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La sarcoidose ou maladie de Besnier-Boeck-Schaumann est une granulomatose

systémique dont I’étiologie demeure inconnue.

Elle a été initialement décrite en 1860 par Hutchinson, un ophtalmologiste anglais. Les
Iésions cutanées ont eté décrites par Besnier en 1889 sous celui de sarcoidose cutanée. La

nature multisystémique de la maladie a été reconnue par Schaumann en 1914,

Histopathologiquement, la sarcoidose est caractérisée par la présence de granulomes
épithélioides sans nécrose caséeuse : les poumons et les ganglions thoraciques sont les

structures les plus souvent concernées, mais tous les tissus peuvent étre atteints.

La pathogénie de la sarcoidose reste controversée. Elle serait le résultat d’une réponse
immunitaire  exagérée vis-a-vis d’antigénes microbiens (mycobactéries, HHVS,
propionibacterium...) ou d’auto-antigenes, survenant chez des personnes au terrain genétique
particulier (formes familiales, fréquence accrue des HLA-B8 et HLA-DR3) et/ou soumises a
certains facteurs environnementaux (professions a risque majoré, variations géographiques ou

saisonnieres de 1’incidence).

Elle atteint le plus souvent I’adulte jeune de moins de 40 ans. Méme si deux pics
d’incidence sont constatés dans la population adulte, entre 20 et 30 ans pour les sujets jeunes,
et entre 50 et 60 ans pour les sujets d’age mir, la sarcoidose oculaire peut survenir a tout age,

y compris chez ’enfant.
Le diagnostic repose sur la conjonction de plusieurs données :

- cliniques : mise en évidence d’une localisation médiastino-pulmonaire observee
dans 90% des cas de sarcoidose, atteinte cliniguement extériorisée de plusieurs

autres organes exprimant le caractére systéemique de la maladie.

- biologiques : dont la signification, du fait de leur inconstance et pour certaines
d’entre elles d’une absence de spécificité, ne représente qu’un simple élément

d’orientation diagnostique.
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- histopathologiques enfin, caractérisées par la mise en évidence, idéalement au
niveau de plusieurs organes, d’un granulome tuberculoide sans nécrose caséeuse,
qui en dépit de son absence de spécificité, est nécessaire a 1’édification du

diagnostic de sarcoidose.

L’atteinte ophtalmologique est relativement fréquente, de 1’ordre de 25%. Elle est la
manifestation inaugurale de la maladie dans 20% des cas et peut précéder de plusieurs années
les manifestations pulmonaires. Toutes les structures du globe oculaire peuvent étre atteintes,
et les manifestations cliniques peuvent étre polymorphes. Le pronostic visuel est en rapport
avec les uvéites antérieures ou postérieures qui peuvent aboutir a la cécité, justifiant ainsi un

dépistage systématique devant toute suspicion de sarcoidose.
Le traitement de cette affection est base essentiellement sur la corticothérapie.

176 patients ont été hospitalisés au service d’ophtalmologie A de I’hopital des
spécialités de Rabat pour bilan et prise en charge d’une uvéite. Devant des criteres cliniques

et paracliniques, le diagnostic de sarcoidose a été retenu chez 18 de ces patients.

Ce sont ces 18 patients qui feront I’objet de notre étude rétrospective portant sur les

stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire.
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Epidémiologie de la sarcoidose et ses facteurs de

risque genetiques et environnementaux
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Maladie ubiquitaire par excellence, le granulome sarcoidien peut infiltrer tous les tissus,
tous les organes, toucher les hommes et les femmes, les jeunes et les sujets ageés et ce, quel
que soit le pays ou quel que soit le continent [1]. De ce fait, les connaissances
épidémiologiques mondiales de cette affection sont encore approximatives. Les études sur
I'incidence et la prévalence de la sarcoidose sont pour certaines d'interprétation difficile,
compte tenu du recueil non homogéne des informations, dii notamment aux caracteristiques

de la maladie et a I'absence de criteres diagnostiques formels.
1. Prévalence et incidence globales

Toutes les études démontrent qu'il s'agit d'une maladie planétaire, devant laquelle
cependant tous les « hommes » ne sont pas égaux entre eux. Cette inégalité est trés bien
illustrée par deux grandes études épidémiologiques réalisées a travers le monde, qui, a 20 ans
d'intervalle, permettent de retrouver des traits identiques [2,3]. Ainsi, la prévalence la plus
élevée de sarcoidose intrathoracique s'observe en Finlande (102 cas/100 000), et la plus basse
(moins de 10 cas pour 100 000) s'observe en Amérique latine, en Asie, en Europe de I'Est et
du Sud, en Arabie et en Australie [4]. En Europe, elle est plus fréquente au nord qu'au sud.

Elle est particuliérement rare en Espagne, Portugal et Grece.

2. Pays : facteur de différences épidémiologiques et cliniques

2.1. Différences épidémiologiques : A I'échelle d'un pays, certaines particularités ont
été notées selon les régions. Ainsi, aux Etats-Unis, la sarcoidose est plus fréquente sur la cote

atlantique que pacifique, notamment dans les états du sud et du centre [5].
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2.2. Différences cliniques
e Les atteintes oculaires sont fréquentes au Japon [6] et rares en Australie [3].

e Les signes respiratoires sont trés fréquents en Italie, notés dans 61% des cas [3] et en

Espagne ou une radiographie pulmonaire anormale est observée dans 91% des cas.

e Le syndrome de Lofgren est noté, de part le monde, dans 31% des cas [7], mais son
incidence varie en fonction des pays. Ainsi, il est fréquent en Espagne (50% des cas),
en France, (32% des cas). Dans les pays méditerranéens, tout comme en Australie et

au Japon, le syndrome de Lofgren est rare, observé dans moins de 10% des cas [4].

e Les atteintes cardiaques sont extrémement fréquentes au Japon, surtout chez les

femmes en période périménopausique.

Telles sont les données générales sur la sarcoidose. A I'échelle « humaine », la situation
n'est pas plus simple, car coexistent des facteurs prédisposants comme I'age, le sexe, la race,

des facteurs héréditaires et génétiques et enfin des facteurs environnementaux locaux.

3. Facteurs prédisposants
3.1. Différences liées a I'age

La sarcoidose touche surtout les adultes jeunes, entre 20 et 40 ans. Durant cette période
de la vie, 70% des sarcoidoses sont observées. Aprés 40 ans, la sarcoidose est observée
essentiellement chez la femme qui présente un deuxieme pic d'incidence périménopausique

[8,9]. Elle est exceptionnelle avant dix ans et rare apres 60 ans.
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3.2. Différences liées au sexe
3.2.1. Incidence en fonction du sexe:

L'incidence de la sarcoidose varie en fonction du sexe. Ainsi, dans la majorité des séries,
il existe, chez les Asiatiques et les sujets de race noire, une prédominance féminine, alors que
le sex-ratio est proche de 1 chez les Blancs. Aprés 40 ans, et ce quelle que soit la race, une

prédominance féminine nette est observée. [4].

Les données récentes estiment que le risque cumulatif de contracter une sarcoidose est

de 1,2% pour I'homme et de 1,6% pour la femme [8].
3.2.2. Expression clinique en fonction du sexe :

L'expression de la maladie est un peu différente entre les deux sexes. Ainsi, les femmes
caucasiennes présentent souvent une atteinte oculaire, une atteinte du systeme nerveux central

et/ou une atteinte musculaire [10], chez les Japonaises, l'atteinte cardiaque est prédominante.

Le sexe féminin influence également le risque de rechute imposant une vigilance accrue

et prolongée dans le suivi. [5]
3.3. Variations raciales

Si certains lieux influencent la survenue d'une sarcoidose, certaines races, quel que soit
le pays de naissance, ne présentent pas le méme risque vis-a-vis de cette maladie et la méme

expression clinique.
3.3.1. La race : facteur d'incidence :

Depuis maintenant prés d'un demi-siecle, il est clairement établi que la sarcoidose atteint
plus fréqguemment les sujets de race noire. Ainsi, aux Etats-Unis, I'incidence de la sarcoidose
varie chez les Blancs entre 10 et 20 cas pour 100 000 habitants [3], alors qu'elle est de 35 cas

pour 100 000 habitants chez les Noirs américains [11].
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3.3.2. La race : facteur de morbidité :

Dans les grandes séries de la littérature, il existe un facteur de gravité « ethnie

dépendant » :

= chez les Noirs, les sarcoidoses sont plus severes et plus disséminées. La maladie
progresse défavorablement dans 77% des cas chez les Noirs contre 34% chez les
Blancs [12]. Les localisations extrapulmonaires sont plus fréquentes et plus
séveres, comme les atteintes oculaire (uvéites chroniques), cutanée spécifique,

médullaire, hépatique [1,13,6] ;

= les Asiatiques ont souvent des signes respiratoires, une atteinte oculaire et
ganglionnaire périphérique avec une dissémination de la maladie supérieure a

celle observée chez les Blancs.
3.3.3. La race : facteur de mortalité :

Cette maladie, dite bénigne, est cependant, souvent a I'origine du déces. Ainsi, toutes les
grandes études portant sur la mortalité révelent que le déceés est lié a la sarcoidose ou a ses

complications, dans plus de 60% des cas [4].

Les Noirs développent une maladie plus précoce et plus agressive entrainant une

mortalité supérieure et a un age précoce (entre 45-54 ans) [5].

La cause de déces varie également en fonction de la race. Les Japonais meurent, dans
77% des cas, par atteinte cardiaque, les Afro-Américains meurent par atteinte

parenchymateuse dans 87% des cas [5], avec souvent une maladie multisystémique.

4. Facteurs de risque héréditaires et génétiques

La prédisposition génétique conditionne la prévalence, l'incidence et la sevérité de la
sarcoidose qui est variable entre les races et les ethnies. Les études immunogénétiques
permettent de retrouver des aires de génomes prédisposant pour la maladie et son profil

évolutif. Ainsi certains alléles conférent une susceptibilité pour la maladie comme HLA-
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DR 11, 12, 14, 15, 17 alors que d'autres conférent une protection HLA-DQ DR1, DR4 et peut
étre HLA-DQ 0202 [14]. D'autres études génétiques révelent une sur-représentation des
antigénes HLA-AL, B8, DR-3 chez les Blancs [15], a l'origine d'une expression clinique

particuliére (sarcoides, arthralgies et érytheme noueux) et d'un bon pronostic.

Les grandes études épidémiologiques ont montré que les formes familiales n'étaient pas
fortuites. Ainsi pour Nassif [16], la fréquence des formes familiales est de 2,4% toutes ethnies
confondues, avec un risque supérieur chez les Antillais. 1l existe une fréquence supérieure de
sarcoidose familiale chez les homozygotes par rapport aux dizygotes. Chez les homozygotes,
il existe une simultanéité de date de révélation et d'identité clinique, radiologique et

biologique.

Au total si toutes les études s'accordent pour affirmer le caractére patent des sarcoidoses

familiales, I'unanimité n'est pas faite quant au mode de transmission.
4.1. Facteurs de risque environnementaux et locaux
4.1.1. Facteurs saisonniers :

Indiscutablement, il existe une recrudescence des sarcoidoses durant certaines périodes
de l'année qui varient un peu en fonction de chaque pays et semble-t-il du climat. Dans la
région parisienne, comme a Londres, la majorité des sarcoidoses est diagnostiquée entre
novembre et février. En Italie, en Espagne et en Gréce, elles surviennent plutdt au printemps
et au début de I'été. Ce facteur saisonnier est également enregistré au Japon, la recrudescence

de sarcoidoses s'observant entre juin et juillet [4].
4.1.2. Facteurs infectieux

La recherche d'un facteur infectieux susceptible de déclencher une réaction
granulomateuse sur un terrain prédisposeé a été, et, est constamment realisée. L'hypothese d'un
agent infectieux est supportée par le regroupement d'individus qui partagent un méme

environnement. Ceci releve d'observations de formes conjugales, de sarcoidoses



Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

cas-contacts, d'épidémie, d'un nombre de sarcoidoses supérieur chez le personnel soignant,

mais aussi de sarcoidoses apparues apres transplantation d'organe [4,14].

Si par des sérologies virales et/ou des PCR [17], certains agents pathogénes ont été plus
fréequemment notes, aucun critére épidémiologique n'a pu établir avec certitude une réelle

responsabilité. Néanmoins des études sont troublantes, en particulier celle de Ishige 1 [18].

L'amplification par PCR pour l'identification de Propionibacterium ADN (acnes et
granulosum) a été réalisée sur des prélevements de ganglions médiastinaux de patients ayant
une sarcoidose, en comparaison a des adénopathies meédiastinales tuberculeuses ou
secondaires a un cancer de poumon. Une tres forte positivité a été observée chez les
sarcoidiens [18]. De ce fait, la responsabilité de Propionibacterium acnes et Propioni
granulosum comme agents pathogénes déclenchants est persuasive, compte tenu de I'age de
survenue de la sarcoidose qui suit un &ge de haute prévalence pour I'acné [4]. La grande
majorité des études avec recherches sophistiquées [19,20] de Mycobacterium tuberculosis ou
Mycobacterium avium vont contre un réle pathogénique important de ces agents infectieux,

méme si chez certains patients, les deux affections ont a I'évidence coexisté [14].
4.1.3. Facteurs socioéconomiques

A tous ces éléments, il faut ajouter enfin un facteur socio-économique retrouvé, dans la
majorité des études quel que soit le continent. Un bas niveau socioéconomique est noté chez
50% des sarcoidiens et celui-ci s'accompagne d'une sarcoidose plus grave, d'une atteinte

radiologique plus évolutive.

Parmi les facteurs environnementaux, seul le tabac a été retrouvé ayant une relation
inverse extrémement fréquente. Les fumeurs développent rarement une sarcoidose [8,22]. Sur
le plan professionnel, certains travaux manuels semblent plus fréquents (contacts avec les

animaux, vendeurs, paramédicaux) [4].
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La grande diversité épidémiologique de la sarcoidose de part le monde rend compte du
polymorphisme de cette maladie. Le profil type du sarcoidien proposé par Siltzbach : «le
sarcoidien est un sujet de 40 ans, de sexe masculin ou féminin, chez qui une sarcoidose est
découverte fortuitement lors d'une radiographie pulmonaire ou devant des signes
respiratoires, cutanés, ophtalmologiques et dont I'évolution se fait vers la résolution
compléte» doit étre oublié au profit de sarcoidiens dont I'image est plus contrasée, modulée
avec le temps, par la migration des peuples et le mélange des ethnies. Une sarcoidose ne peut
apparaitre que si coexistent une susceptibilité génétique et une exposition a des facteurs

environnementaux [4].
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Pathogénie de la sarcoidose
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La sarcoidose est une granulomatose multisystémique secondaire a une réponse

immunitaire de cause inconnue.

Les interactions entre les monocytes-macrophages et les lymphocytes T par le biais de
contact direct intercellulaire et de nombreux médiateurs jouent un réle essentiel dans la

survenue de ce type de réponses.

Des facteurs dépendant de 1’hote, tel le polymorphisme des molécules du complexe

majeur d’histocompatibilité, pourraient étre impliqués dans la pathogénie de la sarcoidose.

Les facteurs qui régulent I’importance de la réaction granulomateuse, ou ceux qui
déterminent 1’'importance de la réaction fibreuse qui s’observe chez certains patients
sarcoidiens restent mal compris. Des €tudes ont mis en évidence la présence d’ADN de
Propionibacterium, de Mycobacterium Tuberculosis dans des prélevements biopsiques
provenant de patients sarcoidiens, suggerent un réle de ces agents dans cette maladie, au

moins dans certains cas.
» Formation de granulomes :

Les granulomes présents dans la sarcoidose sont de type « immun » et ont une structure

complexe qui est la conséquence d’une réponse immunitaire de type cellulaire.

L’étude immunohistochimique d’un ceil atteint de sarcoidose a mis en évidence des
granulomes dans la choroide et dans le segment antérieur. Ces granulomes sont composés de

macrophages et de lymphocytes T helper [23,24].
Description des granulomes
Typiquement, le granulome est composé d’un follicule central formé de :
a- Cellules « épithélioides » qui dérivent des phagocytes mononucléés

b- Lymphocytes T, a la fois entremélés aux cellules épithélioides, et surtout sous forme

d’une couronne qui entoure le follicule.
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Les lymphocytes TCD4+ prédominent au centre des Iésions, mais un nombre important
de lymphocytes TCD8+ et les lymphocytes B groupés en amas, sont également présents a la
périphérie du granulome. Les cellules de I’'inflammation aigue (polynucléaire neutrophile et

éosinophile) sont typiquement absentes.

Bien que les granulomes semblent étre des structures stables pouvant persister pendant
des mois ou des années au niveau d’un site donné, des études effectuées sur des modeles
animaux de formation de granulomes ont clairement établi le caractére extrémement

dynamique des structures granulomateuses. [25]

Ainsi, le processus de formation des granulomes apparait comme Véritable
« programme » qui se déroule dans le temps. De plus ce processus est trés organisé, chaque

étape faisant le lit des évenements suivants.

1) Communication entre les cellules :

Il est actuellement clair que le programme complexe qui conduit a la formation d’un
granulome de type immun nécessite une communication intense entre les différents types

cellulaires qui participent a ce processus.

Dans le poumon interviennent les cellules immunitaires et inflammatoires et les cellules
parenchymateuses. Deux types de communications surviennent. Tout d’abord, celles qui
résultent de I’interaction directe entre les cellules, par le biais de récepteurs membranaires

présents a leur surface ; cette interaction conduit souvent a 1’activation de ces cellules.

Par ailleurs, cette activation aboutit a la sécrétion de nombreuses cytokines, de facteurs
de croissance peptidiques, et de médiateurs de faible poids moléculaire, dont le réle est de
communiquer 1’information aux cellules qui ne sont pas au contact direct de la cellule

émettrice.
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2) Etape de formation des granulomes :

Il est généralement admis que la formation des granulomes de type immun est
déclenchée par des antigénes spécifiques (agents infectieux, antigenes organiques inhalés,

antigéne du soi modifiés) qui sont internalisés par les macrophages.

Ces antigenes sont partiellement dégradés par les macrophages, et les épitopes
antigéniques qui en résultent sont présentés, en association avec les molécules de classe 11 du
complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) du soi, a des lymphocytes TCD4+, déclenchant

ainsi une réponse immunitaire spécifique.

L’activation des lymphocytes T joue un role central dans la formation des granulomes.
[26,27]

a

L’activation des lymphocytes T stimule leur prolifération locale, ce qui explique en

partie ’accumulation de ces cellules aux sites de formation des granulomes

o
T

L’activation des lymphocytes aboutit a la sécrétion de médiateurs responsables du
recrutement de monocytes supplémentaires (monocytes chemotactic factors) et de
leur immobilisation au site de la formation des granulomes (immigration inhibitory

factors).

(e}
1

Les interactions entre lymphocytes T et macrophages, et les cytokines sécrétées par
les lymphocytes T activés stimulent la prolifération des macrophages, leur
différenciation en cellules épithélioides, et augmentent leurs capacités cytotoxiques
par plusieurs mécanismes tels que 1’accroissement de leurs capacités phagocytaires
et la production d’enzymes protéolytiques, et de radicaux libres de I’oxygene et de

I’azote.

L’ensemble des cytokines et autres médiateurs responsables de 1’activation des
macrophages qui sont produits par les lymphocytes T au cours des réactions

granulomateuses est incompletement caractérisé, mais l’interféron-y (INF-y), le
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tumor necrosis factor (TNF)-a et les 1,25 (OH)? vitamines D? exercent un role

Important dans ce processus.[28,29]

d- Enfin, les lymphocytes T cytotoxiques, exprimant préferentiellement le phénotype
CD4+, sont genérés au cours de ces réponses, et sont capables de tuer les

macrophages ayant ingéré 1’antigéne a I’origine du processus granulomateux.

Il a été récemment démontré que les lymphocytes T CD4+ pouvaient étre classés en

deux groupes en fonction des types de cytokines qu’ils produisent aprés leur activation :

v" Les lymphocytes de type TH1 (T auxiliaires-helperl) produisent des cytokines qui
sont présentes au cours des réactions d’hypersensibilité retardée caractérisant les
réponses immunitaires dirigées contre les agents pathogénes intracellulaires
(interleukine (IL)-2, INF-y et TNF-B)

v' Les lymphocytes de type TH2 produisent les cytokines impliquées dans le
développement des réponses immunitaires contre les parasites, et celles qui

surviennent au cours des réactions allergiques (IL-4, IL-5, IL-10).

