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-La sarcoidose est en général une maladie bénigieedas formes graves, parfois mortel
existent. L’atteinte ophtalmologique est fréquente.

-Les uvéites sarcoidosiques sont une cause frézdantéite, probablement sous-estimée
particulier chez les femmes d’age mur.

-Les uvéites surviennent le plus souvent dansdmfare année et peuvent étre révélatrice
la maladie systémique.

-L’'uvéite antérieure chronique granulomateuse &ikde est la présentation ophtalmologic
la plus fréquente, suivie par la panuvéite, I'uegibstérieure et l'uvéite intermédiaire.
-Des critéres diagnostiques, combinant des sigogsices et paracliniques suggestifs, ont
récemment développés qui individualisent le condepsarcoidose oculaire en I'absence
preuve histologique.

-Le risque de cécité/malvoyance, évalué a 10%pmstipalement lié a la chronicisation
I'cedéme maculaire, qui nécessite donc un traitemeoce.

-Le traitement repose classiquement sur la cohtérapie locale pour les atteintes antérieu
La corticothérapie systémique, nécessaire dans5@des cas, est a réserver aux attei

bilatérales du segment postérieur ou aux échetmitement local.
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-Le méthotrexate est I'immunosuppresseur de chaitilider en cas de résistance ou d’effets

secondaires de la corticothérapie systémique.




1. Généralités
La sarcoidose est une maladie systémique chrouligtielogie inconnue. Les lésions

sont caractérisees par des granulomes épithéliotdes nécrose caseeuse, et une
accumulation de lymphocytes T et de phagocytes maiéés, responsables d’une altération
de I'architecture normale des tissus atteints Thus les organes peuvent étre touchés. Apres
I'atteinte thoracique, l'atteinte oculaire est, avéatteinte cutanée et des ganglions
périphérigues, I'une des plus fréquentes locabisatide la sarcoidose. Toutes les structures du
globe oculaire peuvent étre touchées (2). L'uvsatrcoidosique, outre sa fréquence (25-50%
des patients atteints de sarcoidose), se cara&cpaissa survenue durant les premiers mois et
son caractéere souvent révélateur de la maladie dBgmostic repose sur I'histologie de sites
simples, guidés par la clinigue (peau, conjonctiganglions périphériques) jusqu’'a des
prélevements invasifs (glandes salivaires accessoiéperon bronchique, adénopathies
médiastinales...). Récemment des critéres diagn@stigpécifiqgues ont été développés qui
individualisent le concept de sarcoidose oculammel’'a&bsence de preuve histologique de
granulomatose. Cette localisation de la sarcoidtogdique une prise en charge spécifique,
prenant en compte outre les caractéristiques dienpaties caractéristiques de I'atteinte

oculaire.

2. Epidémiologie

La proportion de sarcoidoses au sein d'une popmgirésentant une uvéite dépend
des caractéristiques des patients (age, sexenemgiographique et ethnique), de la définition
de la sarcoidose et des modalités de recrutemsmtatients (centres tertiaires ou non, uvéites
inaugurales ou non). Chez les malades adressés paitre en milieu hospitalier, la
proportion d’'uvéites attribuables a la sarcoideseie de 2 a 15% (3). C’est au Japon que la

proportion d’uvéites associée a la sarcoidoseagstik élevée (4).



Au sein des séries rétrospectives de sarcoidoseldgguement prouvee, 20 a 50% des
patients ont présenté une uvéite (5-7). Les uvdtesiennent dans plus de 80% des cas,
avant ou durant la premiere année aprés le débla garcoidose et sont révélatrices de la
granulomatose dans environ 30% des cas. Aucunefeatation extraoculaire n’est associée
au développement des uvéites (7). Deux pics d'age abservés : le premier entre 20 et 30
ans et le second entre 50 et 60 (7). Il existe pndédominance féminine avec un sex-ratio
variant de 1 a 6,5. La sarcoidose oculaire estkEais-Unis plus fréquente chez les afro-

americains (8).

