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Uvéites et atteintes neurologiques

Les uvéites peuvent étre révélatrices d’affections neurologiques primitives ou de maladies
systémiques affectant le systéme nerveux central. Derriére ces pathologies, dont la porte d’entrée peut
parfois sembler bénigne, peuvent donc se cacher des pathologies engageant le pronostic vital ou fonctionnel
du patient. Il est donc important pour 'ophtalmologiste de reconnaitre les grands types d’'uvéites pouvant
étre associées a des maladies neurologiques et de demander le bilan adapté dans les meilleurs délais.

— V. TOUITQU, P. LE HOANG
Service d'Ophtalmologie,
Hopital La Pitié-Salpétriere,
PARIS.

anifestation ophtalmolo-

gique, 'uvéite est toutefois

souventrévélatrice de patho-
logies systémiques. Elle peut permettre
notamment de diagnostiquer de nom-
breuses pathologies neurologiques, qu’il
s’agisse d’affections systémiques pouvant
toucher I'ceil et le systéme nerveux central
(SNC), ou de pathologies inflammatoires
du systéme nerveux central associées a
une inflammation oculaire (fableau I).

Ces affections neurologiques touchant
I'ceil et le SNC peuvent étre classées en
trois catégories:

>>> Les atteintes inflammatoires non
infectieuses: parmi elles, les affections
auto-immunes, les connectivites, les
vascularites systémiques ou les granu-
lomatoses.

>>> Les atteintes infectieuses: en parti-
culier I'infection par le VIH et ses com-
plications, les infections a herpes virus,
a West Nile virus, les infections bacté-
riennes et fongiques.

>>> Les atteintes tumorales, telles que
les lymphomes, les tumeurs primitives
du SNC ou encore les métastases.

Le diagnostic repose sur I’examen neu-
rologique, I’examen ophtalmologique
et ’examen général (médecine interne,
infectiologie).

D’apres Smith et al. [1], sur 1450 patients
atteints d’uvéite, une atteinte associée
du SNC était présente dans 7,9 % des
cas. Les associations les plus fréquem-
ment retrouvées étaient le syndrome
Vagt-Koyanagi-Harada (VKH) (1 %), le
lymphome (1 %), la sclérose en plaques
(SEP) (1 %), I'herpes (0,7 %), la sar-
coidose (0,3 %), la maladie de Behget
(0,3 %), les collagénoses (0,3 %), la
syphilis (0,3 %), le syndrome de Susac
(0,2 %), divers autres (0,3 %) et cause
inconnue (1,7 %).

Uvéite antérieure aigué | BBS
granulomateuse BK

VKH

SEP
Neuro-Behcet

Uvéite antérieure non
granulomateuse

BBS
Panuvéite BK
Uvéite intermédiaire SEP
Whipple
Lyme
Uvéite postérieure, Syphilis
papillite, choroidite Lyme
Vascularite BBS
Susac
Behcet

TABLEAU |: Etiologies d'uvéites a rechercher en
fonction de la présentation clinique ophtalmolo-
gique. Les types d'uvéites indiqués dans ce tableau
correspondent aux présentations les plus typiques
de la maladie. Toutefois, tous les tableaux cli-
niques sont possibles.



Atteintes inflammatoires
non infectieuses

1. Uvéite et sclérose en plaques (SEP)

Les manifestations ophtalmologiques les
plus souvent associées a la sclérose en
plaques sont la névrite optique rétrobul-
baire, puis les paralysies oculomotrices
et I'uvéite. Les uvéites représentent,
selon les publications [2], de 1 % des
patients a 12 % des patients lors des
screenings systématiques.

Le plus souvent, il s’agit d’'une uvéite inter-
médiaire pauci-inflammatoire, associant
éventuellement une uvéite antérieure
plutot chronique, avec des précipitésrétro-
cornéens discrets, plutdt granulomateux.
Il existe fréquemment des vascularites
veineuses et une discrete inflammation
vitréenne. Il n’y a en général pas d’atteinte
artérielle dans les uvéites de SEP. Les
complications possibles sont les cedemes
maculaires ou les membranes épiréti-
niennes qui sont rares. La question de la
relation entre uvéite et sévérité de I'atteinte
neurologique a été posée, maisreste encore
trés débattue. Il semblerait qu’il n’existe
pas, dans la majorité des études réalisées,
de lien entre ces deux facteurs [3].