Toutes les données actuelles suggerent qu’au cours de la sarcoidose, les lymphocytes T
sont plutét orientés vers le phénotype THL1 et par conséquent se comportent de la méme fagon
que vis-a-vis d’agents intracellulaires. Les raisons qui font que les lymphocytes T au cours de
la sarcoidose sont fortement orientés vers un type TH1 ne sont pas connues avec certitude.
Les réponses des lymphocytes T aux antigénes particulaires, les réponses aux antigenes
présentés par les monocytes-macrophages, et la présence d’INFy sont connues pour favoriser
la formation de lymphocytes TH1. Par analogie, ces notions pourraient orienter vers le type
d’antigéne et sur le type de cellules accessoires impliquées dans le declenchement de la

réponse immunitaire sarcoidienne.

I1 est maintenant reconnu qu’une forte réponse immunitaire dominée par I’activation des

monocytes et des lymphocytes (I’alvéolite) précede la formation de granulomes typiques dans
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le poumon ; chez les patients a un stade tres précoce de la maladie, les granulomes peuvent

d’ailleurs étre totalement absents.
Les granulomes : structures dynamiques

Les granulomes sont des structures dynamiques dont I’aspect évolue avec le temps.
Ainsi des monocytes fraichement recrutés pénétrent en permanence dans le poumon, en
méme temps que d’autres en sortent ou y meurent. De méme, si une proportion élevée de
lymphocytes T exprimant un phénotype témoignant de leur activation récente persiste
durablement, la part relative des lymphocytes T CD4+ et CD8+ présents dans les granulomes

change avec le temps.

Des études récentes suggérent que la majorité des lymphocytes T activés au cours de ces
réponses 1’est de facon indépendante de I’antigéne, ce qui laisse penser que le recrutement et
’activation non spécifique des lymphocytes T exercent un role important dans le maintien des

granulomes.

Récemment, des facteurs chémotactiques qui recrutent préférentiellement des
lymphocytes T CD4+ ou CD8+ ont été identifiés, ce qui pourrait expliquer le fait que le
rapport CD4+/CD8+, typiquement trés élevé au cours des phases précoces du processus,

change en fonction du temps.
Evolution des granulomes :

Les granulomes peuvent rester actifs plusieurs mois ou années, ou peuvent involuer,

laissant souvent place a de la fibrose.

La raison pour laquelle les granulomes sarcoidiens finissent par devenir inactifs, et
I’extréme variabilité, d’un patient a I’autre, du temps nécessaire pour le devenir, demeurent

des questions sans réponses.

Depuis longtemps, on suspecte cependant la capacité de la réaction immunitaire a

dégrader de facon adéquate 1’agent déclenchant d’étre impliqué dans ce phénomene.
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La fibrose est presque constamment presente dans les granulomes ayant involué. Dans
de nombreux cas, elle demeure limitée au pourtour du granulome, produisant une cicatrice
localisée. La raison pour laquelle la réaction fibreuse s’accompagne d’un dép6t important de
collagene chez une minorité de patients, conduisant a des altérations séveres de la fonction
respiratoire est aussi inconnue. Cependant, il a été rapporté que les granulomes de nombreux
patients développant une fibrose sévere contenaient des particules inhabituelles au cours de la

sarcordose. [30]

Pour cette raison, il a été suggéré que les individus susceptibles de developper une
fibrose sévere pourraient avoir des stigmates infra cliniques d’exposition a des agents inhalés
tels que la silice. Les médiateurs produits lors des phases de résolution de la sarcoidose,
quand ils sont associés aux facteurs fibrogeénes secondaires a 1’empoussiérage, pourraient
alors conduire a une réaction fibreuse étendue que chacun de ces processus, séparément, ne

pourraient pas induire.
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La sarcoidose constitue un bon modele d’étude des granulomes immunitaires. Cette
recherche intense devrait avoir des retombées sur la compréhension de la pathogénie de

maladies granulomteuses plus fréquentes et souvent plus séveres comme la tuberculose.
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» Particularités immunologiques de I’ ceil

Bien qu’il obéisse aux principes généraux de I’immunologie systémique, I’ceil se
distingue des autres organes par ses particularités anatomiques et physiologiques. L’isolement
immunologique et le privilege immunologique constituent deux caractéristiques

immunologiques de 1’ceil.
% L’ «isolement immunologique» relatif de 1’ ceil :

Certains composants de 1’ceil ne sont pas en contact avec les cellules du systeme

immunitaire, plusieurs facteurs interviennent dans ce phénomene :

o La présence de barrieres anatomiques (capsule cristallinienne, membrane de

Descemet) et physiologiques (barriéres hémato-aqueuse et hémato-rétinienne)
o L’absence de vascularisation de la cornée, du cristallin et du vitré

o L’absence de drainage lymphatique individualisé¢ du globe oculaire a 1’exception de

la conjonctive.

Les auto-antigénes dits « séquestrés » présents au niveau de 1’ceil seraient ainsi a
I’origine des phénoménes d’auto-immunité faisant suite a certains traumatismes oculaires, en
particulier perforants, au cours desquels ces auto-antigenes rentrent en contact avec le
systeme immunitaire, déclenchant ainsi une réaction auto-immune. C’est le cas de I’ophtalmie
sympathique et des uvéites phaco-antigéniques. Cliniquement, celles-ci se caractérisent par la
survenue aprés un délai variable allant de 15 jours a plusieurs mois aprés une plaie
transfixiante traumatique ou chirurgicale de I’ceil d’une inflammation intraoculaire atteignant

aussi bien 1’ceil traumatisé, que 1’ceil non traumatise.
% Le « privilege immunologique » de I’ceil :

A I’état physiologique, afin de limiter 1’étendue des réactions immunologiques pouvant
étre délétéres vis-a-vis de la fonction visuelle, 1’ceil bénéficie d’un sursis immunitaire désigné

sous le nom anglo-saxon de « anterior chamber associated immune deviation » (ACAID). En
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effet, I’ACAID a pour finalité¢ d’éviter une réaction inflammatoire oculaire trop importante et
donc I’autodestruction de 1’ceil. Il lui permet de conserver des milieux transparents pour

préserver sa fonction : la vision.

Sur le plan expérimental, ce privilege immunitaire se manifeste par une capacité des
cellules ou tissus étrangers a bénéficier d’une survie prolongée lors de leur implantation dans
des sites privilégiés représentés par : la chambre antérieure, le vitré et I’espace sous-rétinien.
Il explique également que le taux de réussite des greffes de cornée soit nettement supérieur a

celui des transplantations d’organes lorsque le receveur est a faible risque de rejet.

Plusieurs éléments concourent a cette réaction immune déviée dont le but principal est
de privilégier les réponses immunitaires de défense interférant le moins possible avec
I’intégrité tissulaire de notre organe visuel. En effet nous notons que plusieurs éléments

interviennent pour créer un environnement immunosuppressif :

* J’humeur aqueuse renferme des substances immunomodulatrices: cytokines,
hormones, neuropeptides, corticoides qui alterent les fonctions de présentation

d’antigenes des cellules dendritiques.

» le drainage de I’humeur aqueuse et des antigénes qu’elle contient se fait
principalement par le trabéculum et le canal de Schlemm vers les plexus veineux puis
par la circulation systémique vers la rate. La voie uvéo-sclérale, vers les
lymphatiques conjonctivaux puis cervicaux constitue, elle, une voie accessoire. Les
antigénes introduits dans les sites privilégiés et en raison du drainage direct vers la
rate, induisent une réaction Th2 caractérisée par la suppression de I’hypersensibilité
retardée et la persistance de I’immunité humorale non liée au complément et des

réactions cytotoxiques.

= les cellules de Muller, par contact direct avec les lymphocytes T, inhibent la

prolifération des cellules Th1, la sécrétion d’IL-2 et I’expression de ses récepteurs.
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Ainsi le privilege immunologique, phénomene modulé par une série de facteurs
intriqués et complexes, offre a [’eil un équilibre délicat entre la défense et
I’immunosuppression dont la rupture partielle ou totale, chronique ou aigue est a I’origine

d’une uvéite.
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> Physiopathogénie de ’inflammation intraoculaire [49]

L'uvée est la tunique vasculaire se trouvant entre la paroi de 1'ceil, la sclére et la partie
fonctionnelle de I'eil, la rétine. Une proportion importante des inflammations intraoculaires
touche cette structure, mais le terme d'uveite comprend, par extension, toutes les
inflammations intraoculaires. La partie fonctionnelle de 1'eeil, la rétine, est comme le systéme
nerveux central hermétiquement isolée par rapport au systéme circulatoire par la barriére
hémato-oculaire, créant I'noméostase nécessaire a une fonction visuelle optimale. Cette
barriere se situe postérieurement au niveau de I'épithélium pigmentaire de la rétine et du corps
ciliaire (jonctions serrées entre les cellules) et au niveau des vaisseaux rétiniens et iriens qui
se caractérisent par la présence de jonctions endothéliales étanches (fig. 1). En cas d'uvéite,
cette barriére est rompue, permettant I'intrusion, a partir de la circulation, de protéines et de

cellules inflammatoires qui sont a l'origine des symptomes et des signes cliniques.
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Fig. 1. Les barriéres hemato-oculaires.

La barriégre hémato-oculaire anténiewre ou hémato-aqueuse esl
situde au niveau de Iépithélium non pigmenté (NPCE] (jon ctions
intercellulaires denses) et des vaisseaux iriens dont les cellules
endothehales sont réunies par des jonchons impearmeables iden
tiques 4 celles des capillaires de la rétine et du cerveau, La barrié-
re hémato-oculaire postérieure se situe au niveau de 'épithélium
pigmentaire de la rétine [PE} dont les cellules sont reliées par des
jonctons intercellulares denses et au niveaw des varsseaux rét
niens {barriére hémato-rétinienne) dont les cellules endothéliales
sont réunies par des jonciions impermea bles, PCE: &pithélium pig-
mentaire ciliaire; Ret.: rétine ; B: membrane de Bruch; Ch.: choroi
de; Scl.: sclére.

[49]
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Les manifestations oculaires de la

sarcoidose
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La sarcoidose est une granulomatose chronique systémique qui peut atteindre tous les
organes. Les organes les plus fréquemment atteints sont le poumon, les ganglions thoraciques

la peau et I’ceil.
I- L'examen ophtalmologique

L’examen ophtalmologique d’un patient atteint de sarcoidose est long est orienté a la

recherche de lésions multiples [32]. Il comprend :
e [’examen des paupiceres et de la motilité oculaire
e Une mesure de la réfraction et ’examen de la fonction lacrymale

e L’examen biomicroscopique (2 la lampe a fente) recherche des Iésions
conjonctivales, du segment antérieur avec un examen spécifique de I’angle irido-

cornéen avant toute dilatation pupillaire

e Un examen de la rétine apres dilatation pupillaire maximale a 1’aide d’un verre a 3

miroirs.

Cet examen clinique peut étre complété par des examens complémentaires :

Angiographie

Champ visuel

Electrophysiologie oculaire

Scanner ou IRM de I’orbite

II- Les manifestations oculaires de la sarcoidose :

Elles sont polymorphes ; toutes les structures du globe oculaire, des annexes et de
I'orbite peuvent étre atteintes, avec une fréquence variable en fonction du mode de

recrutement et des techniques d'examen.
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Les atteintes de la conjonctive et de la glande lacrymale sont trés fréquentes mais elles
n'affectent pas la fonction visuelle. A l'opposé, les complications oculaires telles que
I'ischémie rétinienne avec néovascularisation et les atteintes isolées du nerf optique sont rares

mais ont un pronostic réserve.

Les uvéites se répartissent en trois formes : antérieure, intermédiaire et postérieure. La
baisse d'acuité visuelle est secondaire aux complications que sont la cataracte, le glaucome

secondaire et I'cedeme maculaire cystoide survenant au bout de plusieurs années d'évolution.

Les manifestations ophtalmologiques sont présentes le plus souvent dés le premier
examen [1]. Les lésions sont généralement bilatérales, mais elles peuvent étre unilatérales ou

le plus souvent asymetriques [33,1].

e Circonstances de découverte :

= Ces atteintes peuvent étre trés évocatrices de la sarcoidose dans un contexte
multisystémique évoluant sur un mode subaigu ou chronique et ne génant en rien le

patient.
= Elles peuvent étre révélatrices de la maladie dans 20% des cas [33,34].

= Lorsqu'elles sont isolées et qu'il s'agit de manifestations rares, elles peuvent poser de
gros problémes diagnostiques. Elles sont toujours non spécifiques en I'absence de

preuve histologique.

e Fréquence :

25 a 50% des patients atteints de sarcoidose présentent des manifestations
ophtalmologiques [34,32,38,24].

La forte proportion d'atteinte oculaire dans certaines séries s'explique par la prise en
compte des syndromes secs et de l'atteinte conjonctivale. Des études immuno-histochimiques
ont permis en dehors de toute pratique clinique courante de mettre en évidence une

participation prédominante de la conjonctive et de la glande lacrymale.
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Sur le plan épidéemiologique, les complications oculaires sont plus fréquentes chez les

sujets de race noire, et aussi plus severes [33, 32,4].
1/ Les atteintes du segment antérieur :

L’uvéite antérieure est ’atteinte la plus fréquente dans la sarcoidose, elle représente en
effet 66% des atteintes oculaires, et 5% des uvéites sont attribuées a la sarcoidose
[33,36,37].

Elle peut prendre plusieurs aspects.

Le plus souvent, il s'agit d'une uveéite antérieure chronique, granulomateuse,
bilatérale, découverte a I'examen systématique. Les signes fonctionnels sont trés minimes:
géne visuelle, discret flou, rougeur minime. L'examen biomicroscopique a la lampe a fente
retrouve un Tyndall inflammatoire, des précipités rétro-cornéens «en graisse de mouton,
associés de facon inconstante a des nodules iriens, tres caractéristigues mais non
pathognomoniques : ce sont les nodules de Koeppe sur le rebord pupillaire, et les nodules de
Busacca dans le stroma irien. Ces nodules iriens correspondent a des précipités intra-iriens
inflammatoires. La structure granulomateuse est rarement observée a leur niveau [32]. Ces

nodules peuvent parfois étre si gros qu’ils peuvent faire évoquer une tumeur [24].

Des synéchies irido-cristalliniennes sont fréqguemment retrouvées : elles peuvent géner
la dilatation pupillaire et I'examen du fond d'eeil si elles ne cédent pas au traitement par
cycloplégiques. L'évolution est torpide et peut passer a la chronicité au-dela de 2 ans. C'est a
ce stade que des complications sevéres peuvent survenir [32] : cataracte, glaucome

secondaire, kératopathie en bandelettes, et entrainer une baisse de I'acuité visuelle.

Elle peut se présenter aussi, surtout chez le sujet jeune [33,38] comme une uvéite
antérieure aigué, unilatérale, que rien ne différencie d'une autre étiologie. Un cortege de

signes fonctionnels (douleurs, photophobie, ceil rouge) améne a consulter. L'évolution est
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habituellement favorable sans sequelle, sous traitement local. Elle peut récidiver, mais le

passage a la chronicité est rare.

La trabéculite est une forme particuliére d'uvéite antérieure, quasi pathognomonique de
la sarcoidose. Il s'agit d'une infiltration de I'angle irido-cornéen (au niveau du trabéculum) par
des nodules sarcoidosiques dont la traduction est uniquement gonioscopique. Cette trabéculite
peut s'accompagner d'une hypertonie oculaire et se compliquer de glaucome secondaire en cas

d'atteinte étendue et, 1a encore, de baisse d'acuité visuelle.

Précipités retro-cornéens en graisse de mouton

(www.opt.indiana.edu/ce/antuve/class.htm)
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Synéchies irido-cristaliniennes responsables d’une déformation pupillaire

Fig.1

Nodules iriens : Nodules de Koeppe (rebord irien) et nodules de Busacca (surface irienne)
(Eve net mag. 04/2008)

Tyndall inflammatoire de la chambre antérieure
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% La photometrie automatisée du tyndall [31]

Le tyndall inflammatoire, accumulation de protéines et de cellules dans I'humeur
aqueuse, est examiné en clinique a l'aide du biomicroscope (lampe a fente) qui ne permet

qu'une évaluation qualitative ou au mieux semi-quantitative de I'inflammation.

Depuis quelques années la mesure de la barriére hémato-aqueuse, partant, la mesure de
I'inflammation intraoculaire, peut se faire de facon objective et quantitative par le photomeétre
automatisé du Tyndall (nom donné a la trainée lumineuse en chambre antérieure que
provoque un rayon lumineux lorsqu'il rencontre un obstacle optique comme les protéines). La
photométrie automatisée du Tyndall (PAT) mesure trés exactement la quantité de photons
renvoyés par les protéines de I'humeur aqueuse provenant d'un rayon laser qui traverse la
chambre antérieure, permettant une mesure tres précise du niveau de I'inflammation, de son

évolution et de l'influence d'un traitement en pratique clinique (fig. 2 a et b).
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Fig. 2. Photomeétrie automatisée du Tyndall,

Cet appareil permet la mesure objective et précise de l'inflammation dans la chambre antérieure de I'eeil et donc un
suivi exact de 'inflammation. La figure 2a {3 gauche) montre le principe de cetie mesure. Tout @ gauche est dessiné
schématiquement la chambre antérieure de I'eedl. Le rayon laser est dirigé obliquement vers l'intérieur de la cham-
bre anténeure, Lorsque des protéines se trouvent en chambre antérieure une partie de cette lumiére est diffractée,
Cette énergie lumineuse est captée par un photodétecteur et le signal est amplifié puis analysé par un ordinateur,
Plus le nombre de photons détectés est grand plus il y a de protéines et plus il y a dinflammation. PMT : photomulti-
plicateur; LC: lentille de condensation; LI: lentilie de I''mage.

La figure 2b montre la vue que I'examinateur a dans son objectf, Le rayon laser (1) raverse d'abord un repére (barre
verticale bleu clair} qui doit étre placée sur la cornée {zone en arc de cercle) qui est a son tour traversée par le rayon
laser. Celui-ci traverse ensuite la chambre anténieure ol la mesure se fait a I'intérieur du rectangle {2). Pendant la
mesure le rayon laser se déplace de haut en bas. La derniére structure que le rayon laser travers est le cristallin
{zone ovale a droite). La zone blanc-jaune vue inférieurement est le bord pupillaire de l'iris.

[31]



Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

2/ Les atteintes du segment postérieur :

Elles sont plus rares que celles du segment antérieur, et ne surviennent que dans 14 a

43% des formes oculaires [34,39].

Les manifestations isolées du segment postérieur sont encore plus rares, dans seulement

5% des cas [34,40]. La maladie est généralement bilatérale [41].

L'atteinte du systéeme nerveux central s'observe dans 5% des cas de sarcoidose [41].
Cependant, en cas d'atteinte du segment postérieur, la fréquence des formes neurologiques

s'éléve et atteint de 20% a 37% selon les auteurs [34].

Chez l'enfant il faut différencier la forme survenant avant I'age de 5 ans, au cours de
laguelle existe une triade clinique uvéite, arthropathie et rash cutané (avec un tableau se
rapprochant alors de celui de l'arthrite juvénile) de la forme survenant aprés 8 ans qui se

rapproche de la forme de I'adulte [34,42].
1- La hyalite :

La hyalite survient dans 25% a 60% des cas d'atteintes du segment postérieur [43]. Son
aspect le plus caractéristique concerne le vitré antérieur ou intermédiaire sans atteinte du vitré

postérieur. Elle peut étre isolée ou bien accompagner d'autres atteintes du segment postérieur.

Des cellules inflammatoires nombreuses sont visibles au cours des poussées. Ces
dernieres peuvent se regrouper en amas et former les classiques « ceufs de fourmis » (« snow
balls » des auteurs anglo-saxons). Ils peuvent apparaitre en chaine et constituer « les colliers
de perles » («string of pearls »). Ces amas sont le plus souvent localisés dans la partie

inférieure du vitré, en avant de I'équateur [41].

