaire et choroide)
mais le terme regroupe actuellement toutes les inflammations endo-oculaires. Les étiologies
sont tres variées regroupant des maladies infectieuses, des maladies de systéme, des maladies
neurologiques, des entités ophtalmologiques pures et des causes médicamenteuses (Tableau
1). D’autres entités qui peuvent mimer une uvéite, telles que le lymphome intraoculaire et les
endophtalmies post-opératoires ou post-traumatiques, sont regroupées sous le terme

« masquerade syndrome ».

Tableau 1. Principales étiologies des uvéites

Entités ophtalmologiques Maladies infectieuses Maladies inflammatoires Uvéites médicamenteuses
Choriorétinopathie de Birdshot Bactériennes : Uvéites associées a 'HLA B27 Rifabutine
Syndrome de Posner-Schlossman | syphilis, lyme, tuberculose, | Entéropathies inflammatoires chroniques | Cidofovir
Ophtalmie sympathique maladie des griffes du chat, | Sarcoidose Bisphosphonates
Choroidite multifocale rickettsioses, leptospirose, Maladie de Behcet
Pars planite whipple Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada
Cyclite hétérochromique de Fuchs | Virales : Sclérose en plaques
Uvéite phaco-antigénique herpés virus, HTLV-1 Arthrite juvénile idiopathique
Syndrome des taches blanches Parasitaires : TINU syndrome
(épithéliopathie en plaques, toxoplasmose, toxocarose,
choroidite serpigineuse ...) Mycotiques :

candidose, histoplasmose

2) Classification

Le groupe de recherche internationale sur les uvéites en 1987 (1) puis la standardisation de la
nomenclature des uvéites (SUN) en 2005 (2) ont permisde définir une classification
anatomique basée sur le site initial de l'inflammation intraoculaire. Cette classification a
comme principal intérét de permettre la comparaison entre les différentes études. L'uvéite
antérieure regroupe les atteintes de l'iris et du corps ciliaire ; 'uvéite intermédiaire est
marquée par une inflammation du vitrée ; I'uvéite postérieure correspond a une atteinte de la
rétine et/ou de la choroide. Enfin, le terme de panuvéite fait référence aux uvéites avec une

atteinte de I'’ensemble des structures oculaires (Figure 1).
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Figure 1. Classification anatomique des uvéites

Uvéite antérieure Uvéite intermédiaire  Uvéite postérieure
Iris, corps ciliaire Vitré Choroide et rétine

corps ciliaire
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iris

vitre

cristallin
papille

cornée —>
nerf optique

chambre antérieure

La classification SUN prend également en compte le mode d’installation, qui peut étre brutal
ou insidieux, et la durée qui peut étre limitée (inférieure a 3 mois) ou persistante (plus de 3
mois). On parle d’uvéite aigue pour les uvéites de survenue brutale et de durée limitée. Le
terme d’uvéite récurrente est réservé aux poussées avec des périodes de quiescence a l'arrét
du traitement de plus de 3 mois et les uvéites chroniques sont définies par une inflammation

persistante avec une rechute moins de 3 mois apres 'arrét du traitement.

3) Epidémiologie

L’uvéite est une maladie rare avec une incidence estimée a 17-52/100,000 habitants et une
prévalence a 69-145/100,000 habitants (3-6). Elle touche préférentiellement les adultes
jeunes avec un age moyen de début situé entre 30 et 45 ans et un sexe ratio proche de 1 (3, 5-
24). Dans les pays occidentaux les uvéites antérieures sont les plus fréquentes et représentent
45-67% des uvéites, suivies des uvéites postérieures (12-26%), des panuvéites (5,3-38%) et

des uvéites intermédiaires (3-23%) (3, 5-6, 8, 11-13, 18, 20-22, 24).

L’épidémiologie des uvéites fait intervenir de nombreux facteurs tels que l'origine
géographique des patients, le contexte génétique, les facteurs environnementaux, et les
moyens mis en ceuvre pour l'enquéte étiologique. Ainsi la maladie de Behget est beaucoup
plus fréquente en Turquie ou elle représente 26% des causes d’uvéites alors que la maladie de
Vogt-Koyanagi-Harada, plus fréquente en Asie, rend compte de 10% des uvéites au Japon

(9,16).
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Par ailleurs, la répartition des uvéites dépend du mode de recrutement des patients. En effet,
la proportion d’'uvéite antérieure est plus importante dans un cabinet d’ophtalmologie de ville
que dans un centre universitaire (90,6% vs 60,6%, p<0,00005) (22) et lorsque les patients
sont adressés par un généraliste plutét que par un ophtalmologiste (92,8% vs 67,4%,

p<0,001) (13).

Enfin, la répartition des uvéites dépend de I'dge du patient. Chez l'enfant, 'arthrite juvénile
idiopathique et la toxoplasmose sont les étiologies les plus fréquentes (25). En revanche, chez
les sujets de plus de 60 ans, la sarcoidose est plus fréquente que chez les patients plus jeunes,

alors que les spondyloarthrites et les entités ophtalmologiques pures le sont moins (26).

4) Impact socio-économique

L’uvéite, bien que rare, représente 5 a 20% des causes de cécité dans les pays industrialisés
(7, 27-29). Aux Etats-Unis, 'uvéite est responsable de 30 000 nouveaux cas de cécités légales
par an (29) ; la cécite légale étant définie par une acuité visuelle corrigée inférieure ou égale a
20/200 au meilleur ceil. L'uvéite survient surtout chez les adultes en age de travailler et est
donc responsable d’'un impact socio-économique important (30). Bien qu’il y ait peu d’études
sur le sujet, I'impact socio-économique de la cécité liée a 'uvéite représente un coiit annuel

aux Etats-Unis de 240 millions de dollars (27).

5) Role de I'interniste

Etant donné que l'uvéite peut se compliquer d’'une baisse d’acuité visuelle pouvant aller
jusqu’a la cécité, il est important d’en déterminer I'étiologie puisque I'évolution, le traitement
et le pronostic en dépendent. Alors que les uvéites infectieuses requierent un traitement
antibactérien ou antiviral, les uvéites non infectieuses peuvent nécessiter un traitement par
corticoides ou immunosuppresseurs. Ainsi, le diagnostic est utile dans la prise en charge du
patient puisque, dans plus de 90% des cas, il conduit a une modification du traitement, du
suivi et permet I'arrét des investigations (31). Malheureusement, dans 25 a 50% des cas

aucune étiologie n’est identifiée (3-23).

Les étiologies des uvéites étant tres variées, la démarche diagnostique peut étre difficile. Elle

est orientée avant tout par les données de l'interrogatoire, de '’examen ophtalmologique et de
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I'examen clinique avec la recherche de signes extra-oculaires. Elle s’appuie également sur les
données du bilan paraclinique qui peut apporter des éléments contributifs au diagnostic dans

plus de trois quarts des cas (31).

Bien que l'analyse sémiologique puisse orienter d’emblée l'ophtalmologiste vers une
pathologie purement oculaire, de nombreux auteurs s’accordent sur l'intérét d’une
collaboration entre ophtalmologistes et internistes. En 1989, Rosenbaum et al. (32)
rapportaient que 80% des diagnostics étaient faits en collaboration avec I'interniste, données
confirmées par Bouillet et al. (31) qui montraient que l'intervention de l'interniste était utile
dans 68% des cas. De méme, dans une étude comparative, Le Scanff et al. (33) avaient étudié
une cohorte historique de patients pris en charge dans un service d’ophtalmologie ainsi
qu'une cohorte prospective de patients qui consultaient a la fois dans un service
d’ophtalmologie puis dans un service de médecine interne. La collaboration entre les 2
spécialités avait permis d’établir un diagnostic dans 60,6% des cas contre 30,3% lorsque

I'expertise était menée par I'ophtalmologiste seul.

6) Coiit du bilan paraclinique

Dans le cadre du bilan d’'une uvéite, I'ophtalmologiste et 'interniste ont le choix parmi un
large panel d’examens complémentaires, mais prescrire un bilan extensif peut s’avérer
couteux. Une étude canadienne récente a montré que, dans le cadre des uvéites antérieures,
les ophtalmologistes réalisaient systématiquement plus d’examens complémentaires que
nécessaire selon les données de la littérature (34) ; ceci appliqué a I'’ensemble de la population
représenterait un surcoiit de 600 000 dollars pour le systeme de santé Canadien (35). Ces
données invitent donc a rationaliser la démarche diagnostique et définir une stratégie cofit-

efficace.

