UVEITE SARCOIDOSIQUE
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RESUME

La sarcoidose est une maladie systémique chronique
granulomateuse d’origine inconnue qui peut attein-
dre tous les organes (poumons, ganglions, peau,
oeil). L'atteinte oculaire est présente dans environ
25 % des cas. |l s’'agit généralement d'une uvéite
antérieure aigué ou chronique mais tous les tissus
de la sphere oculaire peuvent étre le siege de granu-
lomes typiques. Le diagnostic est fondé sur un en-
semble d’examens dont les plus intéressants sont la
biopsie et le lavage broncho-alvéolaire.

Le traitement repose sur la corticothérapie.

SUMMARY

Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disor-
der of unknown origin. Ocular involvement occurs in
about 25 % of patients. Acute or chronic anterior
uveitis are the most common ocular manifestations
of sarcoidosis but all the ocular tissues can be in-
volved. Diagnosis is based on several investigations,
of which the most interesting are the biopsy of a
granuloma and broncho-alveolar washing.

Treatment is topical or systemic corticosteroid ther-

apy.
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I. INTRODUCTION

La sarcoidose est une maladie systémique chro-
nique granulomateuse qui peut atteindre tous
les organes et plus particulierement les pou-
mons, les ganglions thoraciques, la peau et
I'ceil.

Le diagnostic repose sur un faisceau d’'argu-
ments dont le principal est la présence d’un gra-
nulome épithéloide sans nécrose caséeuse.

II. EPIDEMIOLOGIE

L'atteinte ophtalmologique est relativement fré-
quente, de l'ordre de 25 % (10). Elle est la ma-
nifestation inaugurale de la maladie dans 20
% des cas. Elle affecte les deux sexes de fagon
identique avec deux pics d'age entre 20 et 30
ans et entre 40 et 60 ans. Les atteintes des en-
fants représentent 3 % des cas. Elle atteint plus
souvent les européens du Nord.

Il existe aux Etats-Unis un facteur ethnique, les
patients noirs étant atteints 15 fois plus que les
blancs.

Les cas de sarcoidose familiale et les atteintes
de jumeaux monozygotes évoquent I'existence
de facteurs génétiques (HLA A8? associé a
I’érythéme noueux) (9).

Cependant il n'a pas encore été trouvé une as-
sociation significative de la sarcoidose avec un
antigéne HLA.

I1. IMMUNOPATHOLOGIE

L'étude de la cytologie obtenue par lavage
broncho-alvéolaire a modifié I'approche de la
maladie; elle a mis en évidence I'importance
de la cascade immunitaire responsable de la
formation du granulome (5) et a mis aussi 'ac-
cent sur la réaction inflammatoire cellulaire et
humorale locale. L'agent déclenchant n’est pas
connu. Il faut cependant signaler que la pré-
sence de mycobactéries au sein du granulome
non caséeux a pu étre détectée par PCR ou par
hybridation in situ (13).

La cascade des médiateurs entrainant la for-
mation du granulome sarcoidosique commen-
ce a étre précisée: la stimulation antigénique
des macrophages provoque la formation d’in-
terleukinel (IL1), entrainant une augmenta-
tion du rapport des lymphocytes CD4 auxiliai-
res / CD8 suppresseurs au niveau du granulo-
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me et une diminution des lymphocytes circu-
lants.

Les CD4 activés sécretent un facteur inhibant
la migration des macrophages (MIF) et un fac-
teur chimiotactique des lymphocytes (CMF).
Ces divers facteurs augmentent le nombre de
cellules inflammatoires au niveau du granulo-
me.

Les CD4 produisent également de I'interleuki-
ne 2 (IL2) qui amplifie la réaction inflamma-
toire.

Les lymphocytes CD4 activés entrainent I'aug-
mentation de la production d'immunoglobuli-
nes par les lymphocytes B ce qui se traduit en
clinigue par une hypergammaglobulinémie po-
lyclonale.

L'augmentation du rapport CD4/CD8 a été ob-
servée dans I'humeur aqueuse des patients avec
uvéite sarcoidosique ainsi qu’au niveau des no-
dules conjonctivaux. Cette augmentation du
rapport a une valeur diagnostique considéra-
ble (13).

ATTEINTE GENERALE

Chez I'adulte des Iésions pulmonaires sont mi-
ses en évidence dans 95 % des cas. Des adé-
nopathies hilaires bilatérales et une infiltration
pulmonaire sont caractéristiques.