Les indications thérapeutiques doivent tenir compte des lésions associées. En cas de
hyalite isolée et modeérée, I'abstention thérapeutique peut &tre de mise, cependant les patients

devront étre suivis régulierement [39].

2- L’uvéite intermédiaire ou pars planite:
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Elle existe chez 10 a 20% des patients. Il s'agit d'une inflammation qui siége a la

périphérie du fond d'eeil, dans la région de la base du vitré [32,44].

Les signes fonctionnels sont minimes (quelques mouches volantes, sensation de

brouillard visuel). L'ceil est blanc, non douloureux, sans baisse d'acuité visuelle.

Son diagnostic repose sur l'examen systématique du fond d'ceil au verre a trois miroirs,
aprés une dilatation pupillaire maximale. Il existe typiquement un exsudat vitréen « en
banquise » rarement retrouvé, situé au niveau de la pars plana dans sa moitié inférieure. Il
s'associe a la présence d'un Tyndall vitréen qui prédomine également en périphérie du fond
d'eil et qui prend l'aspect d'« ceufs de fourmi » liés a la coalescence des cellules
inflammatoires, et a des vascularites rétiniennes périphériques qui sont des périphlébites
segmentaires et focales. Le tableau clinique le plus fréqguemment retrouvé est donc

l'association d' « ceufs de fourmi » a des périphlébites rétiniennes périphériques.

Les principales complications sont la survenue d'un cedéme maculaire cystoide et de
cataracte sous-capsulaire postérieure, génératrices de baisse d'acuité visuelle, et ne survenant

qu'apres plusieurs années d'évolution.

La guérison peut étre spontanée et se fait avec persistance de cicatrices rétiniennes

périphériques et d'un minime trouble vitréen permettant un diagnostic rétrospectif.

Aspect d’eeufs de fourmis
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3- L’atteinte rétinienne :
a) Vascularite

Les vacularites rétiniennes sont frequentes au cours de la sarcoidose. Décrites pour la
premiére fois par Walsh en 1939, leur fréquence de survenue varie selon les series entrel0 et
83% [43]. 1l s’agit de 1la manifestation du segment postérieur la plus fréquemment rencontrée

au cours de la sarcoidose [38].

L'atteinte vasculaire, associée le plus souvent a une inflammation vitréenne, concerne
géneralement les petites veinules et les capillaires de la périphérie rétinienne [32,41]. Les
périphlébites sont les lésions du segment postérieur les plus couramment observées [43]. Les
péri-artérites sont au contraire trés rares [45].

Ces altérations vasculaires se manifestent par des engainements : les manchons blancs,
duveteux des formes aigués et actives s'opposent aux engainements secs des formes
chroniques. Ces périphlébites sont généralement segmentaires. Il s'agit de véritables infiltrats
périveineux caractéristiques, avec un aspect en tache de bougie, survenant dans 35% des cas
d'atteinte rétinienne [41]. La résolution des exsudats laisse parfois place a une altération de

I'épithélium pigmentaire.

Ces périphlébites pourraient étre dues a une réaction immunitaire dirigée vers certains
antigénes des cellules endothéliales ou encore vers des antigénes rétiniens avec passage
transpariétal de cellules immuno-compétentes. En anatomo-pathologie, on observe une

infiltration des parois vasculaires par des cellules inflammatoires [35,38].

L’atteinte peut cependant étre exclusivement artérielle, comme cela a été rapporté dans
trois publications récentes qui rapportent 1’association artérite rétinienne et macro-anevrysme
au cours de la sarcoidose [35,39,46]. Dans ces formes, lorsque les manifestations
ophtalmologiques sont inaugurales de la maladie, le diagnostic étiologique de sarcoidose peut

étre difficile. La grande raret¢ de I’atteinte artérielle est confirmée par I’absence de
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documentation d’une telle atteinte dans plusieurs séries regroupant au total 90 cas avec
vascularite rétinienne au cours d’une sarcoidose : Gould et Kaufman dans 18 cas, Graham

dans 17, Vrabec dans 22 et enfin I’équipe Fajnkuchen chez 33 patients [35].

Le pronostic des vascularites rétiniennes au cours de la sarcoidose est globalement

favorable en cas de périphlébite, mais peu de données sont disponibles en cas d’artérite.
Intérét de I’angiographie :

L'angiographie est indispensable pour confirmer et évaluer l'atteinte vasculaire. A la
phase aigué, les engainements se traduisent par une coloration pariétale avec diffusion du
colorant. La phase cicatricielle est caractérisée par une simple coloration pariétale sans
diffusion du colorant, la lésion étant d'ailleurs mieux visible sur les clichés en lumiére

anérythre.
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Périphlébites et granulomes choroidiens. Cliché anérythre. Exsudats profonds périvasculaires (fléche).

Quelques granulomes sont visibles (fleches larges). [34]

Angiographie a la fluorescéine. Temps tardif. Hyperfluorescence a bords flous des multiples granulomes.

Les exsudats périvasculaires ne sont plus visibles. [34]

Méme patient apres traitement par corticoides. Disparition des granulomes choroidiens. [34]
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Des occlusions de gros troncs veineux et méme des occlusions d'hémitronc de la veine
centrale de la rétine ont été décrites mais restent rares, au contraire de la maladie de Behget
[34].

L'angiographie met par ailleurs en évidence, d'une part les anomalies de la perméabilité
capillaire rétinienne responsable de l'cdéme rétinien ou maculaire, d'autre part, elle
authentifie la présence et I'étendue des zones d'ischémie rétinienne. Ces zones peuvent se
situer en périphérie et alors entrainer la formation de néovaisseaux prérétiniens ou

prépapillaires [38].

L'ischémie peut également intéresser le pble postérieur et particulierement la macula.
On observe alors une augmentation de la taille ou une irrégularité de la zone avasculaire
centrale. La mise en évidence de ces ischémies maculaires est importante car elles sont de
mauvais pronostic. En effet, les corticoides sont peu ou pas efficaces dans leur traitement
[34].

Vascularite rétinienne avec cedéme maculaire cystoide et papillite de I’ceil droit.[35]


http://www.em-consulte.com/article/111098/resultatrecherche/1#JFO-01-1999-22-1-0181-5512-101019-ART25-BIB41
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b) Néovascularisation prérétinienne

C’est une complication rare de la sarcoidose, elle apparait dans 1% & 5% des cas au
cours de l'atteinte du segment postérieur [34]. Elle est le plus souvent due a la présence de

zones étendues d'ischémie rétinienne.

L’étiopathogénie de la néovascularisation est mal connue : le stimulus angiogénique est-
il T’ischémie ou ID’inflammation elle-méme? (on sait en effet que d’authentiques

néovascularisations prépapillaires ont régressé apres traitement par corticoides) [47].

En présence d’une néovascularisation périphérique chez un patient atteint de sarcoidose
doivent étre évoquées d’autres €tiologies. Il est ainsi particulierement délicat de distinguer les
néovaisseaux de la sarcoidose de ceux de la drépanocytose [47]. Cette néovascularisation peut
étre périphérique, siégeant a la jonction des territoires ischémiques et non ischémiques, et
alors ressembler aux « sea fans » observés au cours de la drépanocytose [38]. Elle peut aussi

étre prépapillaire [34].

Angiographie a la fluorescéine : bouquet néovasculaireen sea-fan, en bordure d’une zone rétinienne

ischémique [47]
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Cependant, elle peut egalement étre due a l'uveéite postérieure : en effet, plusieurs cas de
prolifération néovasculaire en lI'absence de zone d'ischémie rétinienne ont été décrits [34]. Le

mécanisme en serait la production de facteurs vasogéniques par les cellules inflammatoires.

Comme toute formation néovasculaire, ils peuvent se compliquer d’hémorragie intra-

vitréenne et sont le plus souvent associés a un mauvais pronostic visuel [47,45].

Le traitement de cette néovascularisation repose, en l'absence de vastes territoires
ischémiques, sur la corticothérapie : celle-ci diminue l'inflammation de la paroi vasculaire et
améliore donc la perfusion rétinienne. Par ailleurs, les corticoides diminuent le nombre et
I'activité des cellules inflammatoires au niveau du segment postérieur. Les néovaisseaux
prérétiniens ainsi que les néovaisseaux prépapillaires peuvent régresser sous l'effet de la
corticothérapie isolée. S'il existe des plages étendues d'ischémie rétinienne, ou en cas de
persistance de la néovascularisation apres traitement par corticoides ou encore en cas
d’hémorragie intra-vitréenne a répétition, une photocoagulation des territoires ischémiques
doit étre effectuée. Apres photocoagulation étendue, une nette augmentation de la fréquence

d'ecedéme maculaire cystoide a cependant été observée [34].

c) (Edéme maculaire

L'eedéme maculaire est 1i¢ a I'accumulation de fluide dans la couche plexiforme externe
et dans la couche granuleuse interne de la rétine. Ce passage est la conséquence de

l'augmentation de la permeabilité vasculaire due a I'inflammation.

La fréquence de 1'cedéme maculaire varie de 19% a 58% des cas d'atteinte du segment
postérieur [34]. Sa fréquence augmente avec la durée d'évolution de l'uvéite postérieure et le

retard de prise en charge.

L'angiographie est capitale dans la mise en evidence précoce de l'atteinte. La présence

d'un cedéme maculaire cystoide est un facteur de mauvais pronostic visuel [34]. Il peut
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entrainer en cas d'évolution trainante, une dégeénérescence microkystique, l'apparition d'une

membrane épirétinienne ou d'un trou maculaire.

Aspect angiographique d’un cedéme maculaire

(www.virginiaretina.org)

L'ophtalmologie bénéficie depuis quelques années d'une récente technique d'exploration
de l'oeil, appelée Optical Coherence Tomography, ou OCT. Il s’agit d’une technique
d’imagerie du fond d’ceil, non invasive, de haute résolution, qui permet d’obtenir in vivo des
images en coupe de la rétine, et d’obtenir des mesures de 1’épaisseur rétinienne en particulier

au niveau de la macula. L’image obtenue s’apparente a une coupe histogique.

Aspect normal de la macula a I’OCT

(www.eyetumour.com)
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Coupe effectuée sur la macula par OCT, montrant une augmentation de l’épaisseur rétinienne lors d’un
aedéme maculaire cystoide.

Le traitement de l'eedéme maculaire cystoide repose sur les corticoides par voie
systémique [39]. L'acétazolamide (Diamox®) & la dose de 500 mg par jour pendant 3 a
4 semaines, puis avec diminution progressive de la posologie peut également étre utilisé. Il
semblerait que l'acétazolamide soit plus efficace dans les cedémes maculaires minimes ou
modeéres, ainsi que chez les jeunes patients. Cependant, pour certains auteurs, I'amélioration
de l'acuité visuelle apres ce traitement est faible en cas d'cedéme maculaire di a une uvéite
[34,48].

4- 1.atteinte choroidienne :

a) Granulomes choroidiens

Les nodules choroidiens sont observés dans 5% des atteintes ophtalmologiques [40]. lls
sont généralement multiples, de petite taille, de coloration jaunatre avec ou sans réaction
inflammatoire vitréenne ou vasculaire. Ces atteintes choroidiennes peuvent mimer une
choriorétinopathie de Birdshot ou une choroidite multifocale. Pour Vrabec, il faut rechercher
une sarcoidose chez les patients ayant des lésions évoquant une CMF et agés de plus de
50 ans, ainsi que chez ceux atteints de lésions suspectes de Birdshot et ayant un HLA
A29 négatif. Les granulomes sarcoidosiques peuvent également suggérer une épithéliopathie

en plagues ou une choroidite serpigineuse [34].

Un granulome choroidien isolé, plus volumineux est rarement observe : au fond d'ceil, il

apparait plus ou moins surélevé, jaunatre avec un décollement séreux rétinien sus-jacent. Le



Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

granulome choroidien peut étre la seule manifestation ophtalmologique retrouvée de la
maladie et alors poser le probléme de diagnostic différentiel avec une métastase choroidienne

ou un ostéome choroidien.

En angiographie a la fluorescéine, les Iésions sont hypofluorescentes aux temps tres
précoces, se colorant progressivement a partir de la périphérie, avec une diffusion modérée du

colorant aux temps tardifs.

L'angiographie au vert d'indocyanine est tres utile dans leur mise en évidence : ces
granulomes apparaissent sous forme de multiples plages hypofluorescentes aux temps
précoces, parfois plus nombreuses qu'en angiographie a la fluorescéine. L'hypofluorescence
pourrait étre due, soit a un masquage du colorant dans les gros troncs choroidiens par le
granulome, soit a la non perfusion localisée de la choriocapillaire, soit a I'association de ces
deux mécanismes. Aux temps tardifs, le comportement en ICG est variable. Certaines plages
restent hypofluorescentes tandis que certaines deviennent au contraire hyperfluorescentes. La
signification de cette hyperfluorescence tardive est mal expliquée et évoque un phénomene de

coloration [34].

Granulome choroidien. Cliché en lumiére anérythre. Volumineux granulome proche de la papille
(fleche).[34]
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Angiographie au vert d'indocyanine. Cliché a 5 minutes. On distingue plusieurs lésions maculaires qui

correspondent a des granulomes choroidiens hypofluorescents (fleches).Cliché a 31 minutes. [34]

Hyperfluorescence discréte des granulomes choroidiens.[34]

En cas d’hyalite avec vascularite associée, l'angiographie au vert d'indocyanine est utile

pour la mise en évidence des granulomes choroidiens infra-cliniques.

Le pronostic des granulomes sarcoidosiques est généralement favorable. Le traitement
par corticoides a dose élevée (1 mg/kg/j) entraine généralement leur disparition. Cependant
des complications ont été rapportées : survenue d'une occlusion de branche de la veine
centrale de la rétine au contact du granulome ou apparition d'une membrane néovasculaire

choroidienne [25].
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b) Néovascularisation choroidienne

Gragoudas a le premier, en 1981, rapporté un cas de néovascularisation choroidienne au
niveau de la région inter-papillo-maculaire au cours de la maladie. Depuis, plusieurs auteurs

ont rapporté des cas de membranes néovasculaires péri-papillaires ou maculaires.

Cette membrane néovasculaire choroidienne se traduit au fond d'eeil par I'apparition d'un
décollement séreux rétinien et/ou d'une hémorragie sous-rétinienne. Sa mise en évidence
rapide est importante car dans la majorité des cas, elle ne répond pas au traitement par
corticoides. Une photocoagulation est nécessaire afin de limiter son extension vers la fovéa
[34].

5- L’atteinte du nerf optique :

L'atteinte du nerf optique est observée dans 1% a 5% des cas [49,50]. En cas d'atteinte
du systéme nerveux central (survenant dans 5% des cas de sarcoidose), le nerf optique est la
deuxiéme paire cranienne a étre touchée apres le nerf facial [51]. Exceptionnelle en cas
d'uvéite antérieure isolée, la fréquence est de 39% en cas de participation du segment

postérieur [45]. La neuropathie optique peut se manifester sous plusieurs formes.

a) (Edéme papillaire

C’est probablement la manifestation la plus fréquente de la sarcoidose du nerf optique.
Il peut étre secondaire a une hypertension intracranienne, a une papillite optique (le plus

souvent) ou a une infiltration directe du nerf optique par un granulome sarcoidien [51].

Un cedéme papillaire bilatéral, sans baisse importante de l'acuité visuelle, doit faire
évoquer une hypertension intracranienne, liée soit a une atteinte granulomateuse meéningée,

soit a la présence d'un granulome cérébral [34].

Sa traduction peut étre uniquement angiographique (hyperfluorescence papillaire). Le
pronostic et les indications thérapeutiques dépendent de la baisse de l'acuité visuelle, de la

présence d'anomalies du champ visuel ainsi que de I'atteinte maculaire.
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Une neuropathie optique inflammatoire peut également compliquer la maladie. Elle est,
en genéral, unilatérale, bien que des cas d‘atteinte bilatérale révelatrice de la maladie aient eté
décrits. Elle peut étre rétrobulbaire. L'examen tomodensitométrique met en évidence un
élargissement du nerf optique sans masse granulomateuse individualisable. Cette neuropathie

répond au traitement par corticoides [34,52].

Edéme papillaire (Www.univ-st-etienne.fr/saintoph/finit/ophtarc/chap22.htm)

b) Granulome du nerf optique

L'atteinte primitive du nerf optique par un granulome sarcoidosique est la plus rare des
atteintes du nerf optique mais peut constituer la manifestation inaugurale de la maladie
[34,51]. Le granulome peut intéresser la téte du nerf optique sous forme d'une masse blanc-
jaunatre pseudo-tumorale, ou atteindre la portion intracranienne du nerf optique. L'examen
tomodensitométrique retrouve alors un élargissement localisé du nerf optique : le granulome,
de densité supérieure au systeme nerveux central prend le contraste. En IRM, il se traduit par
un hypersignal en T2. Bien qu'un méningiome ou un gliome du nerf optique puissent donner
une image similaire, I'éventualité d'un granulome sarcoidosique doit cependant étre évoquée

en présence de tout élargissement d'aspect tumoral du nerf optique [52].


http://www.univ-st-etienne.fr/saintoph/finit/ophtarc/chap22.htm
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c) Atrophie du nerf optique

Cette atrophie du nerf optique est séquellaire d'une hypertension intracranienne
chronique, d'une infiltration de la gaine du nerf, du chiasma optique, ou encore du nerf

optique lui-méme par le granulome inflammatoire [34].

d) Néovascularisation prépapillaire

Une néovascularisation de la téte du nerf optique peut également s'observer. Le
mécanisme de survenu ainsi que le traitement sont superposables a celui de la

néovascularisation prérétinienne [34].
3/ autres atteintes

a) Atteinte de la conjonctive et des voies lacrymales

Ces deux localisations sont particulierement fréquentes si on les recherche

spécifiqguement.

La lésion conjonctivale typique est représentée par des petits nodules jaunatres,
translucides saillants localisés dans les culs-de-sac conjonctivaux inférieurs. Le plus souvent,
il s'agit simplement d'un aspect de conjonctivite folliculaire banale, non spécifique, en
I'absence d'examen histologique. Les granulomes sarcoidiens sont retrouvés chez 7 a 17% des
patients avec atteinte oculaire, c’est pourquoi la conjonctive palpébrale doit étre examinée

minutieusement [24].

Des études immuno-histochimiques de sujets atteints de sarcoidose ont permis de
retrouver, méme en l'absence de lésions caractéristiques, la présence de macrophages activés
au sein d'un tissu infiltré de lymphocytes T4 helper. L'atteinte conjonctivale, avec une telle
technique, est découverte dans 75% des cas. Le rendement de ces examens est nettement plus

important que celui d'un examen histologique classique.

La biopsie conjonctivale est un geste simple qui peut apporter la preuve histologique de

la maladie.
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L' atteinte de la glande lacrymale est observee chez 7 a 26% des patients avec atteinte
oculaire sarcoidienne [24] et se manifeste par un syndrome sec oculaire. Le test de Schirmer
n'a que peu de valeur. L'augmentation de volume des glandes lacrymales et I'existence d'une
hyperfixation du galium sur la scintigraphie, a leurs niveaux, sont des arguments

diagnostiques supplémentaires en I'absence de preuve histologique [32].

b) Autres atteintes plus rares

D'autres atteintes, beaucoup plus rares, sont a signaler : sclérite, épisclérite, atteintes des
paupiéeres : sarcoidome monoliforme ou nodulaire, lupus pernio, atteintes des voies

lacrymales, atteintes orbitaires [32].
4/ particularités chez I’enfant [42]

La sarcoidose du jeune enfant de moins de 5 ans se singularise par un tableau clinique
systémique différent, avec une atteinte articulaire presque toujours présente au contraire des

manifestations pulmonaires retrouvées dans moins de 30% des cas.

La triade uvéite, arthrite, rush cutané peut d’ailleurs égarer le diagnostic vers une
arthrite chronique juvénile. Il est important de penser systématiquement a ces deux

diagnostics.
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L_es manifestations extra-oculaires de la

sarcolidose
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La sarcoidose est le plus souvent asymptomatique, en deépit de son caractére systémique.
Sa découverte est fortuite dans la majorité des cas, lors d’une radiographie thoracique

systématique dans 40 a 60% des cas.

