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H Introduction

L'inflammation orbitaire est un terme générique regroupant les pathologies inflammatoires affectant toutes
les structures situées a l'intérieur de I'orbite : forme antérieure (atteinte localisée jusqu’a la partie postérieure
du globe), diffuse (atteinte de la graisse orbitaire intra- et/ou extraconique), apicale (atteinte de la partie
postérieure de I'orbite), myosite (atteinte uniquement des muscles orbitaires), dacryoadénite (atteinte de la
glande lacrymale). On distingue les inflammations spécifiques des inflammations non spécifiques appelées plus
communément inflammations idiopathiques. Les inflammations orbitaires spécifiques correspondent a la loca-
lisation secondaire d’une maladie systémique ou auto-immune (granulomatose avec polyangéite, sarcoidose,
histiocytoses, etc.). Les inflammations orbitaires idiopathiques correspondent a une atteinte inflammatoire
uniquement orbitaire sans maladie générale retrouvée et donc d’étiologie inconnue. Au premier rang des diag-
nostics différentiels des inflammations orbitaires spécifiques ou idiopathiques, se situent les affections tumorales
malignes, dominées chez I‘adulte par les syndromes lymphoprolifératifs (lymphomes), et les métastases. Le
traitement des inflammations orbitaires spécifiques est d’abord le traitement de la maladie causale. Pour les
inflammations orbitaires idiopathiques, un traitement (le plus souvent corticothérapie) est indiqué surtout en
cas d’altération visuelle par neuropathie optique, en présence d’une douleur ou d’une paralysie oculomotrice.
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The spectrum of orbital inflammatory disease (OID) ranges broadly from specific disease diagnoses, for
example, Wegener’s granulomatosis or sarcoidosis, to nonspecific inflammation that may involve one or mul-
tiple structures of the orbit as anterior orbit, muscle (myositis), lacrimal gland, diffuse or posterior orbit.
Mimics of idiopathic OID must be considered in a comprehensive differential diagnosis and include malignan-
cies (metastasis and lymphomas). Idiopathic OID may be secondary to an underlying systemic inflammatory
disease, which must be diagnosed in order to develop a comprehensive therapeutic plan, or may represent
localized pathologic processes without systemic involvement. Therapeutic options for inflammatory diseases
are focused on corticosteroids.

© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

la sclérite aux inflammations orbitaires antérieures, mais la sclé-
rite est une atteinte de contiguité et ne devrait pas étre intégrée
dans le cadre nosologique des inflammations orbitaires. Les locali-
sations antérieures, musculaires, diffuses, de la glande lacrymale,
ou encore apicales, peuvent étre isolées ou bien s’associer les unes
aux autres. Par exemple, une forme musculaire peut s’associer a
une forme antérieure. Les trois localisations les plus fréquentes
sont l'atteinte de la glande lacrymale, I’atteinte diffuse et I’atteinte
musculaire 5,

On distingue les inflammations spécifiques des inflammations
non spécifiques ou idiopathiques. Les inflammations orbitaires
spécifiques correspondent a la localisation secondaire d’une mala-
die systémique ou auto-immune. Les inflammations orbitaires
idiopathiques correspondent a une atteinte inflammatoire uni-
quement orbitaire sans maladie systémique ou auto-immune
retrouvée et donc d’étiologie inconnue. Nous excluons de notre
propos les infections orbitaires.
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H Inflammations orbitaires
spécifiques
Généralités

L’atteinte inflammatoire des structures orbitaires constitue le

L'inflammation orbitaire est un terme générique regroupant les
pathologies inflammatoires affectant toutes les structures situées
a l'intérieur de l'orbite mais sans atteinte du globe oculaire.
L'inflammation orbitaire correspond a 5 a 18 % des atteintes orbi-
taires unilatérales, ce qui en fait la troisieme affection la plus
fréquente derriere I'orbitopathie dysthyroidienne et les infiltra-
tions lymphomateuses ['-31.