3. Présentation ophtalmologique

Toutes les structures du globe oculaire (Tableapelivent étre touchées avec par
ordre de fréquence : lI'uvée (uvéite), la cornéedii® seche due a latteinte des glandes
lacrymales, voire kératite interstitielle ou kégathie en bandelettes), la conjonctive
(granulome ou conjonctivite), le cristallin (cateteg), la sclére (sclérite et épisclérite), I'orbite
(glandes lacrymales, muscles extraoculaires) etdéess optiques (cedeme papillaire, névrite
optique rétrobulbaire) (2). La description sémiadpg@ qui Suit concerne uniquement
I'atteinte uvéale sarcoidosique.

L’'uvéite antérieure est la présentation ophtalmigog la plus fréquente (50 a 70%),
suivie par la panuvéite, l'uvéite postérieure evé€ite intermeédiaire.

L’'uvéite antérieure est typiquement chronique glamateuse, uni- ou bilatérale. Les
précipités rétrocornéens sont classiqguement essgraie mouton, répartis le plus souvent sur
la moitié inférieure de la cornée. Les nodulesgisont moins constants définissant, avec les
précipités en graisse de mouton, une uvéite gramtleuse au sens géneéral. lls sont localisés
soit sur le rebord pupillaire (nodules de Koeppeotpgraphie 1) soit dans le stroma irien
(nodules de Busacca a type de « perles translusjdégur disparition sous traitement est un
signe d’efficacité. Des synéchies iridocristallmies peuvent se retrouver, comme dans toute

uvéite chronique. La trabéculite, trés spécifigadalsarcoidose, correspond a une infiltration
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trabéculaire par des granulomes, translucides, estuposés dans l'angle iridocornéen
inferieur. Cette trabéculite évolue souvent en ggyméchies puis en glaucome secondaire en
I'absence de traitement. L'uvéite antérieure samsitjue peut aussi étre non granulomateuse
dans la moitié des cas ou aigué uni ou bilatérates de cadre de Léfgren oculaire.

L’'uvéite intermédiaire, observée dans 10 a 20%ades siege dans la base du vitre.
Aprés dilatation, on note une hyalite, des ceuf$odemis (« snowballs » dans la littérature
anglo-saxonne) prérétiniens dans le vitré inféri@as ceufs de fourmis peuvent s’associer les
uns aux autres sous forme d’'un aspect en « cdiigrerles » (« strings of pearls »).

L'uvéite postérieure, retrouvée dans 10 a 30% des est représentée par une
vascularite et des atteintes rétiniennes et chimmigs souvent associées. On observe des
périphlébites segmentaires et focales, polairesépgeares ou périphériques. La classique
rétinite périveineuse, nodulaire, en taches de igofsggcandle wax drippings ») est assez rare
en realité.Les vascularites sarcoidosiques peuvent étre occlusives et s’accompagner d’'une
ischémie rétinienne, elle-méme responsable dans 1 a 5%cakesi’'une néovascularisation
prérétinienne, prépapillaire et irienne et angeléavec glaucome néovasculaire).

Les granulomes choroidiens sont jaunatres s'ild éwalutifs, souvent multiples et
bilatéraux, polaires postérieures et périphérigeeséventuellement sans inflammation
vitréenne associée. Ces granulomes peuvent étpudegrande taille. lls cicatrisent sous
forme de «taches de bougie », atrophiques et pitflae multiples, que I'on nomme
« choroidite multifocale périphérique ». Les gramubs peuvent étre parfois papillaires ou
juxtapapillaires. Les « sarcoidomes » rétiniensgcende taille, peuvent parfois poser le
probleme du diagnostic différentiel avec une tumeur

L’cedéme maculaire cystoide est la principale caleésenalvoyance dans les uvéites
postérieures, présent dans 20 a 60% de cas.dhestique mais répond assez favorablement
aux corticoides. L'cedeme papillaire cliniqgue ouiagaphique est retrouvé dans prés de

40% des cas.