Lorsqu’elle est symptomatique, la sarcoidose est révélée essentiellement par des signes
fonctionnels respiratoires (dyspnée, toux, douleur thoracique...), ou par des signes généraux

(asthénie, amaigrissement, fiévre), ou encore par un érythéme noueux, une atteinte oculaire. ..
Certains syndromes sont fortement évocateurs de la sarcoidose :

o Syndrome de Lofgren : associant un érytheme noueux, des adénopathies hilaires

bilatérales, des arthralgies et une anergie tuberculinique.

o Syndrome de Heerdfordt : associant une uvéite, une fiévre, une parotidite bilatérale,

une paralysie du VII, une hypercellularité du LCR.

o Syndrome de Mikulicz associant une hypertrophie bilatérale des glandes lacrymales

et salivaires.

1- Manifestations mediastino-pulmonaires

Il est frappant de noter la discrétion paradoxale des signes physiques en regard de

I'importance des lésions radiographiques.

La radiographie thoracique montre des adénopathies et/ou une atteinte pulmonaire dans
80-90% des cas. Par convention internationale, I'aspect de la radiographie thoracique est
divisé en cinq stades (tableau 1). Cette classification est justifiée par son intérét pronostique,
les probabilités de résolution spontanée décroissant de 60-80% en cas de stade I, a 50-60% en

cas de stade Il et a < 30% en cas de stade 111 [53].
Ces manifestations sont classées selon le type radiologique.
% Type 0 = image thoracique normale, (au cours d’une sarcoidose extra-thoracique).

» Pas de SF respiratoires
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» Examen pulmonaire normal.

s Type | = le plus fréquent : Adénopathies médiastinales isolées, sans image
parenchymateuse. Adénopathies a prédominance hilaire et interbronchique,
typiquement bilatérales et symeétriques, jamais compressives, respectant les clartés

bronchiques. Plus rarement, paratrachéales ou unilatérales.
» SF limités (toux seche) ou absents.
» SG le plus souvent marqués par une simple asthénie.

» Examen clinique normal, parfois adénopathies du creux sus-claviculaire droit.

Adénopathies hilo-médiastinales bilatérales sur radiographie standard et TDM

(http://medecine.univ-lille2.fr)
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s Type I1= Adénopathies et atteinte parenchymateuse.

«» Type I11= Atteinte parenchymateuse de nature infiltrative diffuse (sans adénopathie).

Opacités infiltratives, a limites nettes, non confluentes, non systématisées, sans

bronchogramme aérien, bilatérales mais par forcément symétriques, évocatrices :
o par leur siége : régions supérieures et moyennes, parties postérieures.

o par leur type : le plus souvent micronodulaires, parfois linéaires et réticulaires,
rarement nodulaires, exceptionnellement macronodulaires,. L’excavation est rare,

pouvant se compliquer d’aspergillome.

o par leur évolution : les opacités peuvent apparaitre alors que le volume des

adénopathies diminue.
» SF limités (toux séche) ou dyspnée d’effort.
» SG : asthenie.

» Examen clinique normal, Auscultation normale, parfois adénopathies du creux

sus-claviculaire droit.



Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

s Type IV = images évocatrices de lésions irréversibles. Fréquence faible (10% des cas

d’évolution de sarcoidose médiastinopulmonaire).
La radiographie de thorax montre trois types d’anomalies.

= Opacités : images nodulaires et trabéculaires épaisses, désordonnées lobaires
supérieures, et parfois opacités parenchymateuses péribronchiques, parfois
pseudo-tumorales avec troubles de ventilation, opacités curvilignes sous-

pleurales,

= Hyperclartés : zones bulleuses d’emphyséme paracicatriciel, destruction kystique

en rayon de miel.

= Rétraction : le volume thoracique est réduit, les hiles sont ascensionnés avec
élargissement du médiastin au sein duquel la trachée est élargie et sinueuse. Les

coupoles diaphragmatiques peuvent étre ascensionnées, anguleuses.

» SF respiratoires sont quasi-constants : dyspnée d’effort, toux, hypersécrétion

associés parfois a une AEG.

» SP souvent absents, rarement rales crépitants

Stade 4 radiologique de la sarcoidose

(http://medecine.univ-lille2.fr)
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Tableau 1. Classification de la sarcoidose pulmonaire
a la radiographie thoracique

Stade Aspect radioclogique Fréguence
0 Radiographie thoracique normale 5-10%
1 Adénopathies hilaires bilatérales 50%
Il Adénopathies hilaires bilatérales 25%

et infiltrat interstitiel

I Infiltrat interstitiel seul 15%
(sans fibrose pulmonaire)

v Fibrose pulmonaire 5-10%

D’autres aspects radiologiques sont rares ou exceptionnels : adénopathies calcifiées,
opacités excavées, compressions bronchiques avec zones d’atélectasie, compressions

vasculaires, greffe aspergillaire, épanchements pleuraux.

La tomodensitométrie de haute résolution (TDM-HR) coupes fines, millimétriques, sans

et avec produit de contraste, coupes parenchymateuses et médiastinales. Intérét pour:
o Mettre en évidence les adénopathies non visibles sur les radiographies de thorax
o Préciser I’aspect du parenchyme pulmonaire

Analyser la réponse thérapeutique

O

o Rechercher des complications (greffe aspergillaire)
Retentissement Fonctionnel

Lorsqu’il existe des anomalies parenchymateuses, les épreuves fonctionnelles

respiratoires révelent :

o un trouble ventilatoire restrictif avec ou sans trouble de la diffusion du CO.
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o Les gaz du sang sont normaux sauf dans les formes évoluées.
o Letrouble ventilatoire obstructif est plus rare.

o Les signes de distension (augmentation de la CPT et du VR) s’observent dans les

formes évoluées.

Sur le plan fonctionnel respiratoire on opposera les formes modérées aux stades tardifs
trés invalidants : VR/CT tres perturbé, trouble du transfert, anomalies mécaniques (baisse de

la compliance) dont témoigne la mesure du coefficient de rétraction.

L’épreuve d’effort est un élément clé pour préciser les mécanismes responsables de la
dyspnée du patient : altération de la mécanique ventilatoire, des échanges gazeux, atteinte

cardiaque par insuffisance chronotrope a I’exercice, atteinte musculaire périphérique.
L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est exceptionnelle
Complications

A ce stade plusieurs complications sont possibles : Pneumothorax, aspergillome, cceur

pulmonaire chronique, surinfections, tuberculose
2- Adénopathies périphériques et splénomégalie.

Il s’agit d’adénopathies superficielles, le plus souvent cervicales ou sus-claviculaires
dans 20% des cas environ, (sauf chez le sujet noir ou elles sont beaucoup plus fréquentes).

Elles constituent un site de biopsie d’acces facile.
Une splénomégalie, parfois tres volumineuse, est rare.
3- Manifestations cutanées

Sauf pour I’érythéme noueux du syndrome de Lofgren, elles s’observent en général dans

les formes chroniques de la maladie et dans 20% des cas [53].
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Lésions infiltratives, fermes, enchassées dans le derme, non inflammatoires, de couleur

rouge violacée ou brunatre, laissant apparaitre des granulations orangées a la vitro-pression.
Sarcoides a petits nodules
Ce sont des papules de quelques millimeétres.
Sarcoides a gros nodules
Ils sont plus volumineux, jusqu’a 1 ou 2 cm.

Lupus pernio : lésions en placards rouges ou violacés de la face

Lupus pernio

(http://medecine.univ-lille2.fr)

4- Atteintes osseuses

L’ostéite de Perthes-Jugling est rare : 5% des cas environ. microgéodes des os des
extrémités : métaphyse des phalanges ou du métacarpe lésions kystiques, bulleuses aspect

grillagé rare.
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5- Manifestations articulaires

En dehors du syndrome de Lofgren, I’arthrite aigué ou subaigué sarcoidosique est rare.

Exceptionnelles observations de polyarthrite chronique déformante.

6- Manifestations salivaires

Tumeéfactions des glandes salivaires (parotidite, sous-maxillite) et lacrymales (syndrome

sec) formant le syndrome de Mikulicz.

7- Manifestations cardiaques

La sarcoidose cardiaque est exceptionnelle et est cliniguement apparente dans environ
5% des cas, mais est présente a l'autopsie chez environ 25% des patients. Les manifestations
cliniques incluent lipothymies et syncopes (par bloc atrio-ventriculaire, trouble du rythme
ventriculaire ou supraventriculaire), la mort subite et I'insuffisance cardiaque (le plus souvent
dans le cadre d'une cardiomyopathie). L'atteinte cardiaque est responsable de 50% des déces
chez les patients atteints de sarcoidose. L'infiltration granulomateuse prédomine au niveau du

septum interventriculaire et de la paroi libre du ventricule gauche.

L'ECG reste I'examen-clé, qui doit étre pratiqué lors du bilan initial et du suivi de toute
sarcoidose. Des anomalies électriques sont présentes dans pres de 50% des cas de sarcoidose

cardiaque.

Les signes les plus fréquents d'une atteinte cardiaque a I'échocardiographie sont les
anomalies septales (épaississement, dyskinésie, présence d'échos brillants hétérogenes), un
épaississement global des parois ventriculaires (avec diminution de la fraction d'éjection) et
une dilatation ventriculaire. Seules les biopsies endomyocardiques permettent de confirmer
formellement le diagnostic de sarcoidose cardiaque. Néanmoins, de faux négatifs sont
possibles du fait de la disposition en mosaique des lésions et de leur localisation ventriculaire

gauche septale basse.
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Le traitement, en dehors de celui de la sarcoidose, comporte béta-bloquants et
antiarythmiques. Un pacemaker ou un défibrillateur cardiaque implantable, voire une

transplantation cardiagque peuvent étre nécessaires [54].

8- Atteinte neurologique [54]

Elle s’observe dans 2 a 4% des cas, révélatrice une fois sur deux. Elle survient souvent

dans le cadre d’une sarcoidose systémique aux multiples localisations.

On peut observer :

une atteinte des nerfs craniens (50% des cas) avec surtout une paralysie faciale
périphérique, parfois bilatérale, associée a une uvéite ou une hypertrophie
parotidienne, le plus souvent totalement résolutive. Les autres nerfs craniens sont

plus rarement atteints ;
= les neuropathies périphériques trés variables sont moins fréquentes ;

= la sarcoidose méningée de la base du cerveau expliquant I’association avec atteinte
des nerfs craniens, avec un diabete insipide. L hyperprotéinorachie, la lymphocytose,
I’¢lévation de 1’enzyme de conversion de [’angiotensine dans le liquide

céphalorachidien peuvent aider au diagnostic ;

= J’atteinte du systéme nerveux central est la plus grave, trés variable : hypertension
intracranienne, crise comitiale, tableau de tumeur cérébrale, troubles psychiatriques.
L’IRM, la scintigraphie au galium, voire la biopsie stéréotaxique permettent

d’évoquer le diagnostic ;

atteinte médullaire dans 25% des cas.

Traitement :

Les corticoides, souvent au début avec des bolus de méthylprednisolone sont

indispensables. Parfois inefficaces, on utilise alors les immunosuppresseurs (méthotrexate) ou
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la cyclosporine. Récemment, une équipe de New York a rapporté une régression par la
cladribine d’une sarcoidose du systeme nerveux central particulierement résistante. En
particulier, il y a une régression de la fixation de gadolinium a I’IRM. La cladribine est un
antinéoplasique utilisé dans la leucémie a tricholeucocytes et qui est efficace dans les
localisations neurologiques de la granulomatose a cellules de Langerhans (ancienne
histiocytose X).

9- Manifestations rénales

L'atteinte rénale avec insuffisance rénale est observee dans < 1% des cas. Les reins
peuvent présenter soit une atteinte spécifique (néphropathie interstitielle granulomateuse),
soit une atteinte liée a une hypercalciurie/hypercalcémie. En effet, il peut y avoir dans la
sarcoidose une sécrétion inappropriée de calcitriol avec freination de la PTH se manifestant le
plus fréqguemment par une hypercalciurie et plus rarement par une hypercalcémie.
L'hypercalciurie et I'hypercalcémie sont la conséquence d'une production anormale de
calcitriol dans les sites actifs de la maladie via une sécrétion non freinable de I-alpha-
hydroxylase par des macrophages actives. Cliniqguement, cela peut aboutir a une lithiase

rénale calcique et une néphrocalcinose.

10- Manifestations digestives et hépatiques

Les biopsies hépatiques systématiques ont montré la plus grande fréquence des nodules
sarcoidosiques du parenchyme hépatique. L’hépatomégalie, ou des perturbations

fonctionnelles hépatiques sont cependant tres rares.

Des localisations gastriques ou intestinales se limitent a quelques cas.
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Diagnostic positif de la sarcoidose
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La présomption de sarcoidose va reposer sur un faisceau d’arguments a la fois cliniques
et paracliniques, tandis que le diagnostic définitif ne pourra étre porté qu’avec la mise en
évidence histologique de granulomes épithélioides et giaganto-cellulaires sans necrose

caséeuse (bien gue cet aspect ne soit pas exclusif a cette affection).

. Examens biologiques
1) L’intradermo-réaction a la tuberculine

Une des caractéristiques les plus anciennement connues au cours de la sarcoidose est la
fréquence de I’anergie cutanée aux antigénes de rappel, notamment la tuberculine [34,55,56].
Une anergie tuberculinique est observée dans 45% a 90% des cas [33,34]. Cependant la
fréquence de l'anergie dans les uveites sarcoidosiques n'est pas rapportée. Par ailleurs la
positivité du test n'exclut pas le diagnostic. Cette anergie tuberculinique est corrélée a
I’activité de la maladie et s’accompagne souvent d’une lymphopénie a lymphocyte TCD4+,

du fait de leur recrutement vers les organes atteints, en particulier le poumon.
2) Le bilan phospho-calcique :

Une hypercalcémie est retrouvée dans 5 a 18% des formes oculaires [34,57]. Elle est
due a I’augmentation du taux de 1,25 dihydroxy-vitamine D avec freination de la PTH se
manifestant le plus fréqguemment par une hypercalciurie et plus rarement par une
hypercalcémie. L'hypercalciurie et I'hypercalcémie sont la conséquence d'une production
anormale de calcitriol dans les sites actifs de la maladie via une sécrétion non freinable de I-

alpha-hydroxylase par des macrophages actives.
3) Le dosage de I’enzyme de conversion de I’angiotensine I (ECA) :

L’ECA est produite par les granulomes sarcoidosiques faisant de cette enzyme un

marqueur diagnostique et pronostique de la sarcoidose.

Elle est augmentée dans 60 a 90% des cas de sarcoidose [33,34,58].
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L’ECA sérique tient une place particuliere bien que ses sensibilité et spécificité ne
soient pas parfaites [57]; chez des patients ayant une uvéite d'origine sarcoidosique,
l'augmentation du taux d'ECA a une sensibilité variant de 73% a 84%, une spécificité de 83%
a 95% et une valeur prédictive positive de la maladie de 47% selon les auteurs [33,34,37,58].
Chez les enfants sains, le taux d'ECA est physiologiguement plus élevé que chez les adultes,
et donc, l'intérét de son dosage en cas de suspicion de sarcoidose demeure alors incertain
[34,58].

Elle permet aussi de suivre 1’évolution de la maladie, spontanée ou sous corticothérapie
[59]. L’ECA peut étre mesurée dans le liquide de lavage bronchoalvéolaire (LBA) signant
mieux que dans le sérum [Dactivit¢ de la maladie pulmonaire. L’ECA du liquide
céphalorachidien (LCR), et éventuellement d’autres liquides de ponctions, permet le

diagnostic de sarcoidoses a localisations extrapulmonaires.

Il n'existe pas de corrélation entre le taux d'ECA et la séveérité de la maladie oculaire : en
effet, le taux d'ECA est proportionnel a la masse active de granulome présente dans

I'ensemble des tissus [33,34].

Les méthodes de détermination de I’activité de ’ECA sont actuecllement essentiellement
fondées sur I’emploi de substrats synthétiques polypeptidiques. En variant leur nature et
conditions d’emploi, différents essais ont été adaptés au sérum, plasma, LBA, LCR et autres

liquides ou I’ECA peut étre utile [59].

Les valeurs obtenues doivent faire 1’objet d’un compte-rendu critique en fonction des
connaissances actuelles sur le gene de ’ECA, ses propriétés enzymatiques et les limites de

sensibilité et de spécificité des essais parfois réservés a certains milieux biologiques.

L'ECA peut étre augmentée au cours de multiples autres maladies notamment la
tuberculose miliaire, la silicose, la lepre, I'histoplasmose, la maladie de Hodgkin,
I'nyperthyroidie [37,34].
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4) Le lysozyme sérique :

Il est produit par les cellules du granulome sarcoidosique. Sa sensibilité au cours des
uvéites dues a la sarcoidose est faible : 60%, la spécificité étant de 76% et la valeur prédictive
positive de 12% [58]. Cependant son dosage concomitant avec 1’enzyme de conversion de
I’angiotensine peut augmenter la valeur prédictive. Par ailleurs son dosage peut étre

contributif chez I’enfant [33,34].
5) Les immunoglobulines, anticorps sériques :

Au cours de la sarcoidose, une hyperactivité humorale sanguine est fréquente. Il existe
en effet une hypergammaglobulinémie polyclonale, prédominant dans 20 a 25% des cas
portant surtout sur les 1gG, mais également sur les Ig A et les Ig M [34,57]. Cette
hyperactivit¢ humorale est dépendante de [D’effet auxiliaire des lymphocytes T et
s’accompagne de 1’augmentation de la réponse humorale vis-a-vis de certains agents

pathogenes (mycoplasme, virus respiratoire syncitial).

Si la quantité¢ d’IgG est augmentée dans le LBA des sujets sarcoidiens, il a ét¢ montré
que ce sont les lymphocytes B parenchymateux et non alvéolaires qui sont responsables de
cette sécrétion. [55,60]

Exceptionnellement, des auto-anticorps (type facteur rhumatoides et antinucléaires), des
complexes immuns circulants dont la fonction est imprécise sont notés. Tres récemment, des
Ac anticardiolipides ont été décrits [61]. Le dosage des ANCA (antineutrophil cytoplasmic

antibody) peut étre nécessaire pour éliminer une granulomatose de Wegener.

La présence de complexes immuns circulants est notée dans un a deux tiers des cas, en
particulier au cours de 1’érythéme noueux et des arthrites mais ne s’accompagne pas de
Iésions vasculaires ou rénales. Cette hyperactivite humorale est le fait des lymphocytes B
présents dans les sites de la maladie et non des lymphocytes B sanguins dont la fonction est
plutét diminuée [55,60].



Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

6) Anomalies de la numération formule sanguine :
» Lymphopénie :

L’existence d’une lymphopénie globale dans le sang circulant est admise par tous les
auteurs, surtout dans les cas de sarcoidose actives, qu’elles soient aigues ou chroniques. Elle
touche essentiellement les lymphocytes T CD4+, du fait de leur recrutement vers les organes
atteints, en particulier le poumon. Par contre, le nombre de lymphocytes T CD8+ est normal
ou discretement augmenté, expliquant dans les formes actives de la maladie, un rapport

CD4/CD8 diminué dans le sang péripherique [62].
» Autres anomalies :

Des anémies plutét de type inflammatoire, des thrombopénies auto-immunes sont

parfois signalées, mais n’ont aucune spécificité [62].
7) Vitesse de sédimentation

Elle est généralement normale ou modérément augmentée. Des augmentations plus
importantes peuvent étre observées dans les formes fébriles et celles s’accompagnant

d’atteintes multiviscérales.
8) Autres perturbations biologiques sériques :
= Hyperuricémie assez fréquente, surtout chez le sujet jeune

= Augmentation isolée du taux de phosphatases alcalines, suggérant la présence d’une
granulomatose hépatique
* Augmentation du taux sérique de f2-microglobuline, liée a I’activité lymphocytaire

= Augmentation du taux de néoptérine sé€rique. Il s’agit d’'un métabolite de la guanine
triphosphate, libéré par les monocytes et les macrophages activés mais non

spécifiques de la sarcoidose.
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ll. Examens radiologiques
1) Radiographie du thorax

Une atteinte thoracique est observée dans 90% des cas [34] ; cependant, seuls 50% des
patients ont une symptomatologie pulmonaire. Les anomalies radiographiques du thorax ont

été classées en 5 stades ;
ostade O : absence d'anomalie ;
ostade | : adénopathies hilaires (65% des cas) ;
ostade Il : adénopathies hilaires associées a une atteinte interstitielle (22% des cas) ;
ostade Il1 : atteinte interstitielle isolée (13% des cas)
ostade IV : lesions irréversibles : fibrose interstitielle
2) Scanner thoracique:

Il permet de rechercher des adénopathies médiastinales infra-radiologiques ainsi que

I’atteinte parenchymateuse pulmonaire dans les cas difficiles.
Il distingue bien les Iésions inflammatoires actives des lesions fibreuses :

o lésions inflammatoires : nodules, nodules confluents, plages de condensation

alvéolaire

o lésions fibreuses : signes de rétraction, bronchectasies par traction, destructions en

rayon de miel.

o Lésions d’évolution variable : épaississements péri-bronchovasculaires, sous-

pleuraux, hyperdensités en verre dépoli, opacites linéaires

3) Scintigraphie au gallium :
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Le citrate de gallium se fixe de maniere sélective au niveau des sites inflammatoires
[63]. La fixation du gallium au niveau du poumon n'est pas spécifique de la maladie et peut

s'observer au cours de la silicose, de la tuberculose ou de lymphomes.