Le cadre nosologique des inflammations orbitaires regroupe
plusieurs entités cliniques distinctes définies par ].Rootman:
forme antérieure (atteinte localisée jusqu’a la partie postérieure
du globe), diffuse (atteinte de la graisse orbitaire intra- et/ou
extraconique), apicale (atteinte de la partie postérieure de 1’orbite),
myosite (atteinte uniquement des muscles orbitaires), dacryoadé-
nite (atteinte de la glande lacrymale) ¥ (Fig. 1). Certains associent
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mode d’expression de plusieurs maladies systémiques ou auto-
immunes. Le plus souvent, 'inflammation orbitaire survient de
maniére concomitante aux manifestations extra-ophtalmiques.
Néanmoins, elle peut aussi étre inaugurale. Ces maladies de sys-
téme ou auto-immunes de présentation purement ophtalmique
représenteraient jusqu’a 50 % des cas d’inflammation orbitaire [°!.
L'ophtalmologiste est alors en premiere ligne pour faire le diag-
nostic de la maladie systémique et orienter la prise en charge en
collaboration avec le médecin interniste.

Nous détaillerons ici les maladies systémiques et auto-immunes
le plus souvent associées a une inflammation orbitaire (Tableau 1).
Le Tableau 2 résume les examens paracliniques a demander devant
une inflammation orbitaire pour rechercher une maladie systé-
mique ou auto-immune sans orientation clinique diagnostique.
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Figure 1. Localisation des inflammations orbitaires.

A. TDM en coupe sagittale d’une inflammation idiopathique de I'orbite antérieure (biopsie faite).

B. TDM en coupe axiale d’'une myosite d’un droit médial gauche (pas de biopsie).
C. TDM en coupe sagittale d’une inflammation idiopathique diffuse (biopsie faite).
D. TDM en coupe axiale d'une dacryoadénite idiopathique (biopsie faite).

Tableau 1.
Etiologies des inflammations orbitaires spécifiques.

Myosites des dysthyroidies

Sarcoidose

Maladie de Crohn

Lupus érythémateux systémique
Granulomatose a éosinophile avec polyangéite (EGPA)
Histiocytose X

Artérite a cellules géantes
Granulomatose avec polyangéite (GPA)
Maladie d’Erdheim-Chester

Fibrose diffuse idiopathique
Cholangite sclérosante

Maladie a 1gG4

IgG4 : immunoglobulines G4.

Vascularites

Les vascularites constituent un groupe hétérogene caractérisé
par une inflammation de la paroi des vaisseaux. Parmi ces vascula-
rites on distingue notamment la granulomatose avec polyangéite
(GPA), la granulomatose a éosinophile avec polyangéite (EGPA) et
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la périartérite noueuse (PAN) qui constituent le groupe des vascu-
larites nécrosantes, caractérisées sur le plan histologique par une
nécrose fibrinoide de la paroi des vaisseaux touchés.

Vascularites nécrosantes

Granulomatose avec polyangéite

Anciennement dénommée maladie de Wegener, la GPA est la
vascularite la plus fréquente. I s’agit d’'une vascularite nécro-
sante granulomateuse systémique primitive des vaisseaux de
petit calibre. Elle touche préférentiellement les reins et les
voies aériennes. L'atteinte ophtalmologique au cours de la
GPA est fréquente et peut atteindre jusqu’a 58 % des patients,
et une atteinte orbitaire inflammatoire concernerait 15% des
patients '8!, Latteinte orbitaire est révélatrice de la maladie dans
6,3% des cas et serait isolée a l'orbite dans 30% des cas!®l.
L'atteinte orbitaire, souvent unilatérale, résulte le plus fréquem-
ment d’'un envahissement de contiguité a partir d'une atteinte
nasale ou sinusienne /1% (Fig. 2A). L'atteinte orbitaire est grave
car une cécité par neuropathie optique est décrite dans 50 % des
cas!®l. La présence d’antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)
de fluorescence cytoplasmique (c-ANCA) et de spécificité antipro-
téinase 3 (PR3) est tres fréquente (>90%) et constitue une aide
précieuse au diagnostic de la maladie. Néanmoins, au cours des
atteintes orbitaires isolées, la positivité des ANCA est moins fré-
quente que dans les présentations systémiques /.
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Tableau 2.
Principaux examens complémentaires en cas d‘inflammation orbitaire
sans orientation diagnostique.