Concernant le risque de SEP chez les
patients souffrant d’uvéite intermé-
diaire, une étude [4] prospective réalisée
sur 21 patients atteints de pars planite
a mis en évidence des lésions de type
“SEP” dans 47,6 % des cas. Au cours
du suivi longitudinal sur deux ans de
ces patients, les auteurs ont montré que
33 % de ces patients auront un diagnos-
tic de SEP confirmée [5]. Enfin, une
étude rétrospective sur 54 patients suivis
pendant cing ans a révélé un risque de
SEP de 16 % et un risque de dévelop-
pement d’une névrite optique rétro-bul-
baire (NORB) de 20 % [6, 7].

2. Uvéite et neuro-sarcoidose

La sarcoidose peut se manifester sur le
plan ophtalmologique par I'inflamma-
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tion de toutes les tuniques de I’ceil (épis-
clérite, sclérite, uvéite, papillite, névrite
ou périnévrite...). L'examen clinique
général et les examens complémentaires
auront pour but de déceler des lésions
viscérales associées pouvant conduire a
une biopsie pour confirmer le diagnos-
tic. Lexamen ophtalmologique recher-
chera les lésions des annexes ou les
lésions intraoculaires orientant le dia-
gnostic. Un examen neuro-ophtalmolo-
gique est nécessaire en cas de lésion du
nerf optique, des voies optiques, ou de
trouble de I’oculomotricité. L’examen
neurologique et neuroradiologique
permet de localiser les lésions et de
préciser la présence de granulomes ou
d’une pachyméningite, trés évocatrices
du diagnostic.

Safréquence estde 5 20 % des patients,
etelle estisolée dans un cas sur deux. Les
localisations hypothalamo-pituitaires
ou au niveau du chiasma sont assez
évocatrices de la maladie. Sur le plan
clinique, les manifestations de neuro-
sarcoidose comprennent des atteintes
mimant des pathologies psychiatriques,
une épilepsie, une hydrocéphalie, des
lésions focales, une méningite associée
ou non a une atteinte des nerfs crniens
[1, 8]. Le diagnostic repose sur 1’aspect
clinique de l'uvéite (uvéite antérieure
aigué granulomateuse, synéchiante,
associée a des vascularites rétiniennes
en cire de bougie). Il existe cependant
des formes atypiques pouvant étre pié-
geuses, telles qu'un cedeme papillaire
isolé, une méningite isolée. Il est impor-
tant de rechercher des granulomes sur
les clichés angiographiques au vert d’in-
docyanine.

Lebilan comporte, selon les cas, un scan-
ner cérébral, une fibroscopie bronchique
et un lavement broncho-alvéolaire, une
scintigraphie. L'imagerie cérébrale est
impérative, car elle aidera au pronostic
delamaladie. Dans tous les cas, I'atteinte
clinique étant souvent non spécifique, il
faudra tenter d’avoir une confirmation
histologique du diagnostic (biopsie des

glandes salivaires accessoires, biopsie de
glande lacrymale, de conjonctive, etc).
Les diagnostics différentiels comportent
principalement la tuberculose ou la sclé-
rose en plaques.

Le traitement s’impose dans les formes
graves, a base de corticothérapie dans
un premier temps. Les uvéites sarcoido-
siques sont en général corticosensibles.
Enrevanche, I’atteinte cérébrale est sou-
vent plus difficile a traiter par corticothé-
rapie seule et nécessite souvent ’ajout
d’un immunosuppresseur (azathioprine,
Cellcept, méthotrexate).

3. Uvéo-méningites:
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

Le VKH est une maladie a criteres [9]
associant signes cliniques ophtalmo-
logiques, neurologiques et dermato-
logiques. Parmi les critéres, I’absence
de traumatisme oculaire est un critere
majeur (afin d’exclure une possible oph-
talmie sympathique dont la présentation
clinique ophtalmologique est proche).