La fixation du gallium au niveau des glandes lacrymales, des parotides et des glandes
sous-maxillaires est appelée le «signe du panda ». La triade associant une fixation para-
trachéale droite et hilaire bilatérale correspond au « signe du lambda ». L'association de ces
deux types de fixation ou bien du signe du panda associé a une adénopathie hilaire bilatérale
est fortement évocatrice d'une sarcoidose. En outre, la scintigraphie au gallium peut aider a

déterminer les sites pour effectuer les biopsies.

Une étude récente a montré qu'au cours d'une uvéite sarcoidosique, la sensibilité de la
scintigraphie au gallium est de 91%, la spécificité de 84%. La combinaison d'une élévation du
taux de I'ECA et de la positivité de la scintigraphie au gallium a une spécificité de
100% [34,63].

4) Radiologies des articulations :

Elles sont réalisées en cas de signes d’appel articulaires. Plusieurs aspects peuvent étre
observés, le plus fréquent étant 1’ostéolyse punctiforme ou étendue qui peut étre responsable

d’importantes déformations.
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5) TDM et IRM cérébrales :

Elles seront réalisées en cas de suspicion d’atteinte neurologique.

lll. Les biopsies :

La certitude diagnostique repose sur I'histologie et la mise en évidence du granulome
sarcoidosique grace a des biopsies : d’abord dans des sites facilement accessibles, puis, en
seconde intention les biopsies seront reéalisees dans les sites anatomiques les plus

fréguemment atteints.
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1) Biopsie des sites facilement accessibles

I1 s’agit des lésions dermatologiques suspectes, des adénopathies périphériques, et, dans
le cas de I’atteinte oculaire, la conjonctive, les glandes lacrymales ou salivaires peuvent étre

aisément prélevées [34,57].

La biopsie conjonctivale non dirigée a un rendement faible : de 25% a 55% selon les
auteurs. Le rendement augmente s'il existe des nodules conjonctivaux [34,64]. Cependant une
biopsie a lI'aveugle associée a un typage lymphocytaire peut étre pertinente : en effet, Karma
et coll. ont effectué une biopsie conjonctivale chez 9 patients ayant une sarcoidose et ont typé
les lymphocytes conjonctivaux. Ils ont montré une augmentation du rapport lymphocytaire
CD4/CD8 chez 8 des 9 patients alors qu'un granulome sarcoidosique n'était retrouvé que chez
3 de ces patients [34].

La biopsie conjonctivale est une procédure diagnostique qui reste relativement peu
utilisée en France ; a contrario, ’emploi de la biopsie non dirigée des glandes salivaires
accessoires (BGSA) semble de plus en plus courant. Paradoxalement cette attitude contraste
avec les recommandations de la littérature étrangére et anglo-saxonne en particulier, qui
tendent a privilégier la biopsie conjonctivale a la BGSA [14,27,65]. Stavrou et al. [66] vont
méme jusqu’a souligner «l’importance particuliére de la biopsie conjonctivale dans la
pratique clinique quotidienne» pour établir le diagnostic de sarcoidose. En effet, cette
procédure diagnostique, outre que sa réalisation reste sous le contrdle de 1’ophtalmologiste,
présente de nombreux avantages. Simple et rapide, sans risque pour le patient, le prélevement
peut étre réalisé en ambulatoire et sous anesthésie topique. Le fornix inférieur constitue le site
de prélévement a privilégier, le fragment conjonctival idéal mesurant approximativement 10
mm de long sur 3 mm de large. De plus, il s’agit d’une méthode sans risque et peu invasive
par comparaison aux biopsies pulmonaires transbronchiques étagées (BPTE) qui comptent

parmi les méthodes diagnostiques de référence dans la sarcoidose [64].
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Aspect clinique du cul-de-sac conjonctival inférieur de I’oeil gauche montrant de multiples nodules
jaunatres, translucides et de la taille de grains de millet situés sur le versant tarsal du fornix inférieur (les

fleches pointent les nodules conjonctivaux) (grossissement x 16) [64]

-

Granulome épithélioide et gigantocellulaire dépourvu de nécrose au niveau du chorion conjonctival (fleche)
(HES x 100). [64]

Méme lésion a plus fort grossissement (HES x 400). [64]
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La biopsie des glandes salivaires accessoires a une sensibilité de 58% [34,67].

Une étude a été réalisée par Blaise et coll. [68] sur 230 patients présentant une uvéite.
La biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) a mis en évidence des granulomes

sarcoidosiques chez seulement 7 d’entre eux sur un total de 17 sarcoidoses histologiques.

Selon cette étude, la rentabilité de la BGSA aurait pu étre améliorée en limitant la
procédure aux patients qui ont au moins deux résultats positifs parmi certains examens de

premiere ligne :
» Elévation du taux sérique d’ACE et/ou du lysozyme
> Anergie a I’intradermo-réaction et/ou image radiologique compatible
2) Biopsies pulmonaires trans-bronchiques :

La biopsie pulmonaire transbronchique a une tres bonne sensibilité variant de 70 a 91%
[87]. Dans une étude récente portant sur 60 patients ayant une uvéite suspecte d'étre d'origine
sarcoidosique mais chez qui la radiographie du thorax était normale et qui n'avaient aucun
signe évident de sarcoidose, la biopsie pulmonaire transbronchique a mis en évidence un

granulome sarcoidosique dans 61,7%, des cas [69].

IV.Autres examens paracliniques
1) Les épreuves fonctionnelles respiratoires

Au cours de I’évolution de la maladie, en cas d’atteinte pulmonaire, il existe un
syndrome restrictif. Dans les cas plus évolués, les patients peuvent étre légerement

hypoxiques avec une hypercapnie [34].
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2) Fibroscopie bronchique

La fibroscopie bronchique permet d’effectuer un lavage broncho-alvéolaire (LBA) avec
analyse du liquide de LBA, et de réaliser des biopsies bronchiques étagées et éventuellement

des biopsies transbronchiques a la recherche du granulome sarcoidien.

e Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) apporte des éléments supplémentaires en faveur
du diagnostic. En effet, il révele souvent une hypercellularité alvéolaire de type alvéolite
lymphocytaire avec prédominance de lymphocytes T CD4+ (caractérisée par une élévation du
rapport CD4+/CD8+). Cette alvéolite lymphocytaire est liée a la fois a un recrutement intense
de lymphocytes T a partir du sang périphérique et a une prolifération locale d’une partie de

ces cellules.

Dans les formes actives de la maladie, les lymphocytes T CD8+ sont diminués, ce qui
explique que le rapport CD4+/CD8+ soit élevé, pouvant atteindre des valeurs supérieures a 10
(normale 1 a 2). Il existe néanmoins de tres rares sarcoidoses avec alveolite a lymphocytes T
CD8+ et un ratio lymphocytes TCD4+/CD8+ diminué, en dehors de tout traitement et de

toute immunodépression cellulaire [60].

Les monocytes/macrophages constituent la seconde population cellulaire importante de
I’alvéolite sarcoidienne. Bien que le pourcentage soit diminué, du fait de I’augmentation de la
cellularité totale, leur nombre absolu est normal ou augmenté. Les macrophages alvéolaires
des patients sarcoidiens sont activés [55,70], leurs fonctions métaboliques sont accrues
comme en témoignent la production spontanée de radicaux libres de 1’02 et d’enzymes
bactéricides, 1’incorporation importante de Gallium 67, la production d’enzymes de
conversion de I’angiotensine et de lysozyme. Ils secrétent aussi de nombreuses cytokines (en
particulier GM-CSF, INF3, TNFa, et probablement IL-1) et expriment & leur surface une
densité accrue de molécules HLA-DR, le récepteur de I'IL-2 (p55), le récepteur de la
transferrine CD71 et une molécule d’adhésion importante pour 1’activation des lymphocytes
T (le CD54).
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Les polynucléaires neutrophiles (PNN) sont rarement présents dans le LBA des patients
sarcoidiens, et sont habituellement a un taux comparable a celui des sujets normaux (1% des
cellules alvéolaires totales). Récemment, il a été rapporté une mastocytose alvéolaire

supérieure a 0,5% dans le LBA de certains patients sarcoidiens [55].

Bien qu’évocatrices, ces modifications de la cellularit¢ du LBA sont toutefois non
spécifiques de la sarcoidose, en effet cette lymphocytose est également présente en cas de

lymphome, métastase, tuberculose...

Elles sont inconstantes, en particulier dans les formes évoluées ou le rapport
CD4+/CD8+ tend a se normaliser. Elles ne permettent donc pas a elles seules de poser le
diagnostic.

D’autre part, dans D’interprétation des données du LBA un certain nombre d’¢léments
doivent étre pris en considération ; le tabac augmente le nombre de lymphocytes T alvéolaires
CD8+ de ces sujets et rend compte d’un ratio CD4/CDS plus bas chez les sarcoidiens fumeurs

par rapport aux non-fumeurs.

e Les biopsies bronchiques

La rentabilité des biopsies bronchiques est forte, y compris chez les patients ayant un
type 0 ou un type | radiographique. La muqueuse est souvent macroscopiquement normale,
mais peut étre le siége d’une inflammation modérée et diffuse avec hyper vascularisation. On
visualise parfois des éperons liés a des adénopathies hilaires et mediastinales. Il existe
rarement sur les grosses bronches des élevures blanchatres correspondant a des sarcoides

SOUS-MUQUEUX.

Elles doivent étre multiples et étagées. En cas de négativité, une biopsie transbronchique

peut étre envisagée.

Les biopsies transbronchiques sont plus risquées que les simples biopsies bronchiques

(risque d’hémoptysie ou de pneumothorax), c’est pourquoi elles seront réalisées dans un
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deuxiéme temps en cas de négativité des biopsies bronchiques étagées. Il est logique de les

effectuer aprés repérage des territoires pathologiques parenchymateux par la TDM.

D’autres prélévements histologiques pourront étre réalisés en cas de neégativité des
prélevements fibroscopiques endobronchiques. On donnera la priorité a la médiastinoscopie
qui permet d’accéder facilement aux ganglions du médiastin situés en position latéro-

trachéale droite.
3) Histologie :

La lésion histologique essentielle de la sarcoidose est représentée par le granulome a
cellules épithélioides et géantes sans nécrose caséeuse. Il se présente comme une collection
bien définie, habituellement ronde, de cellules épithélioides et géantes multinucléées en
nombre variable, localisées en son centre. Ces cellules épithélioides proviendraient de la
transformation ~ d’histiocytes =~ macrophages  appartenant a la  lignée  des
monocytes/macrophages parvenant aux tissus par voie sanguine. La périphérie du granulome
est formée par un manchon de lymphocytes ou de fibrose. Ce sont des lymphocytes T avec

une majorité de lymphocytes CD4+ accompagnés de quelques lymphocytes CD8+.

Le granulome sarcoidien est non caseeux, ce qui le différencie du granulome

tuberculeux. Toutes les composantes du globe oculaire peuvent étre atteintes.

La constatation du granulome tuberculoide sans nécrose caséeuse est nécessaire a
I’édification du diagnostic de sarcoidose en dépit de son caractere non spécifique. En effet, la
Iésion de type granulomateuse et giganto-cellulaire peut étre retrouvée dans de nombreuses

autres étiologies :
v" Etiologies infectieuses
= Lésions bactériennes: mycobacteéries (BK, lépre), brucellose, syphilis

= Lésions virales: VIH, CMV, EBV, oreillons, rougeole
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= Lésions fungiques-mycoses: candidose, aspergillose, histoplasmose,

cryptococcose. ..
= Parasitoses: amibiases, oxyuroses, leishmaniose, ...

v" Etiologies non-infectieuses

Maladie de Crohn, maladie de Whipple, lymphomes

= Produits chimiques (béryllium, zirconium, aluminium, mercure, silice, talc)
= Vascularites granulomateuses (Maladie de Horton, Takayasu, \Wegener..)

= Cirrhose biliaire primitive

= Meédicaments: INH, quinine, hydralazine, diltaziem, carbamazépine,
betalactamines, rifampycine, AINS, paracétamol, spironolactone, interféron,

chlorpromazine etc

= Corps étrangers : exogenes (fils de suture, talc) ou endogénes (cristaux de
cholestérol de plaque d’athérosclérose, cristaux de cholestérol et d’acides gras

des nécrose tissulaires)

Il est donc indispensable de tenir comte du contexte clinique et paraclinique avant de

retenir le diagnostic de sarcoidose.
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Stratégie diagnostique de la sarcoidose oculaire

La présomption de sarcoidose va reposer sur un faisceau d’arguments cliniques et
paracliniques, tandis que le diagnostic définitif ne pourra étre porté qu’avec la mise en
évidence histologique de granulomes épithélioides et gigantocellulaires sans nécrose caséeuse
(bien que cet aspect ne soit pas exclusif a cette affection). On congoit alors que I’affirmation
du diagnostic est d’autant plus difficile que les lésions intraoculaires sont isolées. Ainsi
lorsque les gestes simples n’ont pas amené de résultats convaincants, il convient en fonction
de I’aspect clinique constaté et pour chaque patient, de mettre en balance la probabilité de
méconnaitre une pathologie maligne ou infectieuse et le risque engendré par des examens
invasifs. Dans la majorité des cas, une démarche diagnostique raisonnée permettra d’éviter la

réalisation de I’ensemble des examens mentionnés [71].
L’interrogatoire précisera certains eléments :

Histoire de la maladie ++

e documents antérieurs

e Exposition professionnelle

e Antécédent de tuberculose et de vaccination par le BCG
e Antécédents familiaux de sarcoidose (Formes familiales)
e Tabagisme

e Interrogatoire orienté

e Localisations sévéres

e Examen physique complet
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Devant un patient présentant une uvéite postérieure évocatrice de sarcoidose,
I’interrogatoire doit rechercher la notion de vaccination par le BCG et un éventuel antécédent
de tuberculose. La réalisation d’un test cutané tuberculinique est systématique. La
démonstration d’une anergie chez un patient antérieurement réactif est un €élément classique

de présomption.
«» Marqueurs biologiques :

Les signes biologiques les plus intéressants sont ceux reflétant potentiellement 1’activité
de la maladie. Le dosage de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA) doit faire
partie du bilan de base, méme si un taux élevé peut étre retrouvé au cours d’autres affections
(notamment granulomateuses) et si de nombreux éléments peuvent interférer avec ce dosage
(par exemple la prise d’antihypertenseurs inhibant cette enzyme). Une élévation du taux du
lysozyme sérique et des anomalies du métabolisme calcique représentent également des

arguments d’orientation diagnostique pour une sarcoidose.
+» Examens radiologiques :

La radiographie thoracique reste I’examen de base. Il faut rechercher des signes
d’atteinte parenchymateuse pulmonaire et des ¢léments en faveur d’adénopathies hilaires ou
médiastinales. La TDM thoracique en coupes fines est ’examen de référence. Plus sensible
que la radiographie standard, elle permet de situer les adénopathies et de visualiser avec

précision les anomalies parenchymateuses.
« Examens histopathologiques :

Afin de confirmer le diagnostic de sarcoidose, il convient d’obtenir une preuve
histologique typique de cette granulomatose. Les examens doivent étre hiérarchisés en
fonction de leur innocuité et de leur rentabilité diagnostique. La biopsie de glandes
salivaires accessoires ou la biopsie des conjonctives (surtout lorsqu’il existe des Iésions

visibles) sont des examens peu agressifs et faciles a pratiquer en ophtalmologie. La biopsie
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d’une lésion cutanée ou celle d’une adénopathie superficielle sont également des gestes

simples.

En cas d’anomalies sur le scanner pulmonaire, la fibroscopie bronchique avec biopsies
étagées de la muqueuse bronchique voire trans-bronchique seront réalisées
secondairement si besoin. De banales anomalies du lavage bronchioloalvéolaire sont
insuffisantes pour affirmer le diagnostic de sarcoidose. Les autres examens (biopsie hépatique
ou musculaire, biopsie d’une adénopathie médiastinale par meédiastinoscopie...) sont a
discuter au cas par cas, en fonction de la biologie et du contexte général. En dernier lieu, on
peut recourir a une biopsie choriorétinienne si la fonction visuelle est particuliérement
menacée et si l’obtention du diagnostic est susceptible d’entrainer une modification
thérapeutique significative. En pratique, il s’agit d’une situation exceptionnelle.

X/

s Autres examens :

La scintigraphie au Gallium est un examen sensible, mais assez peu spécifique, qui peut
cependant guider I’enquéte diagnostique ou la démarche thérapeutique. Enfin, les épreuves
fonctionnelles respiratoires n’ont pas de valeur diagnostique, elles seront donc effectuées sur

avis pneumologique [71].
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Il n’existe donc aucun examen ayant une sensibilité ou une spécificité absolue. De ce
fait une stratégie diagnostique et thérapeutique avec des étapes successives a été souvent

proposée et récemment actualisée par Foster [33,34,3] :

A- Examens de premiére intention :

1- Radiographie du thorax

2- Enzyme de conversion de 1’angiotensine

w
1

Autres marqueurs biologiques :

= Hypercalcémie

= Lysozyme sérique

= Immunoglobulines

4- Recherche d’une anérgie cutanée

B- Examens de deuxiéme intention

1- Scintigraphie au Gallium

2- Epreuves fonctionnelles respiratoires
3- Scanner thoracique

4- Biopsie des sites facilement accessibles

C- Examens de troisieme intention

1- Lavage broncho-alvéolaire
2- La biopsie pulmonaire trans-bronchique

D- Examens de derniéere intention

Médiastinoscopie et biopsie d’une adénopathie ou d’une 1ésion suspecte
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+* Particularités chez I’enfant :

Le probleme des examens complémentaires se pose de maniére spécifique pour le petit
enfant lorsqu’on veut donner une preuve histologique. Ces biopsies s’effectuant
obligatoirement sous anesthésie générale, il s’agit de choisir un organe pour lequel les
chances de rencontrer les lésions histologiques recherchées sont maximum. Les sites

biopsiques classiquement utilisés sont :

Biopsie bronchique étagée

o

Biopsie cutanée sur une lésion évocatrice

(@)

Biopsie d’un ganglion superficiel

O

Biopsie des glandes salivaires accessoires

O

Biopsie de conjonctive et de glande lacrymale

(@)

o Ponction-biopsie hépatique

Il apparait qu’en 1’absence de ganglion superficiel ou de Iésion cutanée évocatrice, la
ponction-biopsie hépatique soit le meilleur examen pour déceler une 1ésion histologique qu’il

y ait ou non une symptomatologie clinique. [42,72].

Certains auteurs s’opposent a la pratique d’examens invasifs compte tenu de 1’age des
patients. Ce méme argument peut étre utilisé pour défendre 1’attitude opposée, consistant a
accumuler des données suffisantes pour justifier ou invalider le recours au traitement

corticoide au long cours [42].
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Le premier atelier international sur la sarcoidose oculaire organisé en Juin
2009 par Herbordt et coll. a établi des criteres internationaux pour le

diagnostic de cette maladie [73].