Examens biologiques et d’imagerie

GPA/EGPA NES, bandelette urinaire + protéinurie et
recherche d’hématurie, créatinine
plasmatique, ANCA (immunofluorescence
et Elisa)

Radiographie pulmonaire de face ou TDM

thoracique + sinus

Sarcoidose NFS, enzyme de conversion de
I'angiotensine, calcémie calciurie,
électrophorese des protides plasmatiques,
biopsie des glandes salivaires accessoires,
radiographie pulmonaire de face ou TDM

thoracique + TEP-scan

Maladie Radiographie fémur et tibia face,
d’Erdheim-Chester scintigraphie osseuse, TDM
thoraco-abdomino-pelvienne, + TEP-scan

Maladie a IgG4 Electrophorése des protides plasmatiques,
avec dosage pondéral des
immunoglobulines et de la sous-classe
IgG4

Scanner thoraco-abdomino-pelvien

NES, LDH, béta-2-microglobuline

TDM thoraco-abdomino-pelvienne

TSH, TRAK, anticorps
antithyropéroxydase et
antithyroglobuline

Hémopathie

Maladie de Basedow et
thyroidite

Connectivites (lupus,
polyarthrite
rhumatoide, etc.)

Anticorps antinucléaires, anticorps
anti-ADN natifs, anticorps anti-antigenes
nucléaires solubles, facteurs rhumatoides,

anticorps anti-CCP
Meétastases TDM thoraco-abdomino-pelvienne,

marqueurs sanguins et biopsies spécifiques

GPA: granulomateuse avec polyangéite; EGPA: granulomatose a éosinophile
avec polyangéite; IgG4: immunoglobulines G4; NFS: numération formule
sanguine; ANCA: antineutrophil cytoplasmic antibodies; Elisa: enzyme linked
immunosorbent assay ; TDM : tomodensitométrie ; LDH : lactate déshydrogénase ;
TSH: thyroid stimulating hormone; TRAK: anticorps antirécepteurs de la TSH;
CCP: peptides cycliques citrullinés.

Figure 2. Inflammations orbitaires spécifiques.
A. Exophtalmie révélatrice d’une granulomatose avec polyangéite (mala-
die de Wegener).

B. Dacryoadénite bilatérale (aspect en S de la paupiere supérieure) dans
le cadre d’une sarcoidose connue.

Granulomatose a éosinophile avec polyangéite

La EGPA, anciennement maladie de Churg et Strauss, est une
vascularite systémique nécrosante primitive des vaisseaux de petit
calibre. Elle se caractérise par un asthme sévere, une hyperéosi-
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nophilie et des signes extrapulmonaires au premier rang desquels
on observe une mononeuropathie périphérique. Les atteintes ocu-
laires sont rares et divisées en deux catégories: ischémie liée a la
vascularite et inflammation orbitaire ['*-14],

Périartérite noueuse

La PAN est une vascularite systémique nécrosante primitive
des vaisseaux de petit et moyen calibre. Elle est le plus sou-
vent idiopathique, mais parfois associée a des infections (virus
de I'hépatite B et C [VHB, VHC]). Les manifestations cliniques
de la PAN classique sont multiples: altération de l'état général
au premier plan, nodules sous-cutanés, mononeuropathie mul-
tiple, arthralgies inflammatoires, myalgies diffuses, atteinte rénale
sous la forme d’infarctus rénaux avec hypertension artérielle
(HTA) maligne, atteinte digestive ischémique et, plus rarement,
atteinte myocardique. Ces trois dernic¢res manifestations sont
associées a un mauvais pronostic vital. L'atteinte orbitaire est
rare 51,

Autres vascularites

L'artérite a cellules géantes (ACG) ou panartérite granulo-
mateuse ou maladie de Horton est une vascularite systémique
primitive granulomateuse des gros vaisseaux. De rares cas
d’atteinte inflammatoire orbitaire sont décrits en association a
I’ACG 16181,