11/ EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Alors qu’aucune étude jusqu’a présent n’a évalué la rentabilité d'une stratégie diagnostique
devant une uvéite d’étiologie indéterminée, plusieurs études se sont intéressées a des
examens complémentaires spécifiques. Par exemple, dans le cadre des uvéites sarcoidosiques,
plusieurs études ont évalué l'intérét de I'enzyme de conversion de 'angiotensine (ECA), du

lysozyme sérique, de la biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA), du scanner
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thoracique et de la tomographie par émissions de positons couplée a la tomodensitométrie
(PET-TDM). Pour les uvéites présumées tuberculeuses, plusieurs études ont évalué l'intérét
de l'intradermoréaction a la tuberculine (IDR) ou des interféron-gamma release assays
(IGRA). Pour les uvéites infectieuses ou néoplasiques plusieurs études ont montré l'intérét de

la ponction de chambre antérieure (PCA) ou de la vitrectomie.

1) Bilan biologique standard

Dans I'étude de Le Scanff et al (33), un bilan biologique standard était réalisé chez 80% des
patients présentant une uvéite d’étiologie indéterminée mais le ionogramme sanguin, le bilan
phosphocalcique, le bilan hépatique et le bilan de coagulation étaient rarement contributifs
pour le diagnostic. Au contraire, la numération formule plaquette (NFP), la protéine C-réactive
(CRP) et la vitesse de sédimentation (VS) contribuaient au diagnostic étiologique dans
respectivement 6,4%, 9,8% et 4,3% des cas, résultats corroborés par I'étude de Bouillet et al.
(31). Jones et al. ont montré récemment qu'une lymphopénie (inférieure a 1 Giga/l) était
prédictive du diagnostic de sarcoidose chez 31,6% des patients qui étaient référés dans leur

centre pour le diagnostic étiologique d’'une uvéite. (36).

2) Biopsie des glandes salivaires accessoires et biopsie conjonctivale

Plusieurs études ont évalué l'intérét de la BGSA et des biopsies conjonctivales au cours des
uvéites sarcoidosiques, dont le diagnostic repose sur une confirmation histologique. Ces
techniques ont I'avantage d’étre moins invasives que les biopsies transbronchiques ou qu'une

médiastinoscopie.

Selon ces études, la sensibilité de la BGSA chez les patients avec une sarcoidose prouvée
histologiquement varie entre 18 et 41% (37-38). La restriction de cet examen aux patients
ayant une imagerie thoracique anormale (37-38), une ECA élevée (38) ou une uvéite
granulomateuse (37) pourrait permettre d’augmenter sa sensibilité sans modifier sa

spécificité.

La biopsie conjonctivale est également un outil diagnostique potentiellement utile pour le
diagnostic d’uvéites sarcoidosiques. Le taux de positivité varie selon les études de 33 a 55%

(39-44) selon que la biopsie est uni- ou bilatérale, qu’'elle s’adresse a des sarcoidoses
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prouvées histologiquement ou suspectées, et a des patients ayant ou non une atteinte
oculaire. Alors que le taux de positivité peut atteindre 66,7% en présence de nodules

conjonctivaux (39), il est de 31-38% (39-40) voire moins en I'absence de lésion visible (41).

3) Enzyme de conversion de I'angiotensine et Lysozyme

L’ECA et le lysozyme ont un intérét pour le diagnostic présomptif d'uvéite sarcoidosique.
Selon les études, la sensibilité varie entre 58-84% pour I'ECA et entre 60-78% pour le
lysozyme, et la spécificité entre 83-95% pour I'ECA et 76-95% pour le lysozyme (45-47). De
plus, d’autres études ont montré l'intérét de combiner I’ACE ou le lysozyme sérique avec la
radiographie pulmonaire ou le scanner thoracique pour le diagnostic d’'uvéites sarcoidosiques

(48-49).

4) Fibroscopie bronchique et Lavage Broncho-Alvéolaire

Plusieurs études ont suggéré l'intérét du lavage broncho-alvéolaire (LBA) pour le diagnostic
d’uvéite sarcoidosique (50). En effet, 'analyse du LBA permet la mise en évidence d'une
lymphocytose>15% prédominant sur les CD4 (ratio CD4/CD8 >3,5) chez les patients avec une
uvéite confirmée histologiquement ou présumée, y compris en l'absence d’anomalie
radiologique (50-51). La biopsie bronchique n’est jamais positive dans cette derniére
situation. Dans I'étude récente d’'Hadjadj et al. (52), 60% des patients ont eu une fibroscopie
bronchique dans le bilan d’'une uvéite sans élément d’orientation et le LBA était contributif
dans 23% des cas. Par ailleurs, plus de la moitié des patients avec une uvéite sarcoidosique
prouvée, présumée ou probable avaient un LBA contributif alors que 35% des patients avec
un LBA contributif avaient un scanner thoracique normal. Une fibroscopie bronchique
couplée a une analyse microbiologique avec recherche des mycobactéries (examen direct,

culture) peut également étre proposée en cas de suspicion de tuberculose pulmonaire.

5) Scanner thoracique

Kaiser et al. ont montré que le scanner thoracique mettait en évidence une anomalie
pulmonaire ou ganglionnaire chez 57% des patientes de plus de 60 ans avec une uvéite
chronique, et que le scanner thoracique était plus sensible que la radiographie pulmonaire

pour le diagnostic de sarcoidose. En effet, dans cette étude, le scanner a révélé des anomalies
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chez 65% des patientes avec une radiographie pulmonaire normale (53), ce qui a été confirmé
par d’autres études (48,54). Le scanner, qui est plus souvent contributif que la radiographie
pulmonaire dans le bilan d’'une uvéite sans élément d’orientation (23,1% vs 5,6%) (33), ne
doit pas pour autant étre réalisé en premiere intention et semble surtout intéressant chez les
sujets caucasiens, agés de plus de 60 ans, qui ont une uvéite postérieure chronique (48,55). Le
scanner thoracique peut également montrer des séquelles de tuberculose pulmonaire sous la

forme, notamment, de remaniements cicatriciels des apex ou d’adénopathie calcifiée.

6) PET scanner

Chez les patients présentant une uvéite inexpliquée ou d’allure sarcoidosique, le PET-TDM
peut mettre en évidence des fixations suggestives de sarcoidose et ainsi guider les biopsies.
Des travaux réalisées dans la sarcoidose extrapulmonaire ont montré la supériorité du PET
TDM par rapport a la scintigraphie au gallium (56). D’autre part, dans une étude récente
portant sur 54 patients avec une uvéite chronique d’allure sarcoidosique, 17 patients (31,5%)
avaient une fixation au PET TDM compatible avec une sarcoidose, parmi lesquels 10 patients
avaient un scanner thoracique normal (57). La rentabilité est meilleure chez les patients les
plus agés (>56 ans), en cas de synéchies postérieures et d’adénopathies médiastinales (57). Le
colt élevé de cet examen et son caractére irradiant, doit conduire a réserver cet examen aux

patients avec une uvéite d’allure sarcoidosique et un scanner thoracique normal.