Les Iésions cutanées type érytheme noueux ou
des petites |ésions type papulaire sont aussi
trouvées.

D’autres organes sont atteints avec une moins
grande fréquence: le foie, la rate, les reins, le
systeme nerveux central, les articulations.
Tous ces tissus sont le siege de granulomes for-
més de cellules épithéloides avec peu ou pas
de nécrose.

L'enfant agé de moins de 5 ans présente des
atteintes cutanées, articulaires et oculaires.
L'uvéite est antérieure et de type granuloma-
teux (13,16).

ATTEINTE OCULAIRE

Dans la plupart des séries la fréquence de I'at-
teinte oculaire au cours de la sarcoidose est
comprise entre 25 et 50% des cas.

Dans 20 % des patients, I'atteinte oculaire est
révélatrice de la maladie (11). Cette atteinte
peut étre asymptomatique. Parmi ces patients,
la plupart ont déja une atteinte systémique.



Le diagnostic peut parfois étre tardif survenant
plusieurs années apres le début de l'uvéite. Les
patients de race noire ont plus fréquemment
une atteinte oculaire (10).

Les manifestations ophtalmologiques sont po-
lymorphes et se rencontrent dans 17 a 38 %
des cas. Elles sont parfois la seule expression
de la maladie.

L'atteinte oculaire (2) est le plus souvent bila-
térale mais peut étre unilatérale ou trés sou-
vent asymétrique.

Le segment antérieur est le site le plus touché,
dans 85 % des cas sous la forme d’une uvéite
granulomateuse chronique dans 53 a 60 % des
cas, ou d'une iridocyclite non granulomateuse
aigué unique ou récidivante dans 15 a 45 %
des cas.

L'atteinte du segment postérieur survient dans
14 a 43 % des cas. Les manifestations isolées
du péle postérieur sont plus rares (5 % des
cas).

ATTEINTE DU SEGMENT
ANTERIEUR

La glande lacrymale, la conjonctive, la sclére,
I'iris et plus rarement les tissus orbitaires sont
envahis. Les paupiéeres présentent quelque fois
des plaques cutanées violacées appelées lu-
pus pernio.

L'uvéite antérieure est I'atteinte la plus fréquen-
te dans la sarcoidose (66% des atteintes ocu-
laires); b % des uvéites antérieures étant attri-
buées a la sarcoidose (16).

Deux formes cliniques peuvent se présenter:
soit une uvéite aigué (patient jeune), soit une
forme d’'uvéite granulomateuse chronique (su-
jets plus agés) (4,15).

Le premier type réagit bien au traitement par
corticoides locaux. Par contre, I'uvéite chroni-
que granulomateuse synéchiante avec présen-
ce de précipités en graisse de mouton est bila-
térale et présente un décours insidieux. On peut
observer des nodules de Koeppe et de Busac-
ca sur l'iris.

Ce type d’uvéite répond mal aux corticoides et
se complique de kératopathie interstitielle ou
en bandelette, de glaucome ou de cataracte
(16).

ATTEINTE DU SEGMENT
POSTERIEUR

- Hyalite: I'atteinte inflammatoire du vitré peut
accompagner |'uvéite antérieure ou apparaitre
isolément (2).

- Uvéite intermédiaire: la forme bilatérale est
fréquente. La caractéristique est un exsudat vi-
tréen, type ceufs de fourmis pouvant s’'associer
a un trouble vitréen massif (11 % des uvéites
intermédiaires seraient d’origine sarcoidosique).
Une cataracte sous-capsulaire postérieure ain-
si qu’'un glaucome peuvent compliquer ce ta-
bleau.

- Atteinte rétinienne: I'uvéite postérieure se
présente le plus souvent comme une périphlé-
bite active, concernant généralement les peti-
tes veinules et les capillaires de la périphérie
rétinienne associée a une infiltration vitréen-
ne.

Cette altération vasculaire veineuse se marque
par des engainements: manchons blancs, du-
veteux des formes aigués et actives s’'opposant
aux engainements secs des formes chroniques
(14,15).

Ces périphlébites pourraient étre dues a une
réaction immunitaire dirigée contre certains an-
tigenes des cellules endothéliales ou encore
contre des antigénes rétiniens avec passage
transpariétal des cellules immunocompéten-
tes (14).