Sur le plan ophtalmologique, le VKH se
manifeste, en phase aigué, par une uvéite
granulomateuse et des décollements
séreux exsudatifs polylobés et bilatéraux
(fig. 1). Alaphase chronique, une dépig-
mentation du fond d’ceil apparait et des
nodules atrophiques appelés pseudo-
nodules de Dalen-Fuchs apparaissent
en périphérie.

Sur le plan neurologique, la phase aigué
est caractérisée par des céphalées, des
acouphénes, une méningite lympho-
cytaire et parfois une hypoacousie et
des vertiges par atteinte labyrinthique.

Surle plan ophtalmologique, une poliose,
un vitiligo ou une alopécie sont tres évo-
cateurs du diagnostic s’ils sont associés a
P’atteinte oculaire. Ce sont le plus souvent
des manifestations de la phase chronique
de la maladie. Le traitement de l’atteinte
oculaire repose sur les bolus de méthyl-
prednisolone (1 g/j pendant 3 jours en
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FI1G.1: Angiographie a la fluorescéine montrant des poches de décollements séreux polylobées dans le
cadre d'une maladie de Vogt-Koyanagi-Harada.

intraveineuse), suivis d’une corticothéra-
pie per os avec décroissance progressive
sur au moins 6 mois. En cas de récidive,
les bolus peuvent étre répétés et un trai-
tement immunosuppresseur peut parfois
étre nécessaire dans les formes résistantes
ou dépendantes a forte dose de la corti-
cothérapie.

4. Uvéite et neuro-Behcet

La fréquence du neuro-Behget est éva-
luée, selon les séries, de 5 a 30 % des
patients atteints de maladie de Behget
[10]. Deux formes d’atteintes peuvent
étre distinguées: I’atteinte des veines
de gros calibres (thrombophlébite
cérébrale) et I’artérite des petits vais-
seaux (atteinte parenchymateuse, du
tronc cérébral par exemple). Sur le
plan ophtalmologique, 1'uvéite anté-
rieure est présente dans 10 % des cas,
parfois sérofibrineuse et toujours non
granulomateuse. L'uvéite postérieure
associe une artérite occlusive avec un
aspect en arbre mort, des 1ésions de réti-
nites focales, des vascularites veineuses
parfois occlusives. Tout patient présen-
tant un cedéme papillaire bilatéral doit
pouvoir bénéficier d’une imagerie céré-
brale en urgence avec temps veineux,
afin d’éliminer un processus occupant
I’espace, mais également une thrombo-
phlébite cérébrale, qui peut compliquer
une maladie de Behget connue ou révé-
ler la maladie.

5. Syndrome de Susac

Latteinte oculaire du syndrome de Susac
comporte des artérites isolées (plaque de
la paroi artérielle rétinienne), avec ou
sans thrombose, de localisation migrante,
une faible hyalite, et ’'absence d’inflam-
mation des veines rétiniennes [13].
L’atteinte ophtalmologique est souvent
asymptomatique et difficile a diagnos-
tiquer. L'angiographie a la fluorescéine
constitue une aide indispensable au
diagnostic. Sur le plan neurologique,
le syndrome de Susac se manifeste par
une encéphalite subaigué, des hyper-
signaux de la substance blanche a 'IRM.
Ces hypersignaux affectent principale-
ment le corps calleux (100 % des cas), la
substance blanche profonde (70 % des
cas) et peuvent s’associer a une prise de
contraste méningée dans 9 % des cas.