7) Intradermoréaction et Interféron-Gamma Release Assay

Des études récentes ont évalué I'intérét de I'IDR et des IGRA pour le diagnostic des uvéites
présumées d’origine tuberculeuse. En effet, le diagnostic de certitude d'une uvéite
tuberculeuse, qui s’appuie sur la mise en évidence de la présence de M. tuberculosis dans I'oeil
(culture, polymerase chain reaction (PCR) ou biopsie), est rarement obtenu. En I'absence de
preuve directe, le diagnostic est présomptif et repose sur un faisceau d’arguments cliniques,
paracliniques et la réponse au traitement (58). Le diagnostic s’appuie entre autre sur les
résultats de la radiographie pulmonaire, qui peut étre normale si 'uvéite est isolée (59), et de
I'IDR. Les IGRA évaluent la production d’'interféron-gamma par les lymphocytes T mémoires
du patient en présence de protéines de M. tuberculosis. Depuis I'avénement des IGRA, des

études cherchent a définir leur place par rapport a I'IDR dans la stratégie diagnostique.
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Ces études ont montré que I'IDR est plus sensible que le T-SPOT.TB et que le Quantiferon®
(69% vs 67% et 64% respectivement). Cependant, 'IDR est moins spécifique (74% vs 90,5%
et 99,5% respectivement) (60-61), notamment dans les pays ou la vaccination par le BCG est
pratiquée. Ceci peut étre a I'origine d’examens complémentaires, voire de traitements inutiles.
Du coup, certains auteurs préconisent la réalisation d’'un IGRA en cas d’'IDR positive (62) ou
d’emblée en association avec I'IDR (61,63). Une étude récente a montré que la stratégie
associant IDR et IGRA d’emblée, versus isolement ou successivement, est la plus efficace en
terme de colt-efficacité, y compris, en théorie, dans les pays a faible prévalence tuberculeuse
(64). Le seuil de 2 Ul/ml parait le plus discriminant pour le diagnostic d’'uvéite tuberculeuse

présumée (65).

8) Bilan immunologique

Rosenbaum et al. ont montré qu’il n’y avait pas d’indication a rechercher des anticorps
antinucléaires en pratique courante devant une uvéite chez I'adulte (66). En effet, du fait de la
tres faible probabilité pré-test du lupus, la valeur prédictive positive des anticorps
antinucléaires est inférieure a 3% (66-67). De la méme fagon, d’autres études ont montré que
les anticorps antinucléaires, qui étaient réalisés chez plus de 75% des patients présentant
une uvéite sans élément d’orientation, étaient rarement contributifs au diagnostic de méme
que le reste du bilan immunologique (anticorps anti-DNA natifs, complément, facteur
rhumatoide, anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles, et cryoglobuline)
(31,33). Ainsi, la recherche des anticorps antinucléaires doit se limiter chez I'’enfant dans le

cadre d’une arthrite juvénile idiopathique.

9) Groupage HLA

Seul le dosage de I'HLA B27 a un intérét dans l'uvéite antérieure notamment pour le
diagnostic d'une spondyloarthrite (68-70). La détermination du groupage HLA B51 présent
chez 60% des patients ayant une de maladie de Behget et chez 20% des individus de la
population générale n’a pas de valeur diagnostique (71). Le groupage HLA A29, présent chez
98 a 100% des rétinochoroidopathies de Birdshot a un intérét pour sa valeur prédictive
négative (72-73). A l'inverse, sa valeur prédictive positive au cours des uvéites postérieures

est faible car présent chez 7% de la population générale (71).
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10) Sérologies

Peu d’études ont évalué la rentabilité des sérologies dans le cadre d'une uvéite sans
orientation diagnostique. Dans 1’étude de Le Scanff et al.(33), les sérologies virales,
bactériennes, et parasitaires ne contribuaient jamais au diagnostic étiologique des uvéites.
Dans I'étude de Bouillet et al.(31) la sérologie toxoplasmose contribuait au diagnostic dans
5% des cas, mais les autres sérologies, étaient rarement contributives. Kazi et al. (74) ont
montré I'absence d’'intérét de la réalisation systématique de la sérologie de la maladie de
Lyme au cours des uvéites ; parmi 1126 patients pris en charge dans leur centre, 42 avaient
une sérologie positive et aucune maladie de Lyme n’a été retenue. En raison des conséquences
thérapeutiques, la sérologie syphilitique demeure le seul examen paraclinique a réaliser

devant une uvéite quel que soit le type anatomo-clinique.

11) Ponction de chambre antérieure et vitrectomie

Une ponction de chambre antérieure ou une vitrectomie peuvent étre utiles pour le diagnostic
d’'une uvéite infectieuse ou d’'un lymphome intra-oculaire. Ces examens sont a réserver aux
uvéites corticorésistantes ou devant une forme atypique (7). Parmi les patients qui ont un
prélevement intraoculaire pour une uvéite cortico-résistante ou d’étiologie indéterminée,
faisant suspecter une étiologie infectieuse ou néoplasique, la vitrectomie permet de faire le
diagnostic étiologique dans 20-60% des cas (75-78) et la ponction de chambre antérieure

dans environ 30% des cas (75,79).

Différents examens peuvent étre réalisés sur les prélevements intraoculaires pour rechercher
un agent infectieux (culture, PCR et coefficient de charge immunitaire). Alors que les cultures
sont souvent longues et ont une faible sensibilité (80-83), plusieurs études ont montré
I'intérét des PCR, notamment pour la recherche des herpes virus (CMV, VZV, HSV) (80, 84-85),

et la complémentarité entre la PCR et le coefficient de charge immunitaire (79, 86-88).

Outre de la détection d’agents infectieux, les préléevements intraoculaires permettent de
mettre en évidence des cellules lymphomateuses. Malheureusement ces cellules sont rares et
fragiles, et la cytologie peut étre mise en défaut (89-90). Dans ce cas, I'immunohistochimie ou
la PCR peuvent mettre en évidence une clonalité (91-93) et le dosage de I'IL10, ou le rapport

IL10/IL6>1 permettent d’orienter le diagnostic (91, 94-96).
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12) IRM cérébrale et ponction lombaire

Peu d’études ont évalué la contributivité de la ponction lombaire et de l'imagerie par
résonnance magnétique (IRM) cérébrale dans le bilan d’'une uvéite d’étiologie indéterminée.
Dans I’étude de Le Scanff et al.(33), la ponction lombaire était contributive dans 22,2% des cas
lorsqu’elle était réalisée, notamment pour le diagnostic de maladie de Vogt-Koyanagi-Harada
et de sclérose en plaques. D’autre part, 'IRM cérébrale était contributive dans 4,7% des cas,
avant tout pour le diagnostic de sclérose en plaques, sachant que dans cette étude il n’y avait
aucun cas de lymphome oculo-cérébral. Ces données ont été confirmées par I'étude de Gil et
al. (97) dans laquelle I'IRM cérébrale était réalisée chez 25% des patients présentant une
uvéite intermédiaire, postérieure ou une panuvéite, et était contributive chez 8,4% des
patients. Cependant, la réalisation systématique d’'une IRM ne parait pas légitime, d’autant
qu'il s’agit d'un examen couteux, mais garde une place en deuxieme intention pour les uvéites

intermédiaires et postérieures.

111/ STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Les différentes études présentées précédemment ont évalué l'intérét de certains examens
complémentaires en présence ou non d'une orientation diagnostique. Cependant aucune
étude n’a évalué une stratégie diagnostique devant une uvéite d’étiologie indéterminée. A ce
jour, la plupart des stratégies diagnostiques proposées au cours du bilan d’'une uvéite
s’appuient uniquement sur des avis d’experts. Le bilan paraclinique a réaliser est sujet a des
controverses entre les auteurs qui préconisent un bilan minimal commun a toutes les uvéites,

et ceux qui préconisent un bilan orienté par le type anatomoclinique de I'uvéite.

Parmi ceux qui proposent un bilan minimal commun a toutes les uvéites on retrouve :

- Smith et al. (98) qui préconisent la réalisation d’'un bilan paraclinique réduit a une
radiographie pulmonaire et une sérologie syphilitique. Bien que la syphilis rende compte de
moins de 1% des cas d'uvéites, elle est recherchée systématiquement car sa présentation est
trés variable et son traitement est spécifique. En plus de ce bilan minimal, Rosenbaum
propose la réalisation d'une sérologie de Lyme (99).

- Vadot et al. qui recommandent un bilan minimal comportant une NFP, une VS, une

sérologie syphilitique, une radiographie des sinus et un panoramique dentaire (100).
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- Kijlistra et al. qui préconisent la réalisation d’'une NFP, d’'une VS, d'une sérologie
syphilitique, d'un groupage HLA et d'une ECA sérique (101).

- Mac Cluskey et al qui réalisent devant toute uvéite chronique une radiographie
pulmonaire, une sérologie syphilitique et une ECA (102).

- Et enfin, Bouillet et al. qui recommandent la réalisation d’'un bilan minimal comprenant
une VS, une CRP, une électrophorese des protéines sériques, un groupage HLA, la recherche
de complexes immuns circulants, une sérologie syphilis, une sérologie VIH, une radiographie
des sinus et un panoramique dentaire (31). Dans cette étude, ce bilan minimal a contribué au

diagnostic dans 75% des cas.