Sarcoidose

La sarcoidose est une affection systémique d’étiologie incon-
nue, touchant avec prédilection 'appareil respiratoire et les voies
lymphatiques. Elle se caractérise par la formation de granulomes
épithélioides et gigantocellulaires sans nécrose caséeuse dans les
organes atteints '/, Soixante-dix pour cent des cas se déclarent
avec une incidence égale entre hommes et femmes entre 25 et
40ans, et pres de 30 % débutent autour de la cinquantaine avec
une nette prédominance féminine ?°/. I’incidence de la sarcoi-
dose est quatre fois plus forte chez les Afro-Américains que chez
les Caucasiens ', Dix a 40% des patients auront une atteinte
de la sphére ophtalmologique, et parmi les atteintes ophtalmolo-
giques, dont la plus fréquente est I'uvéite antérieure (73 %) 22231,
L'atteinte orbitaire et des annexes oculaires représente 8 a 28 % des
lésions ?2231, Une atteinte systémique est déja présente dans 70 %
des cas lors de I'atteinte orbitaire ??!. Les deux structures orbitaires
les plus touchées par le processus granulomateux sont la glande
lacrymale et l'orbite, plutot antérieure *>24 (Fig. 2B). La sphére
thoracique est presque constamment atteinte, et la radiographie
de thorax révele la présence d’adénopathies et/ou d’une infiltra-
tion pulmonaire diffuse dans 86 a 92% des cas!®l. Les autres
atteintes viscérales les plus fréquentes sont ganglionnaires super-
ficielles (33 %), cutanées (10 a 40 %), le systéme nerveux central
(10%) et le coeur (5 %).

Histiocytoses

Histiocytoses non langerhansiennes

Xanthogranulomatoses péri-orbitaires de 1’adulte

Le groupe des xanthogranulomatoses péri-orbitaires est carac-
térisé sur le plan histologique par la présence de cellules
histiocytaires chargées de lipides, les cellules de Touton. Ce groupe
comprend quatre formes: la maladie d’Erdheim-Chester, la xan-
thogranulomatose péri-orbitaire isolée, la xanthogranulomatose
péri-orbitaire associée a un asthme de révélation tardive, et la xan-
thogranulomatose nécrobiotique ?°1. Nous ne détaillerons ici que
la maladie d’Erdheim-Chester et la xanthogranulomatose péri-
orbitaire isolée.

La maladie d’Erdheim-Chester est une histiocytose non lange-
rhansienne rare et acquise de 'adulte, d’étiologie indéterminée.
Le diagnostic est le plus souvent porté au cours de la cinquiéme
décennie. Cette maladie résulte d’une infiltration histiocytaire
xanthogranulomateuse qui affecte plus particulierement les dia-
physes et métaphyses des os longs avec respect des épiphyses, mais
aussi les poumons, la peau, les reins, le rétropéritoine (fibrose
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rétropéritonéale), le péricarde, le cceur, I'aorte, I'hypothalamus,
la dure-meére. Le pronostic, extrémement variable d’'une forme
a l'autre, est souvent péjoratif en présence d'une atteinte car-
diovasculaire et/ou neurologique centrale. L'atteinte orbitaire
est présente dans environ 25% des cas!?”/28l, Elle associe clas-
siquement des xanthélasmas bilatéraux et une exophtalmie
bilatérale *].

Le xanthogranulome orbitaire de 'adulte peut étre considéré
comme une forme clinique de la maladie d’Erdheim-Chester, ne
touchant que l'orbite, les caractéristiques anatomopathologiques
de ces deux entités étant strictement similaires 1*/.

Histiocytose sinusale ou maladie de Rosai-Dorfman

11 s’agit d’une prolifération histiocytaire dans les espaces sinu-
soidaux des ganglions lymphatiques cervicaux. Néanmoins, il
existe des histiocytoses sinusales extraganglionnaires qui peuvent
affecter notamment 1'orbite 3%, Cette atteinte orbitaire est uni-
ou bilatérale, habituellement indolore, lentement progressive sur
plusieurs mois. Les atteintes orbitaires intraconiques sont les plus
fréquentes B,