A- Clinique: sept signes ont été déterminés pour poser diagnostic de sarcoidose

intraoculaire:

1. précipités retro-cornéens en graisse de mouton et / ou nodules iriens (Koeppe /

Busacca),
2. réseau nodulaire trabéculaire et / ou des synéchies antérieures
3. opacités du vitré en boules de neige / colliers de perles,
4. lésions choriorétiniennes périphérigues multiples (active et / ou atrophique),

5. phlébite nodulaire et / ou péri-segmentaire (tdches de bougie +) et / ou

macroaneyrisme rétinien dans un ceil inflammé,
6. nodules choroidiens solitaires
7. Dilatéralite.
B- Paraclinique :

Les examens complémentaires ayant été jugés utiles pour le diagnostic de la sarcoidose

oculaire chez les patients ayant les signes intraoculaires ci-dessus comprennent :

1. anergie tuberculinique chez un patient vacciné par le BCG ou chez un patient ayant

subi un test tuberculinique positif auparavant,

2. élévation de I’enzyme de la conversion de 1'angiotensine sérique et / ou du lysozyme
sérique
3. radiographie pulmonaire standard revélant des adénopathies hilaires bilatérales,

4. dosages anormaux d’enzymes hépatiques
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5.

TDM thoracique chez les patients avec une radiographie pulmonaire normale

,Quatre criteres diagnostiques ont été recommandés chez les patients chez qui

d'autres causes possibles de I'uveite avaient été exclus:

1.

les uvéites sarcoidosiques prouvées par une biopsie ont été étiquetées comme une

sarcoidose oculaire certaine,

si la biopsie n'a pas été faite, mais la radiographie pulmonaire a été positive
montrant des adénopathies hilaires bilatérales associée a une uvéite compatible, il

s’agit alors d’une sarcoidose oculaire présumée;

si la biopsie n'a pas été faite et la radiographie pulmonaire ne montre pas
d’adénopathies hilaires bilatérales mais il y avait 3 des signes intraoculaires ci-
dessus et 2 examens paracliniques positifs, il s’agit dans ce cas d’une sarcoidose

oculaire probable,

et enfin, si une biopsie pulmonaire a été effectuée et le résultat était négatif, mais au
moins 4 des signes cliniques ci-dessus et 2 examens paracliniques positifs étaient

présents, c’est une sarcoidose oculaire possible.

Conclusion: les signes cliniques, paracliniques, et la biopsie ont permis de determiner

quatre catégories de diagnostic de l'uvéite sarcoidosique. Cette nomenclature standardisée

sert de plateforme pour la comparaison des résultats obtenus avec diverses modalités

thérapeutiques.
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Complications de la sarcoidose oculaire et

pronostic visuel
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I. Complications

De nombreuses complications peuvent survenir au cours de 1’atteinte oculaire de la
sarcoidose, en particulier suite aux uvéites antérieures et postérieures. Ces complications
peuvent constituer un facteur de mauvais pronostic, et nécessitent pour la plupart un

traitement spécifique.
1- Leglaucome

La survenue d’un glaucome au cours de la sarcoidose oculaire constitue un facteur
majeur de mauvais pronostic, sa prévalence dans les cas d’uvéite sarcoidienne est de 11 a
23% [24]. Différents mécanismes responsables de 1’élévation de la pression oculaire sont
identifiés :

o La secclusion pupillaire : elle complique les uvéites antérieures, et se caractérise par
des synéchies sur 360° entre ’iris et la cristalloide antérieure. Elle constitue un
obstacle a I’écoulement normal de ’humeur aqueuse de la chambre postérieure a
travers la pupille vers la chambre antérieure. L’iridectomie périphérique permet de

court-circuiter cet obstacle.

o Glaucome secondaire a angle ouvert : la trabéculite en est la principale cause. Elle se
caractérise par une infiltration du trabéculum et du canal de Schlemm par des cellules

inflammatoires et de la fibrine génant 1I’écoulement de I’humeur aqueuse.
o Glaucome secondaire a angle fermé : il peut étre en rapport avec :
v Des goniosynéchies

v' Une membrane néo-vasculaire (glaucome néo-vasculaire) : le glaucome néo-
vasculaire complique dans la grande majorité des cas une ischémie rétinienne en
rapport avec des occlusions vasculaires. Dans de rares cas, celui-ci peut survenir
en dehors de toute ischémie. Il est alors en rapport avec la production par les

cellules inflammatoires de facteurs vasogéniques.
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L’examen minutieux de ’iris et de 1’angle irido-cornéen au cours des uveéites

sarcoidosiques a la recherche des néo-vaisseaux s’impose.

o Hypertonie oculaire due aux corticoides: elle survient chez certains patients
prédisposés, a partir de quelques jours de traitement corticoide oral ou local.

Insidieuse, elle peut étre sévere et altérer le nerf optique.
Le diagnostic est évoqueé lorsque :
v L’hypertonie oculaire est apparu secondairement par rapport au début de I'uvéite
v L’hypertonie oculaire persiste quand 1’inflammation diminue
v' Le sevrage d’hypotonisants est impossible tant que la corticothérapie persiste.
2- La cataracte sous-capsulaire postérieure

La prévalence des cataractes chez les patients avec uvéite sarcoidosique chronique est
de 8 a 17% [24]. Son extraction est actuellement facilitée par la phacoémulsification avec
utilisation des rétracteurs de 1’iris en cas de synéchies postérieures séquellaires.
L’intervention chirurgicale sera précédée par la mise en place d’un pseudo-bolus de
corticoides a raison de Smg/Kg en pré, per et post opératoire, relayé par 1mg/Kg que ’on
diminuera rapidement. Son extraction doit en effet avoir lieu au moins 3 mois apres accalmie

de I’inflammation.
3- Les néo-vaisseaux

Lorsqu’ils sont d’origine inflammatoire, ils nécessitent une augmentation des doses de
corticoides, alors que s’ils sont la conséquence de I’ischémie rétinienne non régressive, une

photocoagulation au laser doit étre réalisée.

Ces néo-vaisseaux peuvent étre a 1’origine d’hémorragies intra vitréennes, nécessitant

une chirurgie endo-oculaire.

4- 1’>cedéme maculaire cystoide



Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

Il est en rapport avec I’augmentation de la perméabilité vasculaire avec rupture de la
barriere hémato-rétinienne due a I’inflammation. Sa fréquence augmente avec la durée
d’évolution de I’uvéite postérieure et le retard de la prise en charge. Il constitue un facteur de

mauvais pronostic visuel.
Il. Pronostic visuel

Le pronostic visuel de la sarcoidose est trés variable et dépend du type d’atteinte
oculaire. Globalement, les uvéites antérieures sont de bon pronostic, alors que les patients qui

ont une uvéite chronique non ou mal traitée ont le plus mauvais pronostic.

Dans une étude portant sur 36 patients ayant une atteinte du segment postérieur et suivis
au moins 5 ans, Spalton et coll. n’ont retrouvé que 7 yeux avec une acuité visuelle inférieure a
7/10. Les causes de baisse de 1’acuité visuelle importante étaient la survenue d’hémorragies

intravitréennes ainsi que I’apparition d’un cedéme maculaire [45].

Pour obenauf, les patients noirs sont ceux qui ont le plus mauvais pronostic visuel, et

cela en raison du retard de prise en charge ainsi qu’une mauvaise compliance au traitement

[40].

Pour Dana et coll., au cours d’une étude portant sur 60 patients [74], les facteurs de
mauvais pronostic statistiguement associés a une acuité visuelle finale inférieure a 5/10
étaient le retard de prise en charge supérieur a un an, les patients mélanodermes, la présence
d’une neuropathie glaucomateuse, la présence d’une uvéite intermédiaire ou postérieure, une

acuité visuelle initiale basse lors du premier examen.

L’¢tude réalisée par O. Kirsch et coll. concernant 9 patients atteints de sarcoidose
histologiquement prouvée et traités par corticothérapie a montré une évolution favorable sous
traitement. L’inflammation intraoculaire était controlée dans tous les cas, et les granulomes
choroidiens ont disparu apres traitement [75]. L’acuité visuelle était supérieure a 6/10 chez
76,4% des patients.
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Atteinte oculaire avant et aprés traitement dans la série de O. Kirsch [75]

Type d’tteinte oculaire

Avant traitement n(%)

Apres traitement n(%)

Uveite ant.
2 (11.7) 0
Granulomateuse
Uvéite ant. Non
8 (47) 2 (11.7)
granulomateuse
Pars planite 5(29.4) 4 (23.5)
papillite 10 (58.8) 0
oMC 7 (41.1) 1(5.8)
vascularites 7(41.1) 0
Granulome choroidien 2 (11.7) 0




Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

Traitement de la sarcoidose oculaire
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Etant donné¢ que 1’étiologie de la sarcoidose et la nature immunitaire du granulome
sarcoidiens sont encore inconnues, cette pathologie n’a pas de traitement spécifique. De
nombreuses drogues ont été utilisées, et c’est dans la corticothérapie que les thérapeutes ont

trouvé satisfaction.

L’atteinte oculaire constitue une indication formelle au traitement. Celui-Ci repose sur
les corticoides qui peuvent étre administrés par voie locale, en injections péri-bulbaires, par
voie orale, voire par voie intraveineuse. En cas de corticorésistance, de corticodépendance ou
de contre-indication aux corticoides, les immunosuppresseurs peuvent constituer une

alternative au traitement.
A. Corticoides [33,34,76]

La sarcoidose est trés sensible aux corticoides, qui est le traitement de référence
[34,71,57,43,39]. Aucune autre classe de médicament n'est aussi efficace dans le traitement

de cette maladie.

Ses limites sont 1’absence d’efficacité sur la fibrose, et ses effets secondaires, ainsi que
son effet purement suspensif de la maladie. Des rechutes selon une présentation clinique

souvent similaire, peuvent survenir a leur arrét ou au cours de la réduction de leur posologie.

La voie d’administration des corticoides, ainsi que les doses utilisées dépendent du siége

oculaire de I’inflammation et de 1’acuité visuelle initiale.

1- Le traitement des atteintes du segment antérieur repose sur les corticoides par voie

topigue (Dexaméthasone par exemple) associés a un cycloplégique (Atropine ou

Homatropine).

En traitement d’attaque, une efficacité maximale peut €tre obtenue grace a une

instillation toutes les heures et en pommade au coucher.
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Une fois la dégression de I’inflammation obtenue, la fréquence d’instillation est
progressivement réduite par paliers de quelques jours, jusqu’a une instillation unique. Afin de

prévenir tout effet rebond, il est habituel d’utiliser en relais un collyre a la prednisone.

On associe souvent a la corticothérapie des cycloplégiques pour prévenir la survenue de
synéchies irido-cristalliniennes ; il s’agit d’une instillation d’Atropine 1% toutes les 12 heures

dans les formes séveéres, ou I’homatropine dans les formes modérees.
L’évolution des uvéites antérieures est habituellement rapidement favorable.

2- En cas d'atteinte du segment postérieur isolée et unilatérale, des injections
péribulbaires de corticoides (Dexaméthasone a la dose de 4 mg par injection) une fois par jour

au début, avec une diminution progressive de la fréquence des injections en fonction de la
réponse, peuvent suffire dans les cas modeérés [39].

3- En cas d'atteinte bilatérale, ou encore en l'absence de réponse au traitement
corticoide par voie locale, les corticoides par voie orale sont indiqués. Le corticoide de

premiére intention est la prednisone. La posologie initiale est de 0,5mg a 1 mg/kg/jour en une
prise le matin. Ce traitement est poursuivi a cette dose pendant 2-3 semaines jusqu'a
I'obtention d'une réponse clinique. Ensuite les doses sont diminuées sur plusieurs semaines ou
mois jusqu'a l'obtention de la dose minimale efficace [34,39]. L'indication, la voie
d'administration ainsi que la posologie dépendent de la sévérité de l'atteinte ainsi que de
I'acuité visuelle.

Dans les cas les plus séveres, engageant le pronostic visuel : cedéme papillaire sévére,

ccdéme maculaire, décollement séreux rétinien inflammatoire ; des bolus intraveineux de

méthylprédnisolone a la dose de 500 mg/jour pendant 3 a 5 jours peuvent étre utilisés, ils

seront relayés par une corticothérapie par voie orale. Le traitement par corticoides par voie
générale devra étre associé a un régime pauvre en sel.

La supplémentation en calcium et en vitamine D est contre-indiquée.
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Angiographie a la fluorescéine. Temps tardif. Hyperfluorescence a bords flous des multiples granulomes
choroidiens. [34]

Méme patient apres traitement par corticoides. Disparition des granulomes choroidiens. [34]
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B. Autres traitements immunosuppresseurs

En cas de corticorésistance ou de corticodépendance, des immunosuppresseurs peuvent
étre utilisés: la cyclosporine, le méthotrexate, l'azathioprine ont déja été utilisés
[19,18,17,20,48].

1- La cyclosporine [34,77]

Il s’agit d’un immunomodulateur ayant un effet inhibiteur selectif sur la prolifération

des lymphocytes T CD4+ par inhibition de 1’expression du récepteur de 1’interleukine 2.

Bien que la pathogénie de la sarcoidose ne soit pas encore entierement élucidée,

I’hypersensibilité a médiation lymphocytaire T semble jouer un role central. [77]

Ont été rapportés dans la littérature des cas isolés ou des petites séries de cas montrant
des résultats favorables du traitement par la ciclosporine orale dans les cas de sarcoidose
pulmonaire réfractaires, de neurosarcoidose, mais aussi d’uvéite sarcoidosique ou

I'administration locale de la ciclosporine a été tres efficace.

Les doses initialement élevées (5-8 mg/kg/jour) ont été remplacées par des doses plus
faibles (2-5 mg/kg/jour) qui semblent étre également efficaces avec beaucoup moins d'effets
secondaires [34]. La supplémentation en corticothérapie en injections périoculaires et

systémiques peut permettre de maintenir faible la dose de cyclosporine [24].

En effet, les effets secondaires sont, entre autres, la néphrotoxicité (d'abord réversible
puis irréversible), I'nypertension artérielle (qui survient dans 15% a 25% des cas), une
hyperplasie gingivale (qui doit étre traitée par une hygiene buccale minutieuse), une
hépatotoxicité ainsi que la survenue d'une neuropathie periphérique [18]. La pression
artérielle ainsi que les fonctions rénale et hépatique et la numération formule sanguine

doivent étre régulierement surveillées.
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2- Le méthotrexate a également été utilisé pour le traitement des sarcoidoses
systémiques ainsi que des uvéites corticorésistantes [19,20]. Le traitement est administré une

fois par semaine par voie orale, et I’arrét doit étre progressif.

Les effets secondaires de ce traitement sont une toxicité hépatique et hématologique, la
survenue de stomatites, de diarrhées. Les patients traités doivent bénéficier périodiquement
d'un bilan hépatique, d'un hémogramme, ainsi que d'un dosage de la créatinémie. Une biopsie

hépatique doit étre effectuée aprés une dose cumulée de 1,5 gramme.

Le méthotrexate est de plus en plus utilise comme alternative a la corticothéerapie. Selon
une petite étude randomisée en double-aveugle concernant le methotrexate versus placebo, la
pathologie semblait contr6lée avec des doses moindres de corticothérapie chez les patients
ayant recu le methotrexate [24,78]. De faibles doses de methotrexate semblaient efficaces
également en tant que traitement adjuvant chez les patients ayant une panuvéite sarcoidienne
[24]. Dans cette étude rétrospective de séries de cas, 100% des patients ont nécessité une
corticothérapie orale, la dégression était possible, de 26,6 mg/j a 1,5 mg/j, et 86% des patients
ont arrété la corticothérapie orale apres avoir recu le MTX. Cependant, il est important de

noter qu’un minimum de 6 mois sont nécessaires pour que I’efficacité du MTX soit obtenue.

3- L'azathioprine a la dose de 1 a 2,5 mg/kg/jour a également été utilisé avec succes au
cours du traitement des uvéites sarcoidosiques [39]. Les effets secondaires sont

hématologiques (essentiellement une leucopénie) et gastro-intestinaux.

L'indication, le choix et I'efficacité des immunosuppresseurs au cours de la sarcoidose

oculaire restent a étre précisés.



Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

4- Autres traitements

D’autres traitements sont utilisés en cas de résistance au traitement [24].
e La Chloroquine peut étre efficace en cas de sarcoidose pulmonaire.

e Le nitrate de gallium, a aussi des propriétés immunosuppressives. Il inhibe I"uvéite
auto-immune expérimentale. Des études cliniques portant sur 1’efficacité et la
sécurité du nitrate de gallium pour le traitement de la sarcoidose et de la polyarthrite

rhumatoide sont en cours.

e Récemment, il a été montré que les anti-TNF sont efficaces en cas de sarcoidose
chronique. le TNF-o semble jouer un réle important dans la pathogénie de la
sarcoidose. L’administration de I’infliximab, un anticorps monoclonal chimérique,
qui inhibe le TNF-a a permis une amélioration significative de la sarcoidose

pulmonaire chronique chez 3 patients.

e La sarcoidose du systeme nerveux central peut résister au traitement, et la
radiothérapie a alors été tentée. Gelwan et coll. ont rapporté le recours a la

radiothérapie pour les cas de sarcoidose atteignant les voies visuelles antérieures.
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Tableau résumant les médicaments utilisés dans le traitement de la sarcoidose

Effets indésirables

médicament Dosage habituel ) commentaires
fréquents
_ Diabéte, HTA, Médicament le plus
Corticoides . . _ ) o
Initialement20a40mg/j ostéoporose, largement étudié pour le

(prednnisone,

prednisolone)

Maintien 5 a 10 mg/j

insomnie, risque

infectieux

traitement de la

sarcoidose

25 a 100 mgl/j

HTA, insuffisance

rénale chronique,

Efficacité tres variable

en fonction des études,

ciclosporine Dose ajustée en ) ) ) pourrait étre utile pour le
_ o risque infectieux, _
fonction de la toxicité . traitement de la
carcinogénique _
neurosarcoidose
) Utile pour le traitement
Nausee,
10 2 20 mg /sem o de la sarcoidose
_ neutropénie, _
méthotrexate Dose ajusteée en chronique, peut mettre

fonction de la toxicité

hépatotoxicité,

fibrose pulmonaire

plusieurs mois pour

devenir efficace

azathioprine

50 a 100 mg/j
Dose ajustée en

fonction de la toxicité

Nausée,

neutropénie

Pas aussi largement
étudiée que le

méthotrexate
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C. fraitement des complications
Les complications oculaires nécessitent un traitement spécifique
1- Le glaucome
e le traitement médical :

Il repose sur des corticoides puissants a des doses d’emblée maximales afin de réduire
I’inflammation responsable de I’hypertonie, associés a un traitement hypotonisant afin de
faire baisser rapidement la pression intraoculaire (PIO) sans attendre 1’effet anti-
inflammatoire : collyre bétabloquants, brimonidine et/ou inhibiteurs de [’anhydrase

carbonique. Les cycloplégiques sont prescrits en cas d’uvéite synechiante.

o Si la PIO diminue sous traitement anti-inflammatoire, il faut arréter les hypotonisants

avant les corticoides.

o Si la PIO ne diminue pas, il faut rechercher un blocage de 1’angle par des synéchies

antérieures, une hypertension oculaire aux corticoides ou un glaucome chronique.
Dans cette derniere situation, il faut :
v’ Arréter les corticoides (si possible)

v’ Utiliser les collyres corticoides induisant le moins d’hypertension oculaire :

rimexolone, fluorométholone

v" Ne pas utiliser de corticoides retard par voie sous ténonienne ou intravitréen en

raison du risque d’hypertension oculaire incontrolable.
e e traitement chirurgical
Il est instauré en cas de résistance au traitement médical.

Une chirurgie réfléchie, de préférence en phase non inflammatoire, encadrée par une

corticothérapie péri-opératoire afin de prévenir une poussee inflammatoire et de preserver la
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filtration ultérieure. Toute chirurgie fistulisante sur des yeux inflammatoires est a proscrire.

Celle-ci est difficile en cas goniosynéchies.

La trabéculectomie perforante a été largement utilisée, mais présente 1’inconvénient
majeur d’étre inflammatogéne. La trabéculectomie non perforante pourrait étre intéressante
car elle est beaucoup moins inflammatogéne. Sur ces terrains avec facteurs de risque,

I’utilisation d’antimitotiques tels que le 5-FU ou surtout la mitomycine est recommandée.