A Tinverse, pour d’autres auteurs la démarche diagnostique doit s’appuyer sur le type
anatomoclinique de l'uvéite. Ainsi, pour Harper (103) un deuxieme épisode d'uvéite
antérieure aigué non granulomateuse doit conduire a la réalisation d’'une NFP, d’'une VS, d’'une
sérologie syphilitique et d'un groupage HLA. En cas d'uvéite granulomateuse le bilan
comprend en plus un dosage de I'ECA et du lysozyme sérique et une radiographie des
poumons. Pour une uvéite intermédiaire le bilan comprend une sérologie de la maladie de
Lyme, de la syphilis, de la toxocarose, de la maladie des griffes du chat, une ECA et une IRM
cérébrale. Enfin, devant une uvéite postérieure ou une panuvéite le bilan comprend une NFP,

une VS et une sérologie de la toxoplasmose.

1) Etude pilote

Le Scanff et al. (33) ont évalué de fagcon rétrospective I'apport des examens complémentaires
dans la démarche diagnostique des uvéites. Dans cette étude la plupart des patients

bénéficiaient d’'un bilan paraclinique tres étendu quel que soit le type de I'uvéite.

Cette étude a permis de montrer 'absence de rentabilité du bilan infectieux large (sérologies
bactériennes, virales et parasitaires), du bilan immunologique, des radiographies des sinus,
de l'orthopantomogramme et du scanner cérébral. En revanche ces auteurs soulignaient
I'intérét de certains examens tels que le scanner thoracique, la ponction lombaire et la
ponction de chambre antérieure. En effet, selon Le Scanff et al. (33), le diagnostic de
sarcoidose oculaire, qui dépend de l'exhaustivité du bilan réalisé, est probablement sous
estimé. Dans cette étude, la valeur prédictive positive du scanner était de 55,5%, proche des

données de Kaiser et al. (53). D’autre part, Le Scanff et al. recommandaient la réalisation d’'une
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ponction lombaire dans le bilan d’une uvéite intermédiaire ou d’'une panuvéite puisqu’elle
était contributive dans 22,2% des cas lorsqu’elle était réalisée. Enfin, ils préconisaient la
réalisation d’'une ponction de chambre antérieure pour les uvéites chroniques séveres afin de

réaliser une PCR couplée a des cultures et au calcul du coefficient de charge immunitaire.

2) Intérét de I'étude

A partir des données de la littérature et des avis d’experts nous avons proposé une stratégie

diagnostique des uvéites (Tableau 2).

Tableau 2. Stratégie diagnostique des uvéites

lere étape
diagnostique

Zeme

étape diagnostique: Bilans fonction du type anatomo-clinique de I'uvéite ou examens

complémentaires orientés selon les données paracliniques, cliniques ou d’interrogatoire

Bilan de lére
intention commun

NFP

VS, CRP

IDR 5 U tuberculine
VDRL+TPHA
Radiographie
pulmonaire

Puis bilan orienté
selon les données de
I'examen clinique,
ophtalmologique ou
d’interrogatoire

Type Bilan de 2éme intention Bilan de 3éme intention
Uvéite antérieure - HLA-B27 si pas d’argument - PCA si recherche HLA-B27
aigue pour une origine herpétique négative

Uvéite antérieure - ECA - Pas de bilan

chronique - TDM thoracique

Uvéite -ECA - Biopsie des glandes

granulomateuse
chronique ou
choroidite
multifocale

- TDM thoracique

salivaires

- Fibroscopie bronchique et

LBA

- Scintigraphie au gallium
ou TEP

Uvéite intermédiaire
chronique

- ECA
- TDM thoracique

- Ponction lombaire
- IRM cérébrale

Uvéite postérieure
ou panuvéite

- Sérologie toxoplasmose
-ECA

- Ponction lombaire
- IRM cérébrale

chronique - TDM thoracique
Vascularite - Complément - Pas de bilan
rétinienne isolée - ACAN

- Anticorps antiphospholipides
- ANCA

Uvéite sévere et/ou
corticorésitante

- Ponction de chambre
antérieure: cytologie,
interleukines, PCR herpes, PCR
BK, PCR universelle... suivant
I'orientation

- Vitrectomie (en 2éme
intention si suspicion de
lymphome)

La premiere étape diagnostique comprend un bilan minimal commun a toutes les uvéites avec
des examens simples et peu couteux tels que ceux proposés par certains auteurs (31, 98-
102) : NFP, VS, CRP, IDR a la tuberculine, sérologie syphilis et une radiographie pulmonaire et
un bilan orienté selon les données cliniques ou les résultats de ce bilan. La deuxieme étape
correspond a un bilan de deuxiéme et de troisieme intention et est réalisée en cas de
négativité du premier bilan ou en I'absence d’élément clinique d’orientation. Cette deuxieme
étape est orientée selon le type anatomoclinique de 'uvéite et s’apparente a la démarche

diagnostique proposée par Harper. Elle integre les résultats de récentes études qui suggerent
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(i) la sous-estimation des cas de sarcoidose par la radiographie pulmonaire et I'intérét du
scanner thoracique (53), du PET TDM (56-57) et du lavage bronchoalvéolaire (50-51, 104) et
(ii) I'intérét de la ponction de chambre antérieure ou de la vitrectomie en cas d'uvéite sévere
résistante au traitement (12,105) ou en cas de suspicion de lymphome (91,106). Le cofit
direct de la prise en charge d’une uvéite, utilisant cette démarche diagnostique, selon la
nomenclature des actes, est évaluée a de 290,51 euros contre 560,83 euros dans I'étude de Le

Scanff et al. (33).

Nous rapportons ici les résultats de I'étude ULISSE (uvéites : évaluation clinique et médico-
économique d'une stratégie standardisée pour le diagnostic étiologique), qui est une étude
multicentrique, prospective, controlée, randomisée, évaluant la rentabilité de cette stratégie

standardisée par rapport a une stratégie libre.
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RESUME EN FRANCAIS

Objectif: L’objectif de cette étude était d’évaluer de facon prospective une stratégie
standardisée par rapport a une stratégie libre pour le diagnostic étiologique des uvéites.

Type d’étude : Etude de non-infériorité, multicentrique, prospective et randomisée.

Méthodes : Tous les patients ayant consulté pour une uvéite dans un des centres participants
ont été inclus. Dans la stratégie standardisée, tous les patients avaient un bilan de 1¢re
intention commun (NFP, VS, CRP, RP, sérologie syphilis et IDR a la tuberculine) puis, en
l‘absence d’hypothése diagnostique, un bilan de 2éme et de 3eme intention selon le type
anatomoclinique de l'uvéite. Dans la stratégie libre, 'ophtalmologiste pouvait prescrire les
examens complémentaires qu'’il jugeait nécessaire. Le critere de jugement principal était
'obtention d’un diagnostic étiologique au 6¢ mois.

Résultats : De juin 2010 a mai 2013, 903 patients présentant une uvéite ont été inclus et la
population per-protocole comprenait 676 patients (libre : 373, standardisé 303). L’age moyen
était d’environ 46 ans dans les 2 groupes. La distribution anatomique était la suivante : uvéite
antérieure (60,8% et 72,3%, p=0,0017), uvéite intermédiaire (11,7% et 12,3%, p=0,8028),
uvéite postérieure (17,8% et 8,2%, p=0,0004), et panuvéite (15,3% et 15,2%, p=0,9596). Un
diagnostic étiologique était établi chez 54,4% des patients dans le groupe libre et chez 49,5%
des patients dans le groupe standardisé (p=0,2029). La différence entre les deux stratégies
était de -4,9% (IC 95% (-12.5%; 2.6%)). Beaucoup plus d’examens complémentaires ont été
réalisés dans le bras libre (5371 vs 3759, p<0.0001).

Conclusions : La stratégie standardisée semble étre efficace pour établir un diagnostic
étiologique, bien que 'on ne puisse pas affirmer sa non infériorité par rapport a la stratégie

libre.
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Abstract

Purpose: To prospectively assess the efficiency of a standardized diagnostic approach,
compared to an open strategy, for the etiological diagnosis of uveitis.

Design: Non-inferiority, prospective, multicenter, clustered randomized control trial.