Maladie a immunoglobulines G4

La maladie a IgG4 (immunoglobulines G4) est une entité tres
récente qui €tait classée auparavant dans les inflammations idio-
pathiques. Les premiers cas ont été décrits au Japon : les patients
étaient atteints d’'une dacryoadénite de type sclérosante avec un
taux sanguin anormalement élevé d’IgG4 %1, 11 s’agit en fait d'une
maladie générale pouvant atteindre les ganglions, les glandes sali-
vaires, la muqueuse nasale, 1’arbre biliaire, le rétropéritoine, la
thyroide, le poumon, le rein, le pancréas et bien str l'orbite 4!,
Les patients ont rarement une atteinte isolée d’un seul organe.
Cependant, le cadre nosologique de ce syndrome n’est pas encore
parfaitement défini car la maladie a 1gG4 peut étre associée a des
lymphomes 35361,

Cette pathologie touche plutot des hommes dans la soixan-
taine. Les critéres diagnostics ont été suggérés par Okazaki et
Umehara *3/': 1) augmentation diffuse ou focale d’un ou plusieurs
organes cibles de la maladie; 2) taux sanguin d’IgG4 supérieur a
135 mg/dl (le taux sanguin d’IgG4 est inférieur a 135 mg/l chez
plus de 40% des patients ayant une maladie a 1gG4 histolo-
giquement prouvée 7); 3)atteinte histologique spécifique (cf.
Section « Histologie »). On distingue les notions de maladie définie
(1+2+3), probable (1 +3), possible (1 +2).

Autres maladies

De rares cas d’atteinte orbitaire inflammatoire ont été décrits
associés a la polyarthrite rhumatoide, au lupus érythémateux sys-
témique, a la dermatomyosite, a la maladie de Still, a la maladie
de Crohn, a la maladie de Behget %1

B Inflammations orbitaires
idiopathiques
Généralités

Les inflammations orbitaires idiopathiques ont été décrites pour
la premiere fois en 1903 par Gleason et al., et la premiere descrip-
tion compléte fut donnée par Birch-Hirschfield en 1905 *91. Cette
entité clinique était connue auparavant sous le nom de « pseudo-
tumeur inflammatoire» %, On parle depuis dix ans désormais
d’inflammation orbitaire non spécifique ou idiopathique *"*?/. En
effet, le terme « pseudo-tumeur inflammatoire » était inapproprié
vu la diversité clinique des formes d’inflammation orbitaire.

En l'absence de cause locale ou de pathologie systémique
sous-jacente, le diagnostic d'une inflammation orbitaire dite
idiopathique repose sur un faisceau d’arguments. Bien que sa phy-
siopathologie soit inconnue, il existe trois grandes hypotheses:
la premiére est une réponse immunologique disproportionnée

a un agent infectieux affectant les voies aériennes supé-
rieures 42! ; 1a seconde, développée par Easton, suggeére une origine
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Figure 3. Aspects cliniques d’inflammations orbitaires.

A. Dacryoadénite non symptomatique.

B. Pt6sis «inflammatoire » par myosite du releveur de la paupiére supé-
rieure source d’une douleur orbitaire.

C. Myosite du droit médial droit: diplopie douloureuse et limitation de
I"abduction.

D. Exophtalmie avec hypotropie source d’une diplopie par atteinte orbi-
taire diffuse.

auto-immune car un taux élevé d’auto-anticorps dirigés contre
les protéines des muscles oculomoteurs a été observé 4344,
Cependant, l’aspect unilatéral va plutdt a I'encontre de role de
I'auto-immunité comme mécanisme principal; la derniére hypo-
these, suggérée par Barrett puis corroborée par McCarty, avance
un mécanisme similaire a celui de la sclérose médiastinale idiopa-
thique, a savoir un trouble fibroprolifératif (1.