L'angiographie est indispensable pour confir-
mer et évaluer I'atteinte vasculaire. L’anoma-
lie de la perméabilité capillaire rétinienne sera
responsable de I'cedéme rétinien ou maculai-
re; elle permettra d’évaluer la présence et I'éten-
due des zones d’ischémie rétinienne. Ces zo-
nes peuvent se situer en périphérie et entrai-
ner la formation de néovaisseaux prérétiniens
ou péripapillaires (15).

L'ischémie peut intéresser le pble postérieur et
particulierement la macula (4,14). On obser-
ve alors une augmentation de la taille ou une
irrégularité de la zone avasculaire centrale. La
présence d'un cedéme maculaire cystoide peut
entrainer une dégénérescence microkystique,
I'apparition d’'une membrane épirétinienne ou
d’un trou maculaire.

Ces ischémies maculaires sont de mauvais pro-
nostic car les corticoides sont peu ou pas effi-
caces dans ces cas.
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La fréquence de I'cedeme maculaire varie de 19
a 58 % des cas d'atteinte du segment posté-
rieur; sa fréquence augmente avec la durée
d’évolution de l'uvéite postérieure et le retard
de prise en charge.

L'angiographie est donc capitale dans la mise
en évidence précoce de la maladie.

Le traitement repose sur des corticoides par
voie systémique et le Diamox (500 mgr par jour
pendant 3 a 4 semaines).

- Atteinte choroidienne: la présence de nodu-
les choroidiens est de diagnostic difficile (5%
des atteintes ophtalmologiques postérieures).
Ils sont généralement de petite taille, de colo-
ration jaunatre pouvant mimer une maladie de
Birdshot ou une choroidite multifocale. En an-
giographie a la fluorescéine, ils apparaissent hy-
pofluorescents aux temps précoces. Le vert d'in-
docyanine montre aussi une hypofluorescence
aux temps précoces.

L’ATTEINTE DU NERF
OPTIQUE

Celle-ci est observée dans 1 a 5 % des cas
d’uvéite postérieure (14).

En cas d’atteinte du SNC (survenant dans 5 %
des cas de sarcoidose) le nerf optique est la
deuxiéme paire cranienne a étre touchée aprés
le nerf facial.

L'cedéme papillaire est secondaire a I'uvéite. Le
pronostic et les indications thérapeutiques se-
ront liés aux atteintes fonctionnelles.

Par contre, il existe une forme d’cedéme papil-
laire bilatéral sans baisse d’acuité visuelle, qui
doit faire penser a une hypertension intracra-
nienne liée soit a une atteinte granulomateuse
méningée, soit a la présence d'un granulome
cérébral (14).

SARCOIDOSE DE
L’ENFANT

On distingue deux formes de sarcoidose chez
I'enfant en fonction de I'age.

- L'enfant agé de moins de 5 ans avec des at-
teintes cutanées, articulaires et oculaires (6,16).
A cet age, I'uvéite est un élément constant de
la maladie. Il s'agit d’'une uvéite granulomateu-
se d’évolution torpide, le plus souvent bilaté-
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rale et qui peut se compliquer de cataracte,
glaucome, kératite en bandelettes.

Le diagnostic différentiel devra se faire princi-
palement entre la polyarthrite juvénile, la tu-
berculose, la maladie de Lyme.

- L'enfant agé de 8 a 15 ans, présentera une
symptomatologie se rapprochant de celle de
I'adulte: soit une uvéite antérieure granuloma-
teuse synéchiante, soit une pars planite, soit
uvéite postérieure avec papillite ou vascularite
rétinienne (6,16).

STRATEGIE
DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic de certitude repose sur la pré-
sence de granulomes formés de cellules géan-
tes et épithélioides au sein d’'une accumula-
tion de cellules T auxiliaires. Le granulome est
non caséeux a I'examen anatomopathologique
(8).

L'examen clinique doit rechercher avec atten-
tion la présence de nodules cutanés, conjonc-
tivaux et d'une hypertrophie des glandes la-
crymales et/ou salivaires. Les biopsies de ces
glandes en I'absence de nodule ou d’hypertro-
phie sont inutiles pour conforter le diagnostic
de sarcoidose (14).