Methods: Consecutive patients with uveitis, who visited one of the participating Departments
of Ophthalmology, were included. In the standardized group, all patients had a minimal work-
up regardless of the type of uveitis (complete blood count, erythrocyte sedimentation rate, C-
reactive protein, tuberculin skin test, syphilis serology and chest X ray) followed by more
complex investigations according to ophthalmological findings. In the open group, the
ophthalmologist could order any type of investigation. Main outcome was the percentage of
etiological diagnoses at 6 months.

Results: 903 patients with uveitis were included from January 2010 to May 2013 and the per-
protocol population comprised 676 patients (open 373; standardized 303). Mean age at
diagnosis was 46 years old. Anatomic distribution of uveitis was the following: anterior
(60.8% and 72.3%, p=0.0017), intermediate (11.7% and 12.3%, p=0.8028), posterior (17.8%
and 8.2%, p=0.0004), and panuveitis (15.3% and 15.2%, p=0.9596). An etiological diagnosis
was established in 54.4% of cases in the open group and 49.5% in the standardized group
(p=0.2029). The difference between both strategies (standardized minus open) was - 4.9%
(95% CI (-12.5%; 2.6%)). There were more investigations in the open group than in the
standardized group (5371 vs 3759, p<0.0001).

Conclusion: The standardized strategy appears to be an efficient diagnostic approach for the

etiological diagnosis of uveitis, although its non-inferiority cannot be proved.

Key words: uveitis, etiological diagnosis, standardized strategy
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Introduction

Uveitis is the third leading cause of blindness worldwide and currently accounts for
approximately 10% of preventable vision loss in the United States and up to 15% worldwide
(1-3). The etiological diagnosis of uveitis is important for prognosis and therapeutics but the

etiology remains uncertain or unknown in 30-70% of cases (4-12).

So far, the strategy for selecting investigations has been evaluated in only a few retrospective
studies and relies on the opinion of experts. Some authors have proposed a minimal routine
work-up common to all kinds of uveitis. For instance, Smith et al. (13) and Rosenbaum et al.
(14) routinely recommend a chest radiograph and serologic tests for syphilis. Kijlstra et al.
order a CBC (Complete Blood Count), an ESR (Erythrocyte Sedimentation Rate), a syphilis
serology, a HLA (Human Leucocyte Antigen) determination and a serum ACE (Angiotensin
Converting Enzyme) (15), and Mac Cluskey et al. perform in all chronic uveitis a chest

radiograph, a syphilis serology and an ACE (16).

On the other hand, Harper et al. (17) recommend a tailored approach according to the
anatomic type of uveitis. Similarly, Jabs and Busingye (18) argued, in a recent review, that
investigations should be selected based on the pretest probabilities estimated according to
the ophthalmological features and on the therapeutic implications. Thus, they contended that
serological screening for syphilis, chest radiography and liver enzymes are the only tests
appropriate in all forms of uveitis. They suggest that the ophthalmological findings guide the
use of other investigations: for instance, HLA-B27 in acute anterior uveitis or testing for

tuberculosis in Eales’ disease, potential choroidal granuloma and serpiginous-like choroiditis.

In a previous retrospective study, we evaluated the utility of various diagnostic tests (19).
Most patients had an extensive work-up regardless of the type of uveitis. This study showed
that serological tests for infectious agents, immunological tests, and orthopantomograms,
radiographs of the sinuses and of the sacroiliac joints were consistently unhelpful for

identifying the cause of uveitis, when ordered in the absence of clinical orientation.

We then developed a standardized diagnostic strategy for uveitis incorporating data from
recent studies and expert opinions pointing out the underestimation of sarcoidosis by chest
radiography and the usefulness of chest CT scan (Computerized Tomography) (20), nuclear
imaging techniques (21), and BAL (Bronchoalveolar Lavage) (22-24) for the diagnosis of

sarcoidosis. In addition, our strategy involves anterior chamber tap in patients with acute
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anterior uveitis when a herpes virus infection is suspected and/or a vitrectomy in patients

with suspected lymphoma (25-26) or severe uveitis resistant to current treatment (27-28).

Our strategy is a tailored approach according to the anatomic type of uveitis and clinical
findings. The first step is common for all types of uveitis and includes a minimal work-up with
non-expensive laboratory investigations similar to those recommended by several authors
(13-16). The second and third steps include more complex investigations according to

ophthalmological findings, similar to Harper’s strategy (17).

The main aim of the ULISSE study (Uveitis: cLlical and medicoeconomic evaluation of a
Standardized Strategy of the Etiological diagnosis) was to assess the efficiency of this
standardized diagnostic approach, compared to an open strategy where physicians could

perform any diagnostic test.

Methods

Study design

This was a non-inferiority, open label, prospective, multicenter, clustered randomized control

trial evaluating the efficiency of two different strategies for the etiologic diagnosis of uveitis.

The first strategy was a « open strategy » in which the ophthalmologist, after determining the
anatomic type of uveitis, was free to order any investigation he thought necessary and to refer

the patient to an internist.

The second strategy was a « standardized » one. The first step was common for all types of
uveitis. An ophthalmologist and an internist examined the patient, determined the anatomic
type of uveitis and prescribed a minimal work-up regardless of the type of uveitis (CBC, ESR,
CRP, tuberculin skin test, syphilis serology and chest X ray). They could also order extra
diagnostic tests guided by clinical or paraclinical findings. If no diagnosis was made at the end
of this first step, the internist ordered more complex investigations according to the anatomic
type of uveitis (as shown in Table 1), and could order extra diagnostic tests guided by

paraclinical findings.
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Table 1. Standardized strategy for the etiological diagnosis of uveitis

vasculitis

[ 15 stage 2" stage

Investigations guided by the anatomic type of uveitis OR guided by clinical and
paraclinical findings or medical history

1% step Type 2" step 3 step

Systematic Acute anterior - HLA-B27 if no argument for a - Anterior chamber tap if

investigations uveitis herpes virus infection HLA-B27 negative
Chronic anterior - ACE - None

CBC uveitis - Chest CT

ESR, CRP Chronic - ACE - Salivary gland biopsy

Tuberculin skin test granulomatous - Chest CT - Bronchoscopy and BAL

Syphilis serology uveitis or multifocal - 18F-FDG PET

Chest X ray choroiditis or 67Ga scintigraphy

) o Chronic - ACE - Lumbar puncture

Then investigations | intermediate uveitis | - Chest CT - Brain MRI

guided by clinical, Chronic posterior or | - Toxoplasma serology - Lumbar puncture

ophthalmological, panuveitis - ACE - Brain MRI

and medical history - Chest CT

findings Isolated retinal - Complement - None

- Antinuclear antibodies

- Antiphospholipid antibodies
- Antineutrophil cytoplasmic
antibodies

Severe and/or
corticoresistant
uveitis

- Anterior chamber tap: cytology,
interleukins, herpes PCR,
mycobacterium tuberculosis PCR,
universal PCR...

- Vitrectomy (if lymphoma
suspected)

ACE: angiotensin converting enzyme, BAL: bronchoalveolar lavage, CBC: complete blood count, CRP: C-reactive
protein, CT: computerized tomography, ESR: erythrocyte sedimentation rate, 18F-FDG PET: 18F- Fluorodeoxyglucose
Positron Emission Tomography, HLA: human leucocyte antigen, PCR: polymerase chain reaction, MRI: magnetic

resonance imaging.

Note: If a patient has uveitis with several anatomic characteristics, all corresponding investigations must be done.

If no diagnosis was established with the standardized strategy, physicians were authorized to
perform free investigations, but this was considered as a failure of the standardized strategy
(Figure 1). In addition, if physicians did not perform some of the algorithm’s investigations
(except for the third step’s invasive investigations) or performed free investigations before
the end of the third step it was considered as a major protocol deviation. This study was

registered at ClinicalTrials.gov under the Unique Identifier: NCT01162070 on July 12, 2010.
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Figure 1. Standardized strategy
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Patients

This study included consecutive patients with uveitis who visited one of the participating
Departments of Ophthalmology from June 2010 to May 2013 and gave written informed
consent. Exclusion criteria were patients of less than 18 years of age, under law protection or
guardianship, or pregnant women. Patients who had a surgery or a trauma, a known
pathology likely to be the cause of the uveitis, a specific ocular disease diagnosed by
ophthalmic examination only, toxoplasmosis infection, human immunodeficiency virus or
who had a severe retinal vasculitis requiring an urgent treatment (defined by visual acuity of

less than 20/200) were also excluded.