En cas d’uvé¢ite hypertensive associ€ée a une cataracte, situation assez fréquente, il est
conseillé de réaliser une chirurgie combinée : phacoémulsification, en s’aidant de rétracteurs
de I’iris, mise en place d’un implant de chambre postérieure et trabéculectomie ou

sclérotomie dans le cas d’un angle sans goniosynéchies.
2- La cataracte

En raison des modifications du segment antérieur et des opacités vitréennes trés
fréquentes dans la sarcoidose, certains spécialistes de 1’uvéite préférent procéder a une
ablation du cristallin pour supprimer la cataracte. Mais il n’y a pas de données sur les
bénéfices relatifs de cette procédure comparée a 1’extraction extra-capsulaire de la cataracte
chez les patients atteints de sarcoidose. Les patients sarcoidiens présentent souvent des
exacerbations séveres de leur inflammation oculaire en post opératoire immédiat, et le fond
d’ceil peut étre invisible au cours des premiers jours. Cette exacerbation peut s’observer pour
les deux techniques chirurgicales. Cette réponse inflammatoire est maximale 48h apres
I’intervention, et dure 5 a 6 jours, et les patients doivent alors étre traités avec de fortes doses
de corticoides par voie générale au cours de la premiére semaine suivant 1’intervention
chirurgicale. Pour prévenir ces complications, I’intervention chirurgicale sera précédée par la
mise en place d’un bolus de corticoides a raison de 5 mg/Kg en per et post opératoire, relayé
par 1 mg/Kg que I’on diminuera rapidement. L’acuité visuelle des patients en post opératoire
immeédiat peut étre fortement diminuée a cause du tyndall vitréen, mais augmente avec la

disparition de la hyalite [24].
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3- Les néo-vaisseaux

Ils peuvent régresser sous traitement corticoide par voie générale. Mais en cas
d’ischémie rétinienne, de néo-vaisseaux persistants et résistant a la corticothérapie ou

d’hémorragie vitréenne, une photocoagulation au laser s’impose [47,76].

Angiographie a la fluorescéine, eil gauche, périphérie inférieure : bouquet néovasculaire en sea-fan, en

bordure d’une zone rétinienne ischémique. [47]

Aprés photocoagulation sectorielle : régression de la néovascularisation. [47]

4- L’cedéme maculaire :
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Son traitement fait 1’objet de controverses ; le traitement est habituellement instauré
lorsque 1’acuité visuelle est inférieure a 20/40, cependant un traitement précoce peut s’averer

nécessaire pour prévenir une éventuelle perte de la vision [76].

eLa corticothérapie est largement utilisée dans le traitement de I’OMC dans le cadre
de 'uvéite
L’administration des corticoides se fait

o Soit par voie locale comprenant I’injection sous-ténonienne et 1’injection intra-
vitréenne d’acétonide de triamcinolone; la voie sous-ténonienne reste d’efficacité
moindre, sans doute en raison de I’'imprécision de la localisation du produit aprés
injection et d’une moindre concentration intraoculaire. Les effets secondaires sont
nombreux et notoires, allant de ’inflammation sans conséquence a la cataracte ou
I’hypertonie. Les complications graves (endophtalmie, décollement de rétine) restent
plus rares, mais le patient doit en étre informe. Certaines conditions doivent étre
respectées pour 1’injection intravitréenne d’acétonide de triamcinolone : champ a la
Bétadine sous anesthésie topique, lavage des mains de maniere stérile, utilisation de
champ opératoire et de gants, injection de 4mg du produit en inférieur ou temporal

inférieur pour éviter d’obscurcir 1’axe visuel central

o Soit par voie systémique en cas d’atteinte bilatérale, ou d’association a une

pathologie systémique [79]
eLes inhibiteurs de ’anhydrase carbonique (acétazolamide).

Ils ont également été utilisés pour des uvéites chroniques avec OM a la dose de 500mg/j

pendant 3 a 4 semaines, puis avec diminution progressive de la posologie.

Il semblerait que 1’acétazolamide soit plus efficace dans les oedémes maculaires

minimes ou modérés, ainsi que chez les jeunes patients. Cependant pour certains auteurs,
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I’amélioration de 1’acuité visuelle aprés ce traitement est faible en cas d’cedéme maculaire d

a une uvéite.
eL_es immunosuppresseurs [79]

Ils sont indiqués en association avec la corticothérapie en cas d’échec de celle-Ci ou de

corticodépendance.

Les uvéites postérieures graves compliquées d’oedémes maculaires sont traitées par
ciclosporine A depuis plusieurs décennies, a la dose quotidienne de 5mg/j pendant plusieurs
mois, montrant une efficacité similaire a la prednisolone, avec d’autres effets secondaires

(hypertrichose, insuffisance rénale).

L’octréotide (analogue de la somatostatine) a aussi été utilisé de maniére anecdotique

dans la prise en charge de I’oedéme maculaire sur uvéite intermédiaire avec succes.
el a vitrectomie

Une vitrectomie avec laser et pelage des membranes ont été préconisées pour traiter les
complications des uveéites postérieures au cours de la sarcoidose, incluant le traitement des
hémorragies intra-vitréennes, des membranes épirétiniennes et des condensations vitréennes
persistant aprés traitement corticoide, et qui sont responsables d’une baisse de I’acuité

visuelle.

L’effet de la vitrectomie sur I’inflammation intraoculaire et sur ’OMC n’a pas encore
été prouvé. En effet, la suppression des cellules inflammatoires ainsi que des cytokines
présentes au niveau du vitrée pourrait mener a la regression de I’inflammation oculaire et a

une meilleure réponse aux corticostéroides.
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Etude pratique de la sarcoidose oculaire
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A. Matériel et méthodes

I1 s’agit d’une étude rétrospective des dossiers de 18 patients hospitalisés dans le service
d’ophtalmologie de 1I’hdpital des spécialités de Rabat entre 1999 et 2008 pour sarcoidose

oculaire.

Ont été recrutés au départ tous les cas suivis dans la formation pour bilan et prise en

charge d’uvéite pendant cette période.

Un bilan clinique et paraclinique complet a été réalisé. Il a permis d’éliminer les autres
causes des uveéites notamment infectieuses (Syphilis, toxoplasmose, tuberculose, HIV), la
maladie de Behget, la maladie de VKH...

Seuls les patients dont le bilan a objectivé une sarcoidose présumée ou certaine ont été
retenus, et feront I’objet de cette étude. Ils sont au nombre de 18, ce qui constitue un nombre

de 36 yeux a étudier.

Les cas d’uvéite par immunodéficience, les pseudo uvéites et les pars planites ont été

volontairement exclus, considérant leur mécanisme physiopathologique différent.
Chaque patient a bénéficié

- d’un interrogatoire minutieux précisant données épidémiologiques, antécédents et

motif de consultation,
- d’un examen clinique sur les plans ophtalmologique et général,

- et enfin d’un bilan étiologique permettant de retrouver des éléments en faveur d’une

sarcoidose.
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> Les données étudiées:

eles données épidemiologiques :

I’age

le sexe

les antécédents pathologiques

les atteintes extra-oculaires associées (notamment les atteintes pulmonaire et

articulaire)
eles données cliniques:
- caractere uni ou bilatéral de I’atteinte
- type de ’atteinte oculaire
- symptébmes ayant motivé la consultation:
e Douleur
e Rougeur
e Baisse de I’acuité visuelle
e Photophobie, larmoiement...
- les données de I’examen clinique :
e [D’acuité visuelle (AV) a ’admission
- les données de I’examen a la lampe a fente :
e le tonus oculaire
e les lésions au niveau de :

= La pupille



Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

La cornée (précipité retro-cornéen)

La chambre antérieure (tyndall inflammatoire)

L’iris (nodules iriens)

Le cristallin (synéchies irido-cristalliniennes)

L’humeur vitrée (Tyndall)

La rétine (cedéme rétinien, maculaire, néo-vascularisation,

périphlébite...)
» Nerf optique (cedéme papillaire)
eles données paracliniques:

e biologie: NFS, VS, CRP, bilan phosphocalcique, IDR, ECA, lavage

broncho-alvéolaire, biopsies

e radiologie : angiographie, radiographie thoracique, TDM thoracique
eles données thérapeutiques:

e Corticothérapie locale

e Corticothérapie générale
Par voie orale
Par voie parentérale

e traitements adjuvants

e immunosuppresseurs
eles donnees évolutives:

e durée du suivi
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e [’évolution de I’atteinte oculaire sous traitement
e I’acuité visuelle apres traitement

e les complications

e lesrechutes

A T’aide du logiciel Microsoft office Excel 2007, on a réalis€¢ un tableau regroupant
toutes ces données, et ayant permis d’établir une étude statistique simple et précise en
utilisant des graphiques obtenus a partir des données de ce tableau.
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B. Résultats:
1/ Caractéristiques cliniques des patients :
a- Lesexe:

18 patients ont été inclus dans cette étude dont 3 hommes (17%) et 15 femmes (83%).

répartition des patients selon le sexe

féminin
83%

b- I’age :

L’4ge moyen des patients était de 34,5 ans avec des extrémes allant de 12 a 61 ans.
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répartition des patients selon l'age
6

0]
=20 20-30 30-40 40-50 50-60 =60
ans ans ans ans ans ans
nombre 2 6 3 5 1 1

c- les antécédents :

La recherche des antécédents par un interrogatoire est primordiale, elle permet en effet

une orientation diagnostique, dans le cadre de la recherche étiologique de I’uvéite.

Dans notre série aucun antécédent en faveur d’une étiologie autre que la sarcoidose n’a
¢été retrouvé (aphtose en faveur d’'une maladie de Behget, contact avec les animaux en faveur

d’une toxoplasmose, comportement sexuel a risque en faveur d’une syphilis, d’'un VIH...).
6 patients n’avaient aucun antécédent

4 patients avaient des antécédents non oculaires (tuberculose ganglionnaire, céphalée,

abces dentaire, otite...)

8 patients avaient des antécédents oculaires (uveites).
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les antécédents

[ T - R V'S It = ¥ B o) B R o« B Vo
|

0ATCD: oculaires non oculaires

d- les atteintes extra-oculaires associées :

7 patients avaient des lésions associées.

» L’atteinte articulaire (arthralgies) a été retrouvée chez 5 patients (27,7%)
» L’atteinte pulmonaire était présente chez 2 patients (11,1%)

On note aussi une grande variabilité du nombre de patients selon les années.

On compte la majorité des patients pendant les années 2001 et 2003, soit 61,1%.



Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

répartition des patients selon les années

6 -

0

1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
= nombre de cas 1 0 5 2 6 0 2 1 0] 1

2/ Patteinte oculaire :

La série est constituée de 18 patients dont un monophtalme. Nous disposons de 36 yeux,

dont 29 sont atteints.

a- Le type d’atteinte oculaire :

Il s’agissait d’une uvéite totale dans 18 yeux, soit 50% du nombre total des yeux.
L’uvéite était antérieure dans 9 yeux, soit 25%

Et enfin elle était postérieure dans 2 yeux, soit 5,5%.
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répartition anatomique selon le type d'uvéite

totale

antérieure

postérieure i

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

L’atteinte oculaire était majoritairement bilatérale : chez 11 patients soit 61%, elle était

unilatérale chez 7 patients (39%).

répartition des patients selon la
latéralité de l'uvéite

pilatérale; 61%
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b- Motif de consultation:

Les patients ont consulté essentiellement pour baisse de 1’acuité visuelle notée chez 12
patients (31%), pour rougeur oculaire dans 11 cas (29%) et pour douleur oculaire chez 6
patients (16%).

Un brouillard visuel était présent chez 6 patients (16%), une myodesopsie dans 3 cas
(8%).

motifs de consultation
myodesopsie

que \

brouillard
16%

rougeur
29%

douleur |
16%

c- L’acuité visuelle :

C’est I’¢lément le plus important qui permettra par la suite d’évaluer 1’évolution sous

traitement.

A T’admission 50% des yeux atteints avaient une acuité visuelle inférieure ou égale a
1/10, 8% entre 1 et 3/10, 22% 3 a 6/10 et seuls 20% avaient une acuité visuelle supérieure a
6/10.
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acuité visuelle avant traitement

>6/10
20%
W< 1;‘110
mla 3;"10
326/10 326/10
22% >6/10

3/ Bilan paraclinique:

a- Bilan biologique:

o DI'IDR a a tuberculine a été réalisée chez 13 patients (72%), elle s’est révélée

négative chez 11 patients.

o le bilan phosphocalcique a été realisé chez 9 patients (50%); I’hypercalcémie n’a été

retrouvée chez aucun patient

o le bilan inflammatoire (VS, CRP) a été réalisé chez tous les patients, il etait positif

dans 10 cas.
o les 17 NFS réalisées n’ont pas objectivé de lymphopénie.

o le dosage de ’ECA n’a été fait chez aucun patient, de méme pour le lysozyme

sérique.
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b- bilan radiologique:

v" I’angiographie a la fluorescéine a été réalisée chez 10 patients (55,6%). Elle a
objectivé:
- un cedéme papillaire chez 7 patients

- un cedéme maculaire chez 2 patients

une périphlébite chez 1 patient

une ischémie rétinienne avec néo-vaisseaux chez 1 patient.

résultats de I'angiographie

Lo B " A S S = ¥ o ) BN
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cedéme cedéme périphlébite  néo-vaisseaux
papillaire maculaire rétiniens
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Aspect angiographique d’un edeme papillaire

Angiographie montrant une ischémie rétinienne avec néo-vaisseaux



Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

v la RX thoracique a été réalisée chez tous les patients. Elle était normale dans 11 cas.

Elle a mis en évidence un syndrome interstitiel dans 5 cas, et des adénopathies

médiastinales chez 3 patients.

v' une TDM thoracique a été réalisée chez 3 patients (16,7%). Elle était normale dans

1 cas.

2TDM ont objectivé des adénopathies mediastinales, et une TDM un syndrome

interstitiel.
v Lascintigraphie au Gallium n’a été réalisée chez aucun patient.

c- Bilan anatomopathologique :

> un LBA a été fait chez 7 patients (38,9%). Il était normal dans 4 cas, dans 2 cas il a
mis en évidence des PNN et dans 1 cas une inflammation non spécifique.

L’alvéolite lymphocytaire n’a été réalisée chez aucun patient.

> une biopsie a été réalisée chez 10 patients (55,6%). Il s’agissait d’une biopsie

bronchique dans 9 cas et d’une biopsie des glandes salivaires dans 1 cas.

Ces biopsies ont mis en évidence un granulome épithélioide et gigantocellulaire sans

nécrose caséeuse dans 3 cas, la rentabilité des biopsies était donc de 30%.
Elles ont mis en évidence un remaniement inflammatoire non spécifique chez 4 patients.

Elles étaient normales dans 3 cas.
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d- Exploration fonctionnelle respiratoire :

Elle a été faite chez 3 patients, et a objectivé un syndrome restrictif dans un cas.

bilans réalisés chez les patients

18 1

16 +~

14 A

12 A

10 A

O N BEO
L

4/ Traitement :

Il était basé¢ sur la corticothérapie, aucun patient n’a bénéfici¢ d’un traitement

immunosuppresseur.

La plupart des patients (au nombre de 16, soit 89%) ont bénéfici¢ d’une corticothérapie

locale associée a une corticothérapie générale (corticothérapie intraveineuse en bolus de

Solumedrol, relayée par une corticothérapie par voie orale, avec régression progressive).

Seuls 2 patients ont bénéficié d’une corticothérapie locale uniquement.

Il est a noter par ailleurs qu’un traitement hypotonisant a été utilisé chez 1 patient.



Stratégies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire

5/ Evolution :
La durée moyenne de suivi était de 32 mois.
7 patients ont été suivis pendant une durée supérieure ou égale a 4 ans.

Les patients ont tous été suivis par des examens cliniques faits de fagon réguliére

comprenant examen a la lampe a fente et/ou au verre a 3 miroirs, acuité visuelle...

L’¢élément principal de la surveillance de 1’évolution -car le plus concret- était ’acuité

visuelle apreés traitement.

La moyenne de ’acuité visuelle avant traitement était de 3,14/10, elle etait de 5,39/10

apres traitement.

évolution de l'acuité visuelle

18

16

14

12

10

0

<1/10

1a3/10

3a6/10

>6/10

M avanttraitement
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3

8

O apres traitement

2

11

16
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Des complications de la sarcoidose oculaire ont été notées dans 3 cas, soit 16,7% des

patients. Il s’agissait d’un glaucome dans 2 cas, et d’une cataracte dans 1 cas.

Trois de nos patients ont présenté des rechutes d’uvéite, en moyenne 10,5 mois apres

I’arrét de la corticothérapie.
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C. Discussion:

L’objectif de cette ¢tude est d’analyser les stratégies diagnostique et thérapeutique de la
sarcoidose oculaire ayant été utilisées chez nos patients, afin de les comparer aux stratégies

rapportées dans la littérature.

Le diagnostic formel de la sarcoidose repose sur la mise en évidence, a la biopsie
tissulaire, d'un granulome épithélioide et giganto-cellulaire, sans nécrose caséeuse, dans un
contexte clinique, biologique et radiologique évocateur. En effet, aucun paramétre, méme
histologique, ne peut étre a lui seul pathognomonique de la maladie. Le granulome
¢pithélioide sans nécrose caséeuse peut s'observer dans d’autres pathologies: la tuberculose
dans ses formes folliculaires, la bérylliose, certaines mycoses, en périphérie de lésions

lymphomateuses ou dans une réaction a corps étranger. [75]

Malheureusement, la biopsie tissulaire n'est pas toujours accessible et le contexte
clinigue et paraclinique oriente alors vers un diagnostic de sarcoidose présumeée. La plupart
des études publiées dans la littérature comporte un nombre important de patients atteints de

sarcoidose oculaire et systémique mais avec finalement peu de cas prouvés histologiquement.

Pour certains auteurs Anglo-Saxons, la preuve histologique de la sarcoidose était
apportée par le test de Kweim. Toutefois, la spécificité de ce test peut tout a fait étre
discutable. En effet, ce test consiste en l'injection intradermique d'un extrait de broyat de rate
sarcoidosique suivie, 6 semaines plus tard, d'une biopsie cutanée au site d'injection a la
recherche d'un granulome épithélioide. La fiabilité de ce test peut étre remise en question car
elle dépend de la qualité de I'antigéne injecté, vu ses difficultés de préparation. De plus, il est

positif dans les sarcoidoses récentes et ce dans 70% des cas.

Ce test n'est plus utilisé actuellement car il existe un risque de transmission d'agent
infectieux non détectable comme le Creutzfeld Jacob. La plus grande série de sarcoidoses
oculaires et systemiques prouvées par biopsie tissulaire a été publiée par I'equipe de Karma et

comporte 79 patients. Dans les séries de Spalton et de Stavrou, sur respectivement 36 et 40
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cas publiés, seulement 8 et 12 cas étaient prouvés par biopsie et les autres par un test de
Kweim. [75]

Obenauf et Jabs ne font pas la différence entre la preuve histologique par biopsie

tissulaire et le test de Kweim dans leurs séries de 101 et 47 patients.
1/ Epidémiologie :

La frequence des localisations oculaires au cours de la sarcoidose arrive en troisieme

position apres les localisations pulmonaire et ganglionnaire.

L’atteinte ophtalmique se voit chez 25% des patients suivis pour sarcoidose systémique.
Elle est inaugurale dans 20% des cas [33,34]. Dans notre série, seuls 2 patients étaient déja

suivis pour sarcoidose systémique, chez tous les autres patients (88%), elle était inaugurale.

Elle affecte les deux sexes avec cependant une prédominance féminine (sex-ratio 0,6 a

0,8) [34,4,8], que I’on retrouve dans notre série avec un pourcentage de 83% de femmes.

Deux pics d’age ont été observés et rapportés dans la littérature; le premier entre 20 et
30 ans, et le second entre 40 et 60 ans [33,4,8,9]. Ce qui correspond a 1’dge de nos patients, en
effet ’age de 66,7% d’entre eux est compris dans ces tranches, avec un age moyen de 34,5
ans. Par ailleurs notons qu’un des patients est un enfant de 12 ans. La sarcoidose oculaire de

I’enfant est observée dans 3% des cas uniquement [33].