Aspects cliniques

L’atteinte est unilatérale dans 90 a 95% des cas>*. 11 n’a
pas été démontré de prédominance de sexe. Il ne semble pas
non plus exister de préférence d’age ou de groupe ethnique [,
Les cas pédiatriques représentent 6a 17% des inflammations
idiopathiques, et chez les enfants I'atteinte bilatérale est plus fré-
quente 147481

La symptomatologie initiale est variable. Elle est le plus sou-
vent subaigué évoluant sur quelques semaines voire chronique
évoluant sur plusieurs mois. Les points d’appels sont: la présence
d'une masse, d'un cedéme palpébral, d'une douleur, de troubles
oculomoteurs avec ou sans diplopie, d’'une exophtalmie, d'un pt6-
sis ou encore d’un chémosis®! (Fig. 3). Des paresthésies dans le
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territoire du trijumeau ont également été rapportées. Au fond
d’ceil, I'apparition d'un cedéme papillaire est a rechercher sys-
tématiquement. Cet cedéme papillaire peut s’accompagner des
signes de neuropathie optique compressive ou infiltrative (baisse
d’acuité visuelle, troubles du champ visuel, déficit pupillaire affé-
rent).

Spécificités en fonction de la localisation
Myosites

Les séries s’intéressant spécifiquement aux myosites idio-
pathiques sont peu nombreuses. Les myosites idiopathiques
représentent 29 a 50% des inflammations orbitaires idiopa-
thiques, ce qui en fait la seconde localisation des inflammations
orbitaires idiopathiques*"4>°%, La myosite se définit par une
inflammation d'un ou plusieurs muscles oculomoteurs et/ou du
releveur de la paupiére supérieure. Le tendon d’insertion du
muscle en cas de myosite est le plus souvent épaissi, contraire-
ment a ce que 1’on observe dans 1’orbitopathie dysthyroidienne.
Le patient se plaint d'une douleur et d'une diplopie exacerbée dans
le champ d’action du muscle atteint (douleur a la contraction du
muscle). On peut observer une hyperhémie en regard des muscles
atteints (signe de Bonamour). L'atteinte inflammatoire peut étre
uniquement musculaire ou bien accompagnée d’une inflamma-
tion de contiguité. Le droit médial est le muscle le plus souvent
impliqué, puis on retrouve le droit supérieur et/ou le droit latéral,
a la différence de l'orbitopathie dysthyroidienne ou c’est le droit
inférieur qui est le plus souvent atteint . Les taux de récidives
des myosites est compris entre 15 et 83 % selon les études [* 51521,

Dacryoadénites

Comme pour les autres inflammations, la symptomatologie
peut étre subaigué, chronique ou aigué. Les dacryoadénites se
manifestent par une douleur et une inflammation localisée dans la
partie supérotemporale de I’orbite, constituant la classique défor-
mation en S de la paupiére. L'atteinte peut étre uni- ou bilatérale,

Inflammation orbitaire ™ 21-620-A-10

symétrique ou non. La difficulté est de différencier une inflam-
mation d'une tumeur. L'évolution clinique, I'imagerie et surtout
la biopsie permettent de faire la différence.

Inflammations orbitaires antérieures et diffuses

L'atteinte antérieure correspond a une atteinte de la graisse orbi-
taire en avant du podle postérieur. L'atteinte diffuse correspond a
une atteinte de la graisse orbitaire en arriere du pdle postérieur ou
une atteinte de toute la graisse orbitaire. La symptomatologie est
plutdt bruyante c’est-a-dire avec une expression «inflammatoire ».
A l'inverse, les troubles oculomoteurs et 'exophtalmie sont peu
importants.

Inflammations orbitaires apicales

L'atteinte est postérieure au niveau de l'apex et/ou de la
fente orbitaire supérieure incluant le syndrome de Tolosa-Hunt.
La symptomatologie est peu parlante: il n'y a pas ou peu
d’exophtalmie, pas ou peu de signes inflammatoires. En revanche,
la baisse d’acuité visuelle et les troubles oculomoteurs sont de
mises avec des atteintes neuropathiques comme des troubles de la
sensibilité dans le territoire du trijumeau et des douleurs orbitaires
profondes.