4. Diagnostic

Le diagnostic d'uvéite sarcoidosique repose classiggnt sur les criteres
internationaux proposés, pour la sarcoidose, e® 199 Le diagnostic de sarcoidose est
retenu devant: (1) une présentation radio-clinitymque ou compatible ; (2) la mise en
évidence de granulomes tuberculoides sans nécasseuse ; (3) apres exclusion des autres
granulomatoses. Le diagnostic d’'uvéite sarcoid@sigaut également étre considéré, en
'absence de preuve histologique, devant: (1) présentation évocatrice : un lymphome
hilaire bilatéral et bénin a la radiographie pulmioa (photographie 2), un érythéme noueux
ou des lésions maculopapuleuses évocatrices deidasqphotographie 3); (2) des signes
paracliniques suggestifs de sarcoidose : une @évale I'enzyme de conversion de
I'angiotensine, une alvéolite lymphocytaire avec40CD8>3,5 ou un signe du lambda ou du
panda a la scintigraphie au gallium.
A partir d’études rétrospectives réalisés au Jages,experts internationaux ont proposé des
criteres diagnostiques cliniques et paracliniquesr ge diagnostic de sarcoidose oculaire,
aprés élimination des autres causes d'uvéites ¢aab®) (10). Ainsi, la sarcoidose oculaire
est dite _prouvée en présence de preuves histolegjigua sarcoidose oculaire est dite
présumée, si une biopsie n'‘a pas été réalisée 'dt ayiste des adénopathies hilaires
bilatérales a la radiographie pulmonaire et unsgrtation ophtalmologique compatible. La
sarcoidose oculaire est dite probable, si une ld@apa pas été réalisée et qu'il existe 3 signes
ophtalmologiques et 2 signes paraclinigues évocatele sarcoidose (Tableau 2). La
sarcoidose oculaire est enfin considérée commeéhbssi la biopsie pulmonaire est négative
et qu'il existe 4 signes ophtalmologiques et 2 egyparacliniqgues évocateurs de sarcoidose.
Dans tous les cas, le diagnostic est retgmés élimination des autres causes d’'uvéites.
Nous proposons un algorithme pour le diagnostisateoidose oculaire (Figure 1). Celui-ci

est inspiré de la démarche proposée par StavrQue{ddcorpore le lavage bronchoalvéolaire



et la tomographie par émission de positons‘®&uFluorodéoxyglucose*{F-FDG-TEP ou
FDG-TEP). Le scanner thoracique met en évidenceatieate ganglionnaire ou pulmonaire
chez 57% (17/30) des patientes agées de plus @mH@yant une panuvéite ou une uvéite
antérieure chronique alors que 12 de ces patiemtagent une radiographie pulmonaire
considérée comme normale (12). Le lavage bronckokdire peut montrer une alvéolite
lymphocytaire supérieur a 15% prédominant sur yesphocytes CD4, chez des patients
suspects de sarcoidose oculaire, ceci méme ertiabgl’'anomalie scannographique (13). La
biopsie bronchique n’est cependant jamais posii@as cette situation. Rahmi et al. ont
récemment montré que la FDG-TEP pouvaient mett@vatence des fixations médiastinales
et/ou hilaires suggestives de sarcoidose alors lgu®modensitométrie thoracique était

normale chez des patients souffrant d’'uvéite cloasi(14).

5. Pronostic

En 1996, Rothova et al. rapportaient pour une skxi&6 patients un risque de cécité
monoculaire de 14% (15). Une baisse d’acuité viswsdvere (20/200 ou moins) est décrite
pour 6 a 24% des patients atteints d’une sarcoidoskire. Elle est plus fréquente en cas
d’'uvéite postérieure. Elle est en priorité due @déme maculaire ou a l'existence d'un
glaucome. Les facteurs associés a un pronostielvisgjoratif sont un age> 40 ans a la
présentation initiale, I'origine afro-ameéricainey délai de prise en charge par un spécialiste
des uvéites >1 an et I'existence d’'un glaucome’'wteduvéite intermédiaire ou postérieure
(3).
6. Traitement