At inclusion, each patient received an ophthalmic examination consisting of visual acuity
recordings (Snellen scale), slit lamp examination, intraocular pressure measurement, and
dilated fundus exam with indirect ophthalmoscopy. Ancillary testing such as fluorescein

angiography and optic coherence tomography were performed when necessary.

Patients were followed for a period of 6 months. Ophthalmologists and internists established
the etiological diagnosis at 6 months whenever possible and the usefulness of diagnostic tests.
If there was no diagnosis, an internist re-examined patients at 12 months (except for acute

anterior uveitis) to search for new symptoms.
Outcomes

The primary outcome was the percentage of patients having an etiological diagnosis 6 months
after the inclusion in the study for both strategies. Only diagnoses made at the end of the
standardized strategy were recorded in this arm of the study; all diagnoses made after by the

free authorized examinations in this same arm lead to standardized strategy failure.

In the standardized strategy, secondary outcomes were the percentage of patients having an
established etiological diagnosis at the end of each step, and the ratio of free complementary

investigations that contributed to an etiological diagnosis.

Definitions

The Standardization of Uveitis Nomenclature (29) was used throughout this study for the
anatomic classification of uveitis. Infectious uveitis was diagnosed by a positive culture or
24
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polymerase chain reaction in ocular fluid, blood, cerebrospinal fluid or tissue biopsy. The
diagnosis could also be established by a positive serology or a therapeutic test for fastidious
bacteria (30). For the diagnosis of intraocular tuberculosis we used the criteria recommended

by Gupta et al. (31).

With regard to rheumatologic and ophthalmic disorders, we used the ASAS criteria for
spondyloarthritis (32-33), the international study group criteria for Behcet’s disease (34), the
revised diagnostic criteria for Vogt-Koyanagi-Harada disease (35), the international
conference consensus criteria for the diagnosis of birdshot chorioretinopathy (36), and the
2010 revised McDonald criteria for multiple sclerosis (37). For sarcoidosis, in the absence of
histological proof, we used both the international criteria for the diagnosis of ocular
sarcoidosis (38) and Abad’s criteria (39). Finally, we used Mandeville’s criteria for the

diagnosis of tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome (TINU) (40).

Ethics

The study has been approved by the institutional review board and conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki of 2008. All patients provided written informed consent and
the database used for the purpose of this study was reported to the Commission Nationale

Informatique et Liberté.

Sample size determination

Assuming that an etiology would be found in 60% of patients at 6 months and using a non-
inferiority margin of 10%, a total sample size of 754 subjects yielded more than 80 % power
for establishing non-inferiority using a 2.5 % alpha. However, taking into consideration that it
was a clustered randomized study and assuming that 3% of patients would be lost to follow-

up, a total sample size of 894 subjects was calculated.
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Randomization

Hospitals participating to the study were randomized by a computer (Proc PLAN SAS) into
clusters with stratification according to the presence or not of an ophthalmological emergency

department in the hospital.

Statistical analysis

The primary analysis was per protocol analyses of primary and secondary outcomes. Only
patients who completed the study without any major deviation to the protocol and for whom
the main outcome was reported were included in this analysis. In addition, an intention-to-

treat analysis was performed for the primary outcome.

Differences between patient characteristics were assessed using a Student test or a Pearson’s
chi-square, as appropriate. Main and secondary outcomes were assessed using Klar and
Doner’s method for cluster randomization trials. Logistic regression was carried out as

supplementary analysis for additional adjustment.

Results

Baseline demographic characteristics

Between June 2010 and May 2013, 903 patients with uveitis who visited one of the 23
participating Departments of Ophthalmology were included and randomized (Figure 2). As
some patients were lost to follow-up, the full analysis set population comprised 709 patients

and the per-protocol population comprised 676 patients (standardized 303; open 373).
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Figure 2. Study Flow chart.

Patients included and randomized

N =903
Standardized Open
N = 452 N =451
Exclusion (n=5)
Exclusion (n=1) Withdrawn (n=22)
Withdrawn (n=115) Outcome not available (n=11)
Qutcome not available (n=1) No written consent (n=39)
Full Analysis Set Full Analysis Set
N=335 N=374
Major protocol deviations (n=36
deviations, 32 patients):
Guided investigations not justified or
specified (n=7)
15t step not respected (n=2) Major protocol deviations (n=1):
2nd step not respected (n=9) Error when filing out the form (n=1)
3 step not respected (n=6)
2nd and 3 step not done (n=3)
2 step skipped (n=5)
Free investigations before the end
of the 31 step (n=4)
v A 4
Per protocol Per protocol
N=303 N=373

Minor protocol deviations :
Invasive investigations not done (n=35)

Mean age at inclusion was 47.3 (+16.2) years in the standardized group and 45.8 (+15.9)
years in the open group (p=0.2295). There were 184 women in the standardized group and

181 women in the open group (60.7% vs 48.5%, p=0.0015).

Ophthalmological characteristics

Ophthalmological characteristics are presented in Table 2. The two arms were not
comparable with regard to ophthalmological findings: there were statistically more anterior
(72.3% and 60.8%, p=0.0017) and acute uveitis (69.6% and 60.7%, p=0.0118) in the
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standardized group while recurrent (16.9% and 9.6%, p=0.0118) and posterior uveitis

(17.8% and 8.2%, p=0.0004) were more frequent in the open group.

Table 2. Baseline clinical characteristics. Values are n (%)

Standardized Open | P-value

Onset Not reported 1 5| 0.0576
Sudden 233 (77.2) 260 (70.7)
Insidious 69 (22.8) 108 (29.3)

Course Not reported 0 7| 0.0118
Recurrent 29 (9.6) 62 (16.9)
Acute 211 (69.6) 222 (60.7)
Chronic 63 (20.8) 82 (22.4)

Duration Not reported 0 7| 0.1115
Limited 231 (76.2) 259 (70.8)
Persistent 72 (23.8) 107 (29.2)

Panuveitis Not reported 0 1| 0.9596
Yes 46 (15.2) 57 (15.3)
No 257 (84.8) 315 (84.7)

Anterior Uveitis Not reported 3 3| 0.0017
Yes 217 (72.3) 225 (60.8)
No 83 (27.7) 145 (39.2)

Intermediate uveitis Not reported 10 4| 0.8028
Yes 36 (12.3) 43 (11.7)
No 257 (87.7) 326 (88.3)

Posterior uveitis Not reported 11 2 | 0.0004
Yes 24 (8.2) 66 (17.8)
No 268 (91.8) 305 (82.2)

Granulomatous Uveitis | Not reported 0 7| 0.1740
Yes 71 (23.4) 70 (19.1)
No 232 (76.6) 296 (80.9)

Peripheral multifocal Not reported 0 9| 0.1044
choroiditis Yes 19 (6.3) 13 (3.6)
No 284 (93.7) 351 (96.4)

Isolated Retinal Not reported 0 10 | 0.4433
vasculitis Yes 18 (5.9) 27 (7.4)
No 285 (94.1) 336 (92.6)

Severe uveitis (Visual Not reported 0 11| 0.2445
Acuity<20/200) Yes 5 (1.7) 113)
No 298 (98.3) 351 (97)
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Corticoresistance Not reported 1 11| 0.2281
and/or dependance>20
mg Yes 1(0.3) 5(1.4)
No 301 (99.7) 357 (98.6)
Laterality Not reported 0 1| 0.1455
Bilateral 108 (35.6) 153 (41.1)
Unilateral 195 (64.4) 219 (58.9)

Primary outcome

At 6 months, an etiological diagnosis was determined in 152 out of 303 patients (50.4%) in
the standardized group and in 203 out of 373 (54.4%) in the open group (p=0.2702). Among
the 152 diagnoses in the standardized group, 2 patients had an etiological diagnosis thanks to
free complementary investigations and were considered as a failure of the strategy (a urine
analysis revealed a TINU syndrome, and a serum ACE and lysozyme revealed a possible

sarcoidosis).