Atteintes infectieuses
1. Uvéite et syphilis

Encore appelée la “grande simulatrice”,
la syphilis peut se manifester, du point de
vue ophtalmologique, par des présenta-
tions tres variées (fig. 2) (uvéite, sclérite,
épisclérite, névrite optique, périnévrite,
papillite) [4]. Le diagnostic repose sur
la sérologie (TPHA, VDRL), le FTA
(Fluorescent Treponemal Antibody), et,
lorsque cela est possible, le TPHA-VDRL
réalisé sur humeur aqueuse (rarement uti-
lisé) ou dansleliquide céphalo-rachidien
(plus souvent utilisé). L'atteinte oculaire
étant considérée comme une syphilis
tertiaire, le traitement doit se faire par
voie intraveineuse et étre prolongé. Il
repose sur I’administration de pénicil-
line G par voie intraveineuse pendant 2 a
3 semaines. En cas d’allergie, la doxycy-
cline est une alternative satisfaisante. Le
diagnostic de syphilis doit bien stir entrai-
ner le dépistage des partenaires sexuels,
ainsi que la recherche d’autres maladies
sexuellement transmissibles associées.

2. Uvéite et maladie de Whipple

Lamaladie de Whipple se manifeste, sur
le plan oculaire, par une uvéite chronique
cortico-résistante ou aggravée par la cor-
ticothérapie (évolution évocatrice d'une
uvéite infectieuse). Elle peut étre asso-
ciée ou non a des signes neurologiques
tels qu’'un nystagmus, un syndrome

F1G. 2:: Syphilis oculaire. Aspect de choroidite poivre et sel, papillite bilatérale prédominant & droite et

vascularite localisée.



de Parinaud ou encore des myokimies
oculomasticatoires, ces derniéres étant
trés évocatrices du diagnostic. Les
patients ayant une uvéite en rapport
avec la maladie de Whipple peuvent se
présenter avec des signes systémiques
de I'infection, rendant le diagnostic plus
aisé. Parfois, I'uvéite est la seule mani-
festation de la maladie, ou du moins la
seule manifestation symptomatique de la
maladie, et le diagnostic chez ces patients
peut étre difficile. Les signes systémiques
le plus souvent retrouvés sont des diar-
rhées chroniques, des arthralgies, des
adénopathies (mésentériques, ceeliaques,
inguinales), des céphalées chroniques ou
des signes de cardiopathie.

Le diagnostic peut étre posé grace a la
vitrectomie diagnostique avec analyse
cytologique, coloration en PAS (Periodic
Acid Schiff) a la recherche de macro-
phages PAS positifs, et analyse en PCR
(Polymerase chairreaction) alarecherche
du génome de Tropheryma whipplei.
Les mémes analyses peuvent étre réa-
lisées sur le liquide céphalo-rachidien.
Un scanner thoraco-abdominal et une
endoscopie digestive sont le plus souvent
nécessaires dans le bilan ou le diagnostic
de la maladie. Le traitement repose sur
I’antibiothérapie (triméthoprime-sulfa-
méthoxazole associé a de larifampicine).
La durée du traitement n’est pas codifiée
pour l'atteinte cérébrale, mais un traite-
ment supérieur a un an est généralement
recommandé afin d’éviter les récidives
oculaires, mais surtout les atteintes du
systéme nerveux central [11].

3. Toxoplasmose

La toxoplasmose oculaire se présente
sous la forme d’un foyer de choriorétinite
blanc actif, le plus souvent proche d'un
foyer plus ancien inactif et pigmenté. Une
hyalite et des vascularites peuvent étre
associées. Dans le cas de foyers surplom-
bant les vaisseaux rétiniens, des throm-
boses veineuses ou des occlusions de
branches artérielles sont possibles. Une
papillite peut également étre observée
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dans les foyers proches du péle posté-
rieur. Une uvéite antérieure granuloma-
teuse, synéchiante et hypertensive peut
étre associée. Une atteinte cérébrale asso-
ciée doit faire rechercher une immuno-
dépression sous-jacente (infection par le
VIH, greffe d’organe ou autre). L’atteinte
neurologique se manifeste sous la forme
de kystes cérébraux, parfois calcifiés,
prenant le contraste en “cocarde” sur les
clichés d’imagerie cérébrale.

4. Infection a herpés virus

Les infections a herpés virus peuvent
associer, dans de rares cas, une atteinte
oculaire (généralement sévere, de type
nécrose rétinienne) a une méningo-
encéphalite. Le diagnostic repose sur
I’aspect clinique du fond d’ceil, mais
également sur la présence de signes
méningés, de troubles de la conscience
ou de paralysie oculomotrice. La confir-
mation repose sur I’analyse du génome
viral en PCR dans ’humeur aqueuse ou
du liquide céphalorachidien.