Comme pour les autres localisations de la sarcejdizs traitement des uvéites
sarcoidosiques repose principalement sur la comnécapie, locale ou générale (7). Les
traitements associés comportent les collyres pl@tpques, la photocoagulation

panrétinienne et les injections locales d’anti-aggniques en cas de glaucome néovasculaire



associé, la chirurgie oculaire (cataracte, glaucohrenique, membrane épirétinienne...). La
corticosensibilité de lI'inflammation oculaire eatregle (7, 11). Cependant, les rechutes lors
de la décroissance de la corticothérapie sont é&tgs, évaluées a plus de 50% des patients
selon les rares données issues de la littératurgelmn I'avis d’experts, nécessitant alors la
réascension de la corticothérapie (16).

Les principes du traitement sont résumeés sur lardi@. Les uvéites antérieures répondent
classiquement aux collyres, tandis que les uvéitesegment postérieur peuvent bénéficier
d’injections locales de corticoides retard. Lanriinolone peut étre injectée par voie sous-
conjonctivale, sous-ténonienne ou intravitréennes @jections permettent de réduire voire
d’assécher I'oedeme maculaire associé a l'inflanongpiostérieure, mais sont associés a un
risque d’hypertension oculaire, parfois irréversifl7). Les échecs des traitement locaux ou
les uvéites intermédiaires ou postérieures bilkgraont une indication a la corticothérapie
par voie géneérale (18). L'cedeme maculaire est ndieation préférentielle et nécessite un
traitement rapide en raison du risque de baissBadeité visuelle irréversible. Les autres
indications de la corticothérapie systémique somé wascularite occlusive, compliquée
éventuellement d’'une néovascularisation et I'atéedu nerf optique (19).

Comme pour les autres localisations de la sarcejd@xistence d’'une corticodépendance a
dose élevée, d’effets secondaires de la corticagliersystémique ou exceptionnellement la
corticorésistance sont une indication a I'utilisatid’immunosuppresseurs. Cette situation est
rare, rapportée pour 0 a 15% des patients darsetes d’'uvéites sarcoidosiques (3).

Le méthotrexate demeure, en référence a I'étudioraisée de Baughman et al. réalisée dans
les sarcoidoses pulmonaires (20), I'immunosuppuedseplus utilisé pour le traitement des
uvéites sarcoidosiques. Son efficacité a été dédmrdans une série rétrospective de 11
patients présentant une uveéite corticorésistanteéegueffets secondaires de la corticothérapie
(21). Le léflunomide (22) et le mycophénolate mibf¢R3) sont une alternative au

méthotrexate en cas de contre-indications, d’eetondaires ou de résistance a ce dernier.



Comme pour les autres uveéites séveres non-infeetseues anti-TNke- ont été utilisés pour
le traitement des uvéites sarcoidosiques (3). Adprs I'étanercept s’est révelée inefficace
dans le cadre d'une étude contrblée, plusieurs-rege®ts ont rapporté |'efficacité de
linfliximab qui est évalué a 85,7% des patientd)(2Judson et al. ont rapporté une étude
randomisée multicentrique prospective en doubleigieeévaluant I'efficacité de l'infliximab
chez 138 patients (dont 19 patients avec une tdteculaire) en échec de traitement (fortes
doses de corticoides ou échec a au moins un immppassseur) (25). A 24 semaines, on
notait une amélioration significative de l'index dévérité composite ePOST, prenant en
compte les différentes atteintes extra-respirasogr faveur du traitement par infliximab.
L’analyse en sous-groupes d’organes ne montraiteatifférence significative, possiblement
dd a un manque de puissance.