B Histologie
Faut-il faire une biopsie ? (Fig. 4

11 est possible d’établir le diagnostic d’inflammation orbitaire
spécifique avec l'examen clinique, les examens biologiques et
radiologiques. Le diagnostic de sarcoidose sera évoqué par une
élévation de 'enzyme de conversion de l'angiotensine dans le
sérum des patients, celui de GPA le sera par un titre élevé de c-
ANCA de spécificité anti-PR3. Dans un certain nombre de cas, on
pourra faire une biopsie sur une lésion facilement accessible et
sous anesthésie locale comme une biopsie des glandes lacrymales
accessoires, une biopsie transbronchique ou d'une adénopathie

| Inflammation orbitaire |
I

Maladie générale ou néoplasie
connue et compatible avec
atteinte orbitaire (cf. Tableau 1)
A A

Maladie systémique ou
auto-immune inconnue

Y

Examen clinique et bilan
paraclinique (cf. Tableau 2)

v

Figure 4. Arbre décisionnel. Schéma synthé-
tique de la prise en charge diagnostique d'une
suspicion d’inflammation orbitaire.

Pas de diagnostic

v

v

Lésion antérieure,
diffuse ou dacryoadénite

Lésion postérieure
ou myosite

Y

Y

I
Biopsie orbitaire |

A

Test corticoides
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Figure 5. Biopsie d’une lésion orbitaire.
A. Voie d’abord antérieure par voie sous-périostée supérieure.
B. Plusieurs biopsies seront effectuées, envoyées a |’état «frais» au laboratoire d’anatomopathologie.

superficielle, etc. Dans un certain nombre de cas, le diagnostic

ne peut étre établi, et il faut peser le pour et le contre d'une

biopsie orbitaire (Fig. 5). La biopsie orbitaire permet alors de
différencier les formes non spécifiques des formes spécifiques.

Théoriquement, le diagnostic d’inflammation orbitaire ne devrait

étre avancé qu’apres biopsie orbitaire qui permettra en outre de

préciser la forme histologique d’inflammation orbitaire. Méme
si le prélevement analysé conclut a une inflammation orbitaire

non spécifique, un bilan systémique s’impose car la biopsie n’a

peut-étre pas intéressé le territoire spécifique ou encore la réponse

auto-immune n’est peut-étre pas localisée qu’a 1'orbite.

Un geste biopsique orbitaire peut se grever de complications
comme un hématome orbitaire, une cécité par traumatisme du
nerf optique. S'il s’agit d'une biopsie musculaire, 1’apparition
d’une paralysie musculaire partielle ou compleéte est méme pos-
sible 5!, Bijlsma et al. ont défini les critéres qui devraient aider le
praticien dans son choix de faire une biopsie ou non:

o faire une biopsie silalésion est évocatrice d'une lésion maligne;

o faire une biopsie si la 1ésion est facilement accessible comme
une lésion de la partie antérieure de l'orbite ou de la glande
lacrymale (pour un oculoplasticien expérimenté, pratiquer une
biopsie dans 'orbite moyenne méme en rétro-oculaire ne pose
pas de probléme);

e ne pas faire de biopsie de premiere intention s’il s’agit d'une
myosite, d'une 1ésion apicale ou d’une lésion entrainant une
compression du nerf optique %31,

Dans ces cas, on propose une corticothérapie en premiere
intention, et la biopsie n’est effectuée qu’aprés échec d'une
corticothérapie bien conduite. Pour I'équipe du Moorfields Hos-
pital de Londres, une biopsie devrait étre évitée chez les
patients:

e ayant une présentation clinique typique de myosite ou de sclé-
rite avec réponse rapide a la corticothérapie ;

e ayant une inflammation orbitaire apicale avec douleur;

e ayant une dacryoadénite dont les signes fonctionnels
s’améliorent en quelques jours et I'image radiologique disparait
en moins de trois mois aprés traitement par corticothérapie *4I.
Cependant pour certains la biopsie d'une dacryoadénite inflam-

matoire (lésion de la glande lacrymale avec douleur, d’apparition

récente, et moulage de la masse sur le globe ou la paroi laté-
rale en imagerie) devrait étre systématique. De plus, une chirurgie
large et précoce (debulking), surtout dans la sarcoidose, permet de
réduire le volume tumoral et les complications liées a 'effet de

masse 22401,

Chez l'enfant, les complications semblent plus fréquentes, et
la biopsie devrait étre évitée en premiere intention, surtout si
I'atteinte est bilatérale car plus souvent associée a une maladie
générale 71,