Thus, in per protocol analysis, the standardized strategy was successful in 49.5% (150/303)
of cases and the open strategy in 54.4% (203/373) of cases (p=0.2029). Intention-to-treat
analysis revealed that the strategy was a success in 44.8% (150/335) in the standardized
group and in 54.3% (n=203/374) in the open group (p=0.0115). The difference between both
strategies in per protocol analysis (standardized minus open) was - 4.9% (95% CI (-12.5%;
2.6%)). This comparison was inconclusive: the standardized strategy was neither inferior nor
non-inferior to the open strategy because the 95% CI included zero and the non-inferiority
margin. Furthermore, within each anatomic type, the diagnostic yield did not significantly
differ between the two strategies (Table 3). Finally, there were more investigations in the
open group than in the standardized group (5371 vs 3759, p<0.0001) with an average of
15.39 investigations per patient in the open group versus 12.41 in the standardized group
(p<0.0001).

Table 3. Diagnosis per anatomic type. Values are n (%)

Standardized Open p-value

Anterior Uveitis Yes 100 (46.1) 122 (54.2) 0.0871
No 117 (53.9) 103 (45.8)

Intermediate Uveitis Yes 17 (47.2) 19 (44.2) 0.7873
No 19 (52.8) 24 (55.8)

Posterior Uveitis Yes 12 (50) 39 (59.1) 0.4415
No 12 (50) 27 (40.9)

Panuveitis Yes 33 (71.7) 35 (61.4) 0.2709
No 13 (28.3) 22 (38.6)
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Diagnoses

Among classified uveitis in the two groups, the most frequent forms were: systemic diseases
(60.8%) followed by infections (25.1%), ocular specific disorders (10.7%), masquerade
syndromes (1.7%) and medications (1.4%). The most common entities included HLA-B27
associated uveitis (22%), sarcoidosis (18%), spondyloarthritis (11%), tuberculosis (10.7%)
and herpes virus infections (8.5%). These 5 entities accounted for 70% of all diagnoses. On
the other hand, Behcet’'s disease and syphilis accounted for only 4.2% and 1.7% of cases

respectively (Table 4).

Table 4. Etiological diagnosis at 6 months. Values are n (%)

Total Standardized Open | P-value

Forms Specific ocular disease 38 (10.7) 15 (9.9) 23 (11.3) | 0.0795

Infectious disease 89 (25) 35 (23) 54 (26.6)

Systemic disease 216 (60,8) 98 (64.5) | 118 (58.1)

Masquerade syndrome 6 (1.7) 6 (3)

Medication 5(1.4) 4 (2.6) 1(0.5)

Other 1(0.3) 1(0.5)
Specific HLA-B27 associated uveitis 78 (22) 34 (22.4) 44 (21.7) | 0.0403
diagnosis Sarcoidosis 64 (18) 23 (15.1) 41 (20.2)

Spondyloarthritis 39 (11) 24 (15.8) 15 (7.4)

Tuberculosis 38 (10.7) 16 (10.5) 22 (10.8)

Herpes virus 30 (8.5) 10 (6.6) 20 (9,8)

Behget's disease 15 (4.2) 4 (2.6) 11 (5.4)

Birdshot chorioretinopathy 12 (3.4) 4 (2.6) 8 (3.9)

Fuchs’ heterochromic iridocyclitis 11 (3.1) 5(3.3) 6 (3)

Toxoplasmosis 6 (1.7) 6 (3)

Syphilis 6 (1.7) 3(2) 3(1.5)

Vogt-Koyanagi-Harada’s disease 5(1.4) 5(3.3)

Lymphoma 4(1.2) 4(2)

Medication 4(1.2) 32 1(0.5)

Possner Schlossman syndrome 3(0.8) 3(1.5)

Pars planitis 3(0.8) 3(2)

Acute posterior multifocal placoid 3(0.8) 1(0.7) 2(1)

pigment epitheliopathy

Multiple sclerosis 2 (0.6) 1(0.7) 1(0.5)

Tubulointerstitial nephritis and uveitis 2 (0.6) 1(0.7) 1(0.5)

syndrome

Cat scratch disease 1(0.3) 1(0.7)

Toxocarosis 1(0.3) 1(0.7)
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Multifocal choroiditis 1(0.3) 1(0.7)

Phaco-antigenic uveitis 1(0.3) 1(0.5)
Others 26 (7.3) 12 (7.9) 14 (6.9)
Standardized strategy

In the standardized strategy, 16 patients had a clinical diagnosis, although with regard to
ophthalmic entities, the diagnosis was not initially ascertained at time of inclusion (5 Fuchs’s
heterochromic iridocyclitis, 6 herpes virus infection, 2 Vogt-Koyanagi-Harada’s disease, 1
spondyloarthritis, 1 Birdshot chorioretinopathy, and 1 pars planitis). For the remaining
patients, the diagnosis was established at the first step in 75.7% of cases (103/136), at the
second step in 21.3% of cases (29/136) and at the third step in 1.5% of cases (2/136). At the
end of the third step, 189 “free” extra investigations were performed in 43 patients but this

enabled a diagnosis in only 2 patients (see above).

Follow-up

Finally, only 20 patients in the standardized group, and 12 in the open group, had a
consultation with an internist at 12 months. Only one diagnosis (psoriatic arthritis) was

established in the standardized group during follow-up.

Discussion

We report the first prospective study that assesses the efficiency of the use of a standardized
strategy for the etiological diagnosis of uveitis, compared to an open strategy. An etiological
diagnosis was established in approximately half of the patients in both groups, which is
similar to the results of previous studies (7,9-10, 28). Nevertheless, the comparison of both
strategies was inconclusive: the standardized strategy was neither inferior nor non-inferior to

the open strategy.

Furthermore, in the standardized group, investigations guided by clinical or paraclinical
findings were often helpful in establishing the cause of uveitis, which was not the case for
investigations ordered in the absence of clinical orientation (extra free investigations). In

addition, significantly fewer investigations were performed in this group.
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The main limit to our study is that clinical characteristics of patients at inclusion differed
between groups, with regard to ophthalmological findings. Since both groups were not strictly

comparable at baseline, we cannot exclude a selection bias.

With regard to ophthalmological findings, there was a high proportion of anterior uveitis in
the standardized group (72.3%) compared to what is usually reported in tertiary referral
centers (22.3%-67.3%) (4-12). As a consequence, acute anterior uveitis was significantly
more frequent in the standardized group and posterior uveitis was significantly more
frequent in the open group. Since anterior uveitis is more often idiopathic than posterior
uveitis (32-57,8% of cases vs 2-21,9% of cases) (4, 7-12, 41), the efficiency of the
standardized strategy may have been underestimated. Indeed, within each anatomic type, the

diagnostic yield did not significantly differ between the two strategies.

Another limit of our study is that, in the standardized group, 115 out of 452 patients (25.4%)
were lost to follow-up and there were major protocol deviations in 32 out of 335 patients
(9.5%), which limits the power of our study. Most of the patients lost to follow-up were young
active men with acute anterior uveitis (data not shown), which suggests a less feasibility of

the standardized strategy in this category of patients.

Furthermore, in the standardized strategy, 35 out of 303 patients (11.6%) did not undergo
some invasive investigations, which were in fact not often performed (lumbar puncture in
intermediate and chronic uveitis, bronchoscopy in chronic granulomatous uveitis or
multifocal choroiditis, anterior chamber tap in acute anterior uveitis). We observed that
physicians were reluctant to order these investigations, especially in patients who were in

remission, because of their invasiveness.

Conclusion

ULISSE is a multicentric, prospective, randomized study evaluating the effectiveness of a
standardized strategy compared to an open strategy. In the standardized strategy, 98.7% of
diagnoses were established thanks to the strategy only and investigations ordered in the
absence of clinical orientation were almost always unhelpful for identifying the cause of
uveitis. In both groups, approximately half of the patients had an etiological diagnosis at 6

months. The standardized strategy was neither inferior nor non-inferior to the open strategy.
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However, significantly more investigations were performed in the open group, which was
presumably more costly, although further studies are needed to evaluate the cost-efficiency of

this strategy, as well as the diagnostic yield of each test.
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DISCUSSION

L’étude ULISSE est la premiére étude multicentrique, prospective, controlée, randomisée, qui
évalue la rentabilité d’'une stratégie standardisée par rapport a une stratégie libre pour le

bilan étiologique d’une uvéite.