Par contre, la recherche de granulome par biop-
sie pulmonaire transbronchique (présents dans
60 % des cas lorsque la radiographie pulmo-
naire est normale, et dans 90 % lorsque le cli-
ché thoracique est pathologique) (7) est un ges-
te lourd et ne doit pas étre proposé lors d'une
suspicion de sarcoidose en présence d’une uvéi-
te.

Il n'existe aucun examen ayant une sensibilité
ou une spécificité absolue de la maladie. Le dia-
gnostic repose sur un faisceau d'arguments. De
ce fait, une stratégie a été proposée et actua-
lisée par Foster (6).

A.EXAMENS DE
PREMIERE INTENTION

1. RADIOGRAPHIE DU THORAX

L'atteinte thoracique est observée dans 90 %
des cas (7,14), mais seulement 50 % des pa-
tients ont une symptomatologie pulmonaire.



Dans les cas difficiles, une tomodensitométrie
thoracique peut aider a la mise en évidence des
adénopathies hilaires ainsi que de I'atteinte in-
terstitielle.

2. ENZYME DE CONVERSION A
L’ANGIOTENSINE

Cet enzyme (ECA) est produit par les cellules
du granulome inflammatoire. Il est augmenté
dans 60 a 90 % des cas de sarcoidose (3).
Chez les patients ayant une uvéite d’origine sar-
coidosique, I'augmentation d’'ECA a une sensi-
bilité variant de 73 a 84 %, une spécificité de
83 295 % et une valeur prédictive de la mala-
die de 47 % selon les auteurs (6,16).

Chez les enfants sains, le taux ECA étant phy-
siologiquement plus élevé que chez les adul-
tes, I'intérét du dosage en cas de suspicion de
sarcoidose demeure incertain (2,3).

Il n'existe pas de corrélation entre le taux d’ECA
et la sévérité de la maladie oculaire. En effet,
le taux d'ECA est proportionnel a la masse ac-
tive de granulome présente dans I'ensemble des
tissus (3).

L'ECA peut étre augmenté au cours de multi-
ples autres maladies, notamment la tubercu-
lose miliaire, la silicose, la lepre, I'histoplas-
mose, la maladie de Hodgkin, I’hyperthyroidie
(16).

3. AUTRES MARQUEURS
BIOLOGIQUES

A. Hypercalcémie

Elle est due a I'augmentation du taux de 1.25
dihydroxy vitamine D et est retrouvée dans 5 a
18% des formes oculaires (3,14).

B. Lysozyme sérique

Produit par les cellules du granulome sarcoi-
dosique, sa sensibilité est faible.

Cependant, son dosage concomitant avec I'ECA
peut augmenter la valeur prédictive, surtout
chez I'enfant (6,16).

C. Immunoglobulines

On obtient une augmentation polyclonale des
immunoglobulines dans 20 a 25% des cas,
portant sur les 1gG, mais aussi sur les IgA, les
IgM (7).

4. RECHERCHE D’UNE ANERGIE
CUTANEE

Au cours de la maladie, il existe une anergie
cutanée dans 50% des cas (7).

L'anergie tuberculinique est observée dans 45
a 90% des cas. Cependant, la positivité du test
n’exclut pas le diagnostic.

B.EXAMENS DE
DEUXIEME INTENTION

1. SCINTIGRAPHIE AU GALLIUM

Le citrate de gallium se fixe de maniére sélec-
tive au niveau des sites inflammatoires (1,3).
La fixation du gallium n’est pas spécifique de
la maladie et peut s’observer au cours de la si-
licose, de la tuberculose ou du lymphome.
Au cours d’'une uvéite sarcoidosique, la sensi-
bilité de la scintigraphie au gallium est de 91%,
la spécificité de 84%.

La combinaison d’une élévation du taux d’ECA
et de la positivité de la scintigraphie au gal-
lium a une spécificité de 100% (12).

2. EPREUVES FONCTIONNELLES
RESPIRATOIRES

Au cours de I'évolution de la maladie et en cas
d’'atteinte pulmonaire, il existe un syndrome
restrictif (9). Dans les cas plus évolués, les pa-
tients peuvent étre hypoxiques avec hypercap-
nie.

3. SCANNER PULMONAIRE

Surtout utile pour rechercher les adénopathies
médiastinales ainsi que la recherche d’atteinte
parenchymateuse pulmonaire (3, 14).