Dans une étude hollandaise prospective comporténtpatients présentant une uvéite
sarcoidosique et une résistance ou une intolérandeaitement habituel (corticothérapie et
méthotrexate), I'adalimumab a montré une améliomatle I'inflammation oculaire (clinique
et angiographique) chez 22 patients (85%) et uakilsation chez 4 patients (15%), ceci
apres un suivi de 12 mois (26). Ce traitement deéuant permis une réduction significative
de la posologie des traitements associés : catesode 15,6 +/- 10,7 mg/jour a 3,6 +/- 5,0
(p<0,01) et méthotrexate de 9,6 +/- 5,5 mg/semaib® +/- 4,1 (p<0,05). Il faut noter que les
criteres de résistance ou d'intolérance au traitepansi que les criteres d’évaluation de la
réponse ne sont pas définis par les auteurs. listaBse des uvéites sarcoidosiques a un
traitement par corticoides et méthotrexate est datre expérience rare et doit faire éliminer
une inobservance thérapeutique, une granulomat&mérel origine ou une interaction
médicamenteuse (27). De plus, l'utilisation des-aNFa dans la sarcoidose doit cependant
étre prudente, en regard des effets secondairestigix qui paraissent plus fréquents et
graves (24) et des cas publiés concernant I'imflitiallle ces mémes traitements dans le

développement de sarcoidoses-like (28,29).



Tableau 1.Atteinte oculaire et annexielle au cours de laaaose.

Glandes lacrymales

Orbite

Paupiéres
Conjonctive

Sclere

Cornée

Nerf optique

Autres

Kérato-conjonctive seche (15-31%). Augmentatiofadaille des glandes est
moins fréquente ; le diagnostic peut étre confipaéune biopsie des glandes
lacrymales.

Femme >50 ans. Inflammation orbitaire diffuse, haddiement unilatérale, ped
étre responsable d’un ptosis, d’une limitation ehesivements et une diplopie
Atteintes des llléme, Vleme et IVéme paires cramésn

Granulome

Granulome ou conjonctivite (6-40%)

Episclérite, sclérite : rare (<3%) ; inflammatioiffuse, plaques ou nodules ; I¢
diagnostic peut étre confirmé par une biopsie atgdér

Kératite interstitielle (tres rare)

1-5%. Neuropathie optique, granulome, névrite agicgtrobulbaire
Femmes caucasiennes+++. Souvent associée a ute awéi une neuro-
sarcoidose. Maladie souvent chronique, nécessientraitements d’épargne
cortisonique

Rare : syndrome de Horner, pupille tonique et rtttsi des radiations optiques

—



Tableau 2.Signes ophtalmologiques et paracliniques évocatirigarcoidose (d’apres (10)).

Signes ophtalmologiques

1. Précipités cornéens en graisses de moutonitt peicipités cornéens granulomateux €
nodules iriens du bord pupillaire (Koeppe) ou dorsa (Busacca)

2. Nodules trabéculaires et/ou synéchie antéripénghérique en toile de tente

3. Opacités vitréennes : effet banquise, chapelgedes

4. Choroidite (rétinite) périphérique multifocalésjons actives ou cicatricielles)

5. Périphlébite(s) segmentaire(s) ou nodulairefsa¢hes de bougies) et/ou macroanévry
au sein d'un ceil inflammatoire

6. Nodule(s) de la papille/granulome(s) et/ou nedlitaire choroidien

7. Bilatéralité (examen clinique ou inflammation fratlinique (Photométrie Lase

Angiographie au vert d'indocyanine))

t/ou

sme

o,

Signes paracliniques

1. Anergie tuberculinigue chez un patient antéament vacciné par le BCG ou ay
antérieurement un test positif

2. Elévation de I'enzyme de conversion de I'angisiee sérique et/ou du lysozyme sériqu
3. Adénopathies hilaires bilatérales a la radiogi@pulmonaire

4. Perturbation du bilan hépatique (2 parmi letstesivants : Phosphatases alcalines, AS
ALAT, LDH ou GGT)

ant

AT,

5. Tomodensitométrie thoracique positive




Figure 1. Algorithme pour le diagnostic des uvéites sarcsifiees. D’aprés (3).
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Figure 2 : Principes du traitement des uvéites sarcoidosi(fliagrés (18))
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Photographie 1 :Nodules iriens de Koeppe sur le rebord pupillaire

Photographie 2 :lymphome hilaire bilatéral associé a une pneunfopanfiltrative (Stade

1)
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