Par ailleurs la majorité de nos patients sont de bas niveau socio-économique. La plupart
des études de par le monde ont retrouvé un bas niveau socio-économique chez prés de 50%
des patients sarcoidiens. Il s’agit aussi d’un facteur de mauvais pronostic, il s’accompagne en

effet d’une forme plus grave et d’une atteinte radiologique plus évolutive [4].
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Données épidémiologiques et cliniques en comparaison avec différentes séries de la littérature

Turiaf[8] | Silzbach[1] | Forsten[4] | Baughmann[6] Notre série
Année 1971 1974 1992 2001 2009
pays
Pays France USA ] USA Maroc
nordiques
nombre de
350 1609 7600 736 18
cas
Sexe ratio
0,78 1,2 ? 1,7 5
(F/IM)
Age moyen
| ] y. M<40ans
ou majoriteé M<40ans ? M>40ans M<40ans(73%)
M) (72%)

2/ Aspects cliniques :

Dans la plupart des séries la fréquence de 1’atteinte oculaire au cours de la sarcoidose est

comprise entre 25 et 50%.
Il existe classiqguement trois modes de découverte de la sarcoidose oculaire :

= Elles peuvent étre révélatrices d’une sarcoidose systémique dans 20% des cas
[33,34,32,35].

= Les atteintes oculaires peuvent étre trés évocatrices de la sarcoidose dans un contexte
multisystémique

= Lorsqu'elles sont isolées et qu'il s'agit de manifestations rares, elles peuvent poser de
gros problémes diagnostiques. Elles sont toujours non spécifiques en I'absence de

preuve histologique.
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La sarcoidose oculaire peut étre asymptomatique, de ce fait le diagnostic peut étre tardif

survenant plusieurs années apres le début d’une uvéite.

Dans notre étude, seuls 2 patients étaient suivis pour sarcoidose systémique, 1’atteinte
oculaire a éte découverte lors du bilan ophtalmologique réalisé a titre systématique. Chez tous
les autres patients, la sarcoidose oculaire a ét¢ évoquée devant une uvéite retrouveée lors d’un
examen ophtalmologique ayant été réalis€ a 1’occasion d’une symptomatologie oculaire; a
savoir une rougeur oculaire, une douleur oculaire, une baisse de 1’acuité visuelle (BAV) ou

encore un brouillard visuel.

La patiente n°18 avait une atteinte médiastino-pulmonaire (adénopathies hilaires et
latérotrachéales avec syndrome interstitiel) et une atteinte articulaire. Elle avait également
une atteinte hépatique ayant fait suspecter une hépatite C. Une biopsie hépatique a été réalisée

et a mis en évidence un granulome sarcoidien.

L’atteinte oculaire est le plus souvent bilatérale [34,41,1], dans notre série elle était

effectivement bilatérale dans 61% des cas.

Elle est trés polymorphe; toutes les structures de I’ceil peuvent étre atteintes. C’est le
segment antérieur qui est néanmoins le site le plus fréeqguemment touché sous forme

notamment d’une uvéite antérieure.

Celle-ci est d’ailleurs D’atteinte la plus fréequente de la sarcoidose oculaire; elle
représente en effet 66% de ’ensemble des atteintes oculaires, et 5% des uvéites antérieures
sont attribuées a la sarcoidose [33,36,37]. Dans notre série il s’agissait d’une uvéite antérieure

dans 1/4 des cas.
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Il est a noter également que dans 50% des cas 1’uvéite était totale.

Répartition anatomique des uvéites en comparaison avec la littérature

% des uvéites % des uvéites % des uveites
antérieures postérieures totales

Yamamoto

2003 20 38 31
Khairallah 2004 34,2 29,1 21,4
Bodaghi 2003 52 25 13
Aouni 2005 15 20 60
Lakhader 2008 46,6 33 20,4
notre serie 25 55 50

L’ uvéite peut prendre 2 aspects principalement. Soit la forme aigue, qui se voit surtout
chez le sujet jeune, et qui évolue favorablement, soit 1’aspect d’une uvéite granulomateuse
chronique, synéchiante avec présence de précipités en graisse de mouton, de nodules iriens
dans le stroma ou le long du rebord pupillaire, retrouvée chez les sujets plus agés. Ce type est
le plus fréquent et répond mal aux traitements, et est responsable de complications (cataracte,
glaucome...) [33,32,38].

Chez 11 de nos patients (soit 61%), il s’agissait d’une uvéite dans sa forme chronique
granulomateuse et/ou synechiante, qui est généralement plus fréquente que 1’uvéite antérieure

aigue.

L’atteinte du segment postérieur est plus rare que celle du segment antérieur et ne
survient que dans 14 a 43% des formes oculaires. Les manifestations isolées du segment

postérieur sont encore plus rares, dans 5% des cas seulement [41].
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La majorité de nos patients avaient une atteinte du segment postérieur (68,9% de

I’ensemble des yeux atteints), et I’atteinte isolée du segment postérieur a €té¢ observée dans

uniquement 5,5% des cas rejoignant ainsi la littérature.

On distingue dans les atteintes du segment postérieur les atteintes rétiniennes, les

atteintes choroidiennes et les atteintes du nerf optique.

Les atteintes rétiniennes comprennent :

L’cedéme maculaire qui est présent dans 19 a 58% des cas d’uvéite postérieure [34],
il a été retrouvé chez 2 de nos patients, soit 1 taux de 16,7% des patients présentant

une atteinte du segment postérieur.

Les vascularites constituent la manifestation la plus fréquemment rencontrée au cours
de la sarcoidose [35]. Leur fréquence varie selon les séries de 10 a 83% [43]. Il s’agit

surtout de périphlébite. Celle-ci était présente chez un de nos patients,

L’ischémie rétinienne avec néo-vaisseaux étaient présents dans 1 cas (0,08%). Les
néo-vaisseaux sont présents en général dans 1 a 5% des cas d’atteinte du segment
postérieur [34].

Les atteintes choroidiennes comprennent les granulomes choroidiens et les néo-

vaisseaux choroidiens. Ils n’ont été retrouvés chez aucun patient.

Les atteintes du nerf optique comprennent cedeéme papillaire, granulome du nerf
optique, néo-vascularisation prépapillaire. 7 de nos patients présentaient un cedéme

papillaire, soit 58,3% des patients présentant une atteinte du segment postérieur.

A Tlissue de ce bilan clinique comprenant interrogatoire et examen clinique, le

diagnostic de sarcoidose a été suspecté cliniquement, un bilan paraclinique a par la suite été

réalisé¢ chez tous les patients, en vue d’étayer le diagnostic ou de 1’éliminer en faveur des

autres étiologies des uvéites.
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3/ Paraclinique :

Nous essaierons de comparer le bilan paraclinique qui se fait en pratique aux données de
la stratégie diagnostique rapportée dans la littérature, notamment celle actualisée par Foster
[33,34], tout en sachant que le diagnostic de la sarcoidose est difficile a affirmer, étant donne
la non spécificité des signes cliniques et paracliniques. Le diagnostic repose en effet sur un

faisceau d’arguments.

1) Les examens paracliniques de 1° intention :

1-1) LaRX du thorax:

Elle reste I’examen de base. L’atteinte thoracique est observée dans 90% des cas, mais
seuls 50% des patients ont une symptomatologie pulmonaire [33,34]. Il s’agit généralement

d’un syndrome interstitiel et d’adénopathies hilaires.

Tous nos patients ont bénéficié d’une radiographie thoracique ; elle a objectivé ces
anomalies chez 7 patients (39%), syndrome interstitiel dans 5 cas et adénopathies hilaires

dans 3 cas.
1-2) Dosage de I’ECA:

Il est augmenté dans 60 a 90% des cas de sarcoidose. Aucun patient n’en a bénéfici¢ en
raison du codt élevé de sa réalisation. Par conséquent, dans notre contexte, il ne constitue pas

un examen de premiére intention.
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1-3) Autres marqueurs biologiques :
*I’hypercalcémie :

Elle est retrouvée dans 5 & 18% des formes oculaires [33,34]. Elle n’était cependant

présente chez aucun des 9 patients chez qui un bilan phosphocalcique a été réalisé.
*le lysozyme sérique :

Sa sensibilité est faible, mais sa valeur prédictive augmente en cas de dosage
concomitant avec I’ECA [33]. Or dans notre contexte, au mé€me titre que I’ECA, ce dosage

n’a été fait chez aucun patient.
*les immunoglobulines :

Il s’agit des Ig G, mais aussi des Ig A et des Ig M. on obtient une augmentation

polyclonale des immunoglobulines dans 20 a 25% des cas.
1-4) IDR a la tuberculine :

Elle a pour but de mettre en évidence une anergie tuberculinique, qui est présente dans
45 a 90% des cas au cours de la maladie [33,34]. Elle a été réalisée chez 13 patients, et on a
retrouvé une anergie tuberculinique dans 84% des cas ; ce qui correspond aux données de la

littérature.

Notons par ailleurs que chez 2 de ces patients, le test était positif. La notion de contage
tuberculeux a été retrouvée dans I’interrogatoire. Test classiquement négativé par dépression
des réactions d’immunité des lymphocytes T au cours de la sarcoidose. En effet, du fait des
similitudes importantes, tant cliniques qu’histologiques, entre la sarcoidose et certaines
formes de tuberculose, I’hypothese d’une infection mycobactérienne a I’origine de la réaction
sarcoidienne, au moment ou les microorganismes ne sont plus détectables comme par
exemple aprés un traitement tuberculeux, pourrait étre avancée. Certaines equipes ont pu

détecter par une méthode de polymérisation en chaine (PCR) la présence d’ADN
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mycobactérien appartenant au complexe du groupe Mycobacterium tuberculosis dans 13 a

50% des biopsies tissulaires de patients atteints de sarcoidose [75].

2) Les examens paracliniques de 2eme intention :

2-1) la scintigraphie au Gallium :

Elle n’a été réalisée chez aucun patient, bien que sa positivité combinée a une ¢lévation

du taux d’ECA ait une spécificité de 100% [33].
2-2) les explorations fonctionnelles respiratoires :

Un syndrome restrictif a été objectivé chez 1 patient. Les 2 autres EFR réalisées étaient

revenues normales.
2-3) la TDM thoracique :

Des adénopathies médiastinales ont été retrouvées dans 2 cas, et dans un troisieme un

syndrome interstitiel.

Chez les 11 patients chez qui la radiographie thoracique était normale, une TDM
thoracique aurait pu mettre en évidence certaines Iésions infraradiologiques, étant donné que

la TDM est de sensibilité meilleure.
2-4) les biopsies des sites facilement accessibles :

Ces biopsies concernent les lésions dermatologiques suspectes, des adénopathies
périphériques, de la conjonctive, des glandes lacrymales ou salivaires (au niveau des

nodules).

C’est 1’étude histologique qui permet la certitude diagnostique par la mise en évidence

du granulome sarcoidosique dans un contexte évocateur.

Dans notre étude, seul 1 patient a bénéfici¢ d’une biopsie des glandes salivaires. La

biopsie s’est révélée normale.
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Ces biopsies sont rarement utilisées en pratique, notamment la biopsie conjonctivale qui
présente de nombreux avantages. Elle est en effet simple, rapide et sans risque pour le patient
et peut étre faite en ambulatoire. Le rendement est d’autant plus important en présence de
nodules conjonctivaux. Karma et coll. ont effectué une biopsie conjonctivale chez 9 patients
ayant une sarcoidose et ont typé les lymphocytes conjonctivaux. lls ont montré une
augmentation du rapport lymphocytaire CD4/CD8 chez 8 des 9 patients alors qu'un

granulome sarcoidosique n'était retrouvé que chez 3 de ces patients [34].

La biopsie des glandes salivaires accessoires a une sensibilité de 58% [34,67]. Une
étude a été réalisée par Blaise et coll. [68] sur 230 patients présentant une uvéite. La biopsie
des glandes salivaires accessoires (BGSA) a mis en évidence des granulomes sarcoidosiques

chez 7 d’entre eux sur un total de 17 sarcoidoses histologiques.

3) Les examens paracliniques de troisieme intention :

3-1) le lavage broncho-alvéolaire :

Il devrait objectiver une élévation du taux des lymphocytes dans le liquide de lavage, et
une augmentation du rapport CD4/CD8. Ce qui n’a pas été retrouvé chez les 7 patients ayant

bénéficié de cet examen.
3-2) la biopsie bronchique :

9 patients en ont bénéficié. Elle a permis de mettre en évidence un granulome

sarcoidosique dans 3 cas. La rentabilité des biopsies dans notre étude était donc de 30%.

4) Examen paraclinique de 4eme intention :

Il s’agit de la médiastinoscopie a la recherche d’une adénopathie ou d’une Iésion

suspecte biopsiable.

Il ressort donc de cette etude que les bilans les plus freqguemment réalisés sont
essentiellement la radiographie thoracique, le bilan phosphocalcique, I’'IDR a la tuberculine,

la biopsie bronchique et le LBA et moins couramment la TDM thoracique. On note aussi que
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bon nombre d’examens paracliniques ne sont pas réalisés en pratique en raison de leur coft
éleve, alors qu’ils pourraient s’avérer contributifs ; c’est le cas de I’ECA, ou encore des

biopsies des sites facilement accessibles.

Le diagnostic de sarcoidose oculaire était donc suspecté cliniquement devant 1’uvéite, et
le bilan paraclinique permettait de conforter le diagnostic. La sarcoidose était par la suite plus

OuU moins certaine.
4/ Traitement:

Tous les patients ont bénéficié d’un traitement médical, basé sur une corticothérapie
aprés le bilan clinique et paraclinique. La corticothérapie constitue en effet la base du
traitement de la sarcoidose, ¢tant donné qu’il n’existe pas de traitement spécifique a cette

affection.

La plupart des patients (88,9%) ont recu une corticothérapie locale associée a une

corticothérapie générale ; en bolus intraveineux relayé par la voie orale.
Dans 11,1% des cas, le traitement consistait en la seule corticothérapie locale.

Mais dans tous les cas, la corticothérapie locale n’a été entamée qu’apres avoir ¢liminé
les causes infectieuses par des sérologies faites chez tous les patients, dans le cadre du bilan
d’uvéite.

Le traitement immunosuppresseur n’était pas de mise dans notre étude.

5/ Evolution sous traitement :

Une amélioration de 1’acuité visuelle a été notée au niveau de 30 yeux (83%) des cas.

Chez 3 patients, soit 16,7% des yeux, il n’y a pas eu d’amélioration de I’acuité visuelle
malgré un traitement bien conduit. Chez 2 d’entre eux, une complication glaucomateuse est

apparue.
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L’¢évolution a été marquée par ’apparition de complications chez 3 patients (16,7%). Il

s’agissait de cataracte dans 1 cas et de glaucome dans 2 cas.

Fréquence des complications ophtalmologiques en comparaison avec la littérature [32]

nombre complications
de patients ophtalmologiques(%)
Siltzbach 1976 22
Obenauf 1978 532 38
Jabs 1986 183 26
Karma 1988 281 28
notre série 18 16,7

Chez 4 de nos patients (22,2%), on a noté une récidive de 1’uvéite, en moyenne 10,5

mois apres I’arrét de la corticothérapie.
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Conclusion
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La sarcoidose est une granulomatose multisystémique. Son étiologie demeure inconnue,
mais cette pathologie fait partie des désordres immunologiques dont on connait de mieux en
mieux la cascade et la séquence évolutive mais pas les facteurs déclenchants. 1l semblerait y
avoir un trouble de coopération entre les macrophages qui phagocytent incompléetement

I’antigene inconnu et les lymphocytes T.

L’atteinte oculaire est I’une des manifestations les plus fréquentes de la sarcoidose apres

les atteintes pulmonaire et ganglionnaire.

Compte tenu de sa fréquence, ce diagnostic doit étre évoqué devant toute uvéite
postérieure et vascularite 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 pulmonaire.

L’étude rétrospective que nous avons réalisée sur 18 patients, suivis au service
d’ophtalmologie A de I’hdpital des spécialités de Rabat, nous a menés aux conclusions

suivantes :

= La sarcoidose oculaire a constitué¢ dans cette étude 10% de 1’ensemble des étiologies

des uvéites.

= | ’atteinte oculaire était généralement inaugurale de la pathologie, a I’exception de 2

patients déja suivis pour sarcoidose systémique.

» La prédominance féminine de la sarcoidose est nette (83% des cas), avec un age
moyen de 34,5 ans. L’atteinte était majoritairement bilatérale (61%), il s’agissait d’une

uvéite totale dans 50% des cas.

= Le diagnostic a reposé sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques, la
rentabilité des biopsies était de 30%. Dans la majorité des cas le diagnostic de

sarcoidose était probable.
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= Le traitement a reposé sur la corticothérapie qui était de mise chez tous les patients,
elle a donné de maniére globale de bons résultats, en permettant notamment une
amélioration de I’acuité visuelle moyenne de 3,14/10 avant le traitement a 5,39/10
apres traitement, avec cependant un taux de récidive de 1’uvéite sarcoidosique de

16,7%. La durée moyenne de suivi était de 32 mois.

= JIn’y apas eu recours aux thérapeutiques alternatives en raison de I’absence de cas de

corticorésistance.
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Résumeés
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Résumeé

Strategies diagnostique et thérapeutique de la sarcoidose oculaire
Mots-cles : sarcoidose, uvéite, corticothérapie, granulome

Buts: Dans ce travail, nous présenterons, a travers une étude rétrospective, 18 cas de
sarcoidose oculaire confirmée ou présumée, suivis dans le service d’ophtalmologie A de
I’hopital des spécialités de Rabat entre 1999 et 2008.

Matériel et méthodes: 18 patients ont été recrutés parmi tous les patients hospitalisés
pour bilan d’uvéite. Ils ont tous bénéfici¢ d’un bilan clinique comprenant un interrogatoire et

un examen clinique et d’un examen paraclinique complet.

Des examens plus avances tels que la scintigraphie au Galium, la biopsie hépatique ou
encore le dosage de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine n’ont pas été réalisés, hormis
une patiente qui a bénéficié d’une biopsie hépatique.

Résultats: L’atteinte était bilatérale dans la majorité des cas (61%). En dehors de 9 yeux
atteints d’une uvéopapillite, et de 2 yeux atteints d’une uvéite postérieure, il s’agissait d’une
uveite totale dans le reste des yeux atteints. La corticothérapie bien conduite a donné de bons

résultats. L’évolution a ét¢ marquée par I’amélioration de I’acuité visuelle chez la majorité
des patients. Durant le suivi, des complications ont survenu chez 3 patients.

Discussion: En discussion nous comparerons nos résultats a ceux de la littérature.
Ce travail fera partie d’un ensemble d’études qui seront conduites au sein du service
d’ophtalmologie

A de I’hopital des spécialités de Rabat, et portant sur les differentes étiologies des
uvéites, I’'une des causes les plus fréquentes de la baisse de 1’acuité visuelle voire de cécité
dans notre contexte.

Il constituera également une introduction a une étude prospective qui doit étre réalisée
en collaboration entre 1I’ophtalmologiste et le pneumologue afin de répondre a des questions
qui préoccupent I’ensemble des chercheurs travaillant sur ce sujet.
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Summary

Diagnostic and therapeutic strategies of ocular sarcoidosis
Keywords: sarcoidosis, uveitis, corticosteroids, granuloma

Goals: In this work we present, through a retrospective study, 18 cases of ocular
sarcoidosis confirmed or suspected, followed in the ophthalmology department of the hospital
specialties in Rabat between 1999 and 2008.

Materials and methods: 18 patients were recruited from all patients initially

hospitalized for assessment of uveitis. They all received a clinical examination including an
interview and a clinical examination, and complete paraclinical examination. More advanced
examinations such as Gallium scintigraphy, liver biopsy or the dosage of the angiotensin
converting enzyme were not achieved, except one patient who received a liver biopsy.

Results: The impairment was bilateral in most cases (61%). Outside of 9 eyes with an
uveopapillitis, and 2 eyes with posterior uveitis, there was a total uveitis in the remaining
affected eye. A well led corticosteroid therapy has been successful. The evolution was
marked by improvement in visual acuity in most patients. During the monitoring,
complications occurred in 3 patients.

Discussion: In discussion we compare our results with those of literature.
This work will be part of a series of studies to be conducted within the specialty hospital in
Rabat about the various causes of uveitis, one of the most common causes of reduced visual
acuity even blindness in our context.

It will also provide an introduction to a prospective study to be conducted in
collaboration between the ophthalmologist and the pulmonologist to address issues of concern
to all researchers working on this subject.
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