4. BIOPSIE DES SITES FACILEMENT
ACCESSIBLES

Le diagnostic repose sur I'histologie du granu-
lome sarcoidosique: au niveau des lésions der-
matologiques suspectes, d’adénopathies péri-
phériques, de la conjonctive, de la glande la-
crymale ou salivaire (au niveau des nodules).

61



C.EXAMENS DE
TROISIEME INTENTION

Si les examens précédents n’ont pas pu appor-
ter la certitude diagnostique, des examens plus
complexes et/ou plus invasifs doivent étre mis
en oeuvre.

1. Le lavage broncho-alvéolaire montre une élé-
vation des lymphocytes dans le liquide du la-
vage avec une augmentation du rapport CD4/
CD8 (7).

2. La biopsie pulmonaire transbronchique a une
bonne sensibilité variant de 70 a 90% (7, 14).

D.EXAMEN DE
QUATRIEME INTENTION

Une médiastinoscopie a la recherche d'une adé-
nopathie ou d’une Iésion suspecte biopsiable
peut s'imposer.

PRONOSTIC VISUEL

Il varie en fonction du type d’atteinte oculaire.
Les cas présentant une symptomatologie du
segment antérieur ont un bon pronostic. Par
contre, une uvéite chronique non ou mal trai-
tée a le plus mauvais pronostic (6,11).

TRAITEMENT

A. CORTICOIDES

En général, pour la sarcoidose, le traitement par
corticoides est essentiel (6,8,14). Le traite-
ment des atteintes du segment antérieur repo-
se sur les corticoides par voie topique (dexa-
methasone) associés a un cycloplégique (Atro-
pine).

En cas d’atteinte du segment postérieur, isolée
et unilatérale, des injections péribulbaires de
corticoides peuvent parfois suffire (3).

En cas d’atteinte bilatérale, les corticoides per
os sont indiqués (prednisolone 0,5 a 1 mgr/kg/
jour en une prise le matin).

Dans les cas séveres des bolus intraveineux de
methylprednisolone a la dose de 500 mgr/jour
pendant 3 a 5 jours peuvent étre utilisés, as-
sociés a un régime pauvre en sel avec compen-
sation en potassium et calcium (12).
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B. TRAITEMENTS
IMMUNOSUPPRESSEURS

Si on observe une corticorésistance ou cortico-
dépendance, les immunosuppresseurs doivent
étre envisagés: cyclosporine, méthotrexate, aza-
thioprine (12,16).

Etant donné les effets secondaires de la cyclos-
porine (néphrotoxicité, hypertension artérielle,
hyperplasie gingivale, hépatotoxicité, risque de
neuropathie périphérique) notre choix se porte
sur le méthotrexate.

En effet, le méthotrexate (1.5 gr) est adminis-
tré une fois par semaine per os. Cette drogue
est bien tolérée et permet la diminution pro-
gressive des corticoides, mais nécessite cepen-
dant une surveillance pour d’'éventuels trou-
bles hépatiques, hématologiques, stomatites,
diarrhées.

L'azathioprine a la dose de 1 a 2,5 mg/kg/jour
est aussi utilisé (12). Les effets secondaires
sont identiques a ceux décrits ci-dessus.

CONCLUSION

La sarcoidose n’a pas d’étiologie reconnue et
fait partie des désordres immunologiques dont
on connaft mieux la cascade et la séquence
évolutive mais pas les facteurs déclenchants.
En quelque sorte il semblerait y avoir un trou-
ble de coopération entre les macrophages qui
phagocytent incomplétement I'antigene incon-
nu et les lymphocytes T.

Elle évolue le plus souvent selon un mode chro-
nique assez insidieux.

Compte tenu de sa fréquence, ce diagnostic doit
étre évoqué devant toute uvéite postérieure et
vasculite rétinienne, mais aussi dans les cas
d’'association d'une atteinte oculaire plus ou
moins typique a une affection systémique connue
comme une atteinte ganglionnaire ou pulmo-
naire (8).

La preuve diagnostique est parfois difficile: il
faut procéder a une utilisation logique des di-
verses méthodes d’exploration en vagues suc-
cessives et de plus en plus précises.

Le diagnostic est important car cette affection
est particulierement sensible aux corticoides.
Le traitement devra étre adapté en fonction de
la localisation de I'atteinte ophtalmologique.



L'adjonction d'immunosuppresseurs devra étre
utilisée avec prudence et de fagon adéquate.
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