Atteinte tumorale:
pseudo-uvéite et lymphome
oculo-cérébral

Les lymphomes oculo-cérébraux ou les
lymphomes vitréorétiniens primitifs peu-
vent se présenter sous la forme d’uvéites
chroniques cortico-dépendantes. Il s’agit
le plus souvent d’une pathologie du sujet
4gé, mais des cas de lymphomes vitréoré-
tiniens ont été rapportés chez des patients
plus jeunes (dans leur troisieme décen-
nie). L’aspect clinique évocateur asso-
cie une symptomatologie de type corps
flottants, des précipités rétrocornéens
granulomateux ou stellaires, une hyalite
souvent sous laforme d'une condensation
en “bouée périphérique”, des infiltrats
rétiniens blancs ou jaunétres, diffus ou
localisés, et souvent d’age différent [12].
La ponction de chambre antérieure avec
dosage de'IL-10 présente un intérét pour
augmenter la présomption diagnostique,
mais le diagnostic final repose toujours

sur la cytologie avec immunohistochimie
et ’étude en biologie moléculaire des
réarrangements des chaines légeres des
immunoglobulines.

Une fois le diagnostic posé, un bilan
d’extension est nécessaire, comportant
une IRM cérébrale, un scanner thoraco-
abominopelvien et, le cas échéant, une
biopsie ostéomédullaire. Le traitement
repose sur la chimiothérapie systémique,
éventuellement intensifiée par une auto-
greffe de moelle osseuse. En cas de contre-
indication au traitement systémique ou
d’échec de plusieurs lignes de traitement
systémique, le traitement local peut se dis-
cuter (injection intravitréennes de métho-
trexate) ou laradiothérapie (cette derniére
étant de moins en moins utilisée).

Conclusion

Les uvéites peuvent étre révélatrices de
nombreuses affections neurologiques
nécessitant une prise en charge plus
ou moins urgente selon les étiologies
et surtout un traitement étiologique
spécifique. Pour ces raisons, il est indis-
pensable de demander un bilan neuro-
logique incluant au moins une ponction
lombaire et une IRM, devant certaines
formes particuliéres d*uvéites:

>>> En I’absence de point d’appel neu-
rologique évident, on demandera un
bilan neurologique si le patient présente
un cedéme papillaire (uni- ou bilatéral) :

Dans le cas d’un cedéme papillaire
bilatéral, une IRM cérébrale avec
temps veineux est indispensable. En
cas d’cedéme papillaire unilatéral, on
recherchera particuliérement une mala-
die de Behget compliquée de thrombo-
phlébite, une sarcoidose, une syphilis,
ou une tuberculose;

Dans le cas d’une uvéite intermédiaire
(SEP, Lyme);

En cas de suspicion de pseudo-uvéite
(lymphome oculocérébral);

En cas de vascularites rétiniennes
(Susac, Behget, BBS...).
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>>> En cas de symptome(s) neurolo-
gique(s) évident(s) associé(s):

Devant des paresthésies ou des dyses-
thésies (SEP, BBS), des troubles vésico-
sphinctériens (SEP);

Nystagmus (Lyme, Whipple, SEP),
myorythmies oculomasticatoires
(Whipple);

Acouphenes (VKH), céphalées (VKH,
Behget, BBS, Lyme...).

Les uvéites peuvent étre révélatrices de
pathologies systémiques avec atteinte
neurologique pouvant engager le pro-
nostic vital, soit a moyen terme (lym-
phome oculocérébral, syphilis, maladie
de Lyme), soit a court terme (maladie de
Behget, Susac). La prise en charge de ces
patients doit donc étre multidiscipli-
naire, en concertation avec les neurolo-
gues, les internistes et les infectiologues
si besoin. Le traitement en cas d’uvéite
associée a une maladie du SNC est géné-
ralement systémique et non pas pure-
ment local, on le prolonge souvent en
fonction de I'étiologie retrouvée.
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