Au cours de cette étude, la stratégie standardisée a permis d’établir un diagnostic étiologique
chez presque la moitié des patients, ce qui est un résultat concordant avec les données de la
littérature. La différence entre le pourcentage de diagnostic établi a 6 mois dans chaque
groupe n’est pas statistiquement significative en analyse per protocole, bien que nos résultats

ne soient pas robustes en intention de traiter.

Malheureusement, cette étude comporte plusieurs limites. En effet, malgré la randomisation,
les caractéristiques démographiques et cliniques des patients different entre les deux groupes
a l'inclusion, ce qui peut étre source de biais. D’autre part, dans le groupe standardisé,
environ un quart des patients ont été perdus de vue et un peu moins de 10% des patients ont
été exclus de l'analyse per protocole pour cause de déviation majeure, ce qui limite la
puissance de I'étude. La majorité des patients perdus de vue étaient des sujets jeunes, actifs, et
présentaient une uvéite antérieure aigue. En conséquence, la stratégie standardisée semble
moins applicable chez ces patients. Enfin, certains examens du bilan de 3éme intention ont

rarement été réalisés, peut-étre en raison de leur caractere invasif.

Malgré ces limites, I'étude ULISSE montre, pour la premiere fois dans le cadre d’'une étude
prospective, l'efficacité d’'une stratégie standardisée pour le diagnostic étiologique d’une
uvéite, bien que la non infériorité par rapport a la stratégie libre n’ait été atteinte. En effet,
dans le bras standardisé, 98,7% des diagnostics ont été établis grace a la stratégie en elle-
méme. D’autre part, cette étude confirme que les examens libres prescrits en 'absence d’'une
orientation clinique sont exceptionnellement contributifs pour le diagnostic, puisque dans le
bras standardisé ces derniers n’ont permis d’établir un diagnostic que chez deux patients.
Enfin, moins d’examens complémentaires ont été réalisés dans le bras standardisé, ce qui

peut laisser supposer que cette stratégie est moins couteuse que la stratégie libre.
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CONCLUSION

Les uvéites sont une pathologie rare, mais qui représente 5 a 20% des causes de cécité dans
les pays industrialisés. Alors que les étiologies des uvéites sont multiples, aucune étiologie
n'est identifiée dans 25 a 50% des cas. Le diagnostic étiologique est important car le

traitement et le pronostic en dépendent.

A ce jour, les stratégies diagnostiques proposées au cours du bilan d’'une uvéite s’appuient sur
des avis d’experts ou sur des études rétrospectives et aucune étude prospective n’a été
réalisée. Ainsi, I'objectif de 1'étude ULISSE était d’évaluer de fagon prospective I'efficacité
d’une stratégie standardisée, qui comprenait une premiere étape combinant un bilan minimal
commun a toutes les uvéites et des examens orientés par la clinique, suivi d'une deuxieme
étape proposant des examens orientés selon le type anatomo-clinique de l'uvéite, ceci en

comparaison d’'une stratégie libre.

De juin 2010 a mai 2013, 903 patients qui présentaient une uvéite et qui ont consulté dans
I'un des 23 services d’ophtalmologie participant a I'étude ont été inclus. Dans notre étude, la
répartition des diagnostics par groupe étiologique était la suivante: maladies inflammatoires
(60,8%), infections (25,1%), entités ophtalmologiques (10,7%), pseudo-uvéites (1,7%) et
médicaments (1,4%). Les 5 diagnostics les plus fréquents (uvéites associées au groupage
HLA-B27, spondyloarthrites, sarcoidose, tuberculose, et infections a herpes virus) rendaient
compte d’environ 70% des diagnostics. A 6 mois, un diagnostic étiologique était établi chez
49,5% des patients dans le groupe standardisé et chez 54,4% des patients dans le bras libre
(p=0,2029). Dans le bras standardisé, 98,7% des diagnostics étaient établis grace a la stratégie
en elle-méme. En effet, les examens libres réalisés en I'absence d’orientation clinique étaient
rarement contributifs. D’autre part, nettement mois d’examens complémentaires ont été

réalisés dans le bras standardisé par rapport au bras libre (3759 vs 5371, p<0.0001).

A ce jour, 'étude ULISSE est la premiére étude multicentrique, prospective, contrdlée,

randomisée, qui a évalué la rentabilité d’une stratégie diagnostique pour le bilan étiologique
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d’'une uvéite. Cette étude montre que la stratégie standardisée est une stratégie efficace pour

le diagnostic étiologique d’une uvéite et qu’elle est probablement moins couteuse que la

stratégie libre, bien que des études médico-économiques soient nécessaires pour évaluer le

ratio colt-efficacité de cette stratégie.
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Résumé :

Objectif : L’objectif de cette étude était d’évaluer de fagon prospective une stratégie standardisée par rapport
a une stratégie libre pour le diagnostic étiologique des uvéites.

Type d’étude : Etude de non-infériorité, multicentrique, prospective et randomisée.

Méthodes : Tous les patients ayant consulté pour une uveite dans un des centres participants ont été inclus.
Dans la stratégie standardisée, tous les patients avaient un bilan de 1 intention commun (NFP, VS, CRP,
RP, sérologie syphilis et IDR a la tuberculine) puis, en I‘absence d’hypothése diagnostique, un bilan de 2éme
et de 3eme intention selon le type anatomoclinique de I'uvéite. Dans la stratégie libre, I’ophtalmologiste
pouvait prescrire les examens complémentaires qu’il jugeait nécessaire. Le critére de jugement principal était
I’obtention d’un diagnostic étiologique au 6° mois.

Résultats : De juin 2010 a mai 2013, 903 patients présentant une uvéite ont été inclus et la population per-
protocole comprenait 676 patients (libre : 373, standardisé 303). L’age moyen était d’environ 46 ans dans les
2 groupes. La distribution anatomique était la suivante : uvéite antérieure (60,8% et 72,3%, p=0,0017), uvéite
intermédiaire (11,7% et 12,3%, p=0,8028), uvéite postérieure (17,8% et 8,2%, p=0,0004), et panuvéite
(15,3% et 15,2%, p=0,9596). Un diagnostic étiologique était établi chez 54,4% des patients dans le groupe
libre et chez 49,5% des patients dans le groupe standardisé (p=0,2029). La différence entre les deux
stratégies était de -4,9% (IC 95% (-12.5%; 2.6%)). Beaucoup plus d’examens complémentaires ont été
réalisés dans le bras libre (5371 vs 3759, p<0.0001).

Conclusions : La stratégie standardisée semble étre efficace pour établir un diagnostic étiologique, bien que
I’on ne puisse pas affirmer sa non infériorité par rapport a la stratégie libre.

Abstract:

Purpose: To prospectively assess the efficiency of a standardized diagnostic approach, compared to an open
strategy, for the etiological diagnosis of uveitis.

Design: Non-inferiority, prospective, multicenter, clustered randomized control trial.

Methods: Consecutive patients with uveitis, who visited one of the participating Departments of
Ophthalmology, were included. In the standardized group, all patients had a minimal work-up regardless of
the type of uveitis (complete blood count, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, tuberculin skin
test, syphilis serology and chest X ray) followed by more complex investigations according to
ophthalmological findings. In the open group, the ophthalmologist could order any type of investigation.
Main outcome was the percentage of etiological diagnoses at 6 months.

Results: 903 patients with uveitis were included from January 2010 to May 2013 and the per-protocol
population comprised 676 patients (open 373; standardized 303). Mean age at diagnosis was 46 years old.
Anatomic distribution of uveitis was the following: anterior (60.8% and 72.3%, p=0.0017), intermediate
(11.7% and 12.3%, p=0.8028), posterior (17.8% and 8.2%, p=0.0004), and panuveitis (15.3% and 15.2%,
p=0.9596). An etiological diagnosis was established in 54.4% of cases in the open group and 49.5% in the
standardized group (p=0.2029). The difference between both strategies (standardized minus open) was -4.9%
(95% CI (-12.5%; 2.6%)). There were more investigations in the open group than in the standardized group
(5371 vs 3759, p<0.0001).

Conclusion: The standardized strategy appears to be an efficient diagnostic approach for the etiological
diagnosis of uveitis, although its non-inferiority cannot be proved.
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