Histologie

L'histologie d'une biopsie pour syndrome inflammatoire orbi-
taire idiopathique peut étre tout a fait stéréotypée dans son
compte-rendu: infiltrat inflammatoire polymorphe fait de cel-
lules polynucléées, de lymphocytes et de macrophages; parfois
quelques plages de nécrose intralésionnelle, parfois un certain
degré de fibrose. La classification des orbitopathies inflamma-
toires chroniques a toutefois été révolutionnée ces derniéres
années par les progres de 'anatomie pathologique, et quelques
éléments spécifiques peuvent contribuer a affiner le diagnostic
et orienter le traitement. Les résultats de I'analyse dépendent
de l'expérience de l’anatomopathologiste, et il ne faut pas
hésiter a demander une relecture des lames dans un centre
spécialisé.

Histologie des inflammations non spécifiques
(idiopathiques)

La classification de Mombaerts classe l'infiltrat inflammatoire
orbitaire selon les quatre entités suivantes 40 :

e inflammation classique: infiltrat polymorphe centré par un
vaisseau dont les parois sont respectées (lymphocytes, macro-
phages, polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles) ;

e inflammation sclérosante: peu de cellules, principalement des
lymphocytes et des plasmocytes, au sein d’une fibrose impor-
tante®l. Cette forme doit faire rechercher une inflammation
IgG4-médiée 19 ;

e inflammation granulomateuse: présence d'un granulome épi-
théliogigantocellulaire sans nécrose caséeuse. Cette forme doit
faire rechercher une maladie granulomateuse (sarcoidose ou
GPA);

e inflammation vasculaire : présence de vaisseaux sanguins anor-
maux, dont la média et la limitante élastique sont détruites
et infiltrées par des lymphocytes et des polynucléaires neutro-
philes.

Les formes classique et sclérosante sont les plus fréquentes,
et représenteraient 60% a 90% des cas selon les études > #. La
diplopie, tout comme la compression du nerf optique, semble
s’observer plus fréquemment en cas de forme sclérosante %7/,

Eléments orientant vers une inflammation
spécifique

La principale préoccupation du pathologiste qui analyse une
piece d’inflammation chronique de l'orbite est d’éliminer une
tumeur. Les lymphomes, les métastases, les tumeurs primitives
mésenchymateuses notamment peuvent s’entourer d'une inflam-
mation importante, et il peut étre difficile de distinguer un ilot de
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cellules tumorales dans un infiltrat inflammatoire polymorphe.
Ainsi, indiquer les antécédents précis au pathologiste peut s’avérer
déterminant.

Il peut étre difficile de faire la différence entre une infiltra-
tion inflammatoire atypique et une infiltration lymphomateuse.
Il est recommandé de toujours prévoir qu'une analyse immu-
nohistochimique pourra étre faite, et donc de ne pas fixer les
prélevements des biopsies orbitaires, au cas ou une recherche de
lymphome devait étre effectuée sur un prélévement a posteriori.
Dans une série récente, I'analyse immunohistochimique a per-
mis de requalifier en lymphome un syndrome d’inflammation
orbitaire initialement décrit comme idiopathique dans 32 % des
cas 81,

Un certain nombre de biopsies analysées pour inflammation
chronique de l'orbite se réveélent infiltrées par des filaments mycé-
liens. Chez I'immunodéprimé, le diagnostic ne fait pas de doute,
les filaments sont resserrés avec une infiltration massive des tis-
sus. Chez I'immunocompétent, les filaments peuvent étre isolés
et simplement entourés d'une inflammation non spécifique.

La maladie a IgG4 entraine classiquement une forme fibrosante
d’inflammation orbitaire. Les critéres anatomopathologiques les
plus récents sont : une infiltration prédominante de lymphocytes
et plasmocytes mais sans neutrophiles; une fibrose d’aspect sto-
riforme; une positivité du marquage IgG4 des plasmocytes en
immunohistochimie de plus de dix plasmocytes 1gG4 positifs
par champs dits de haute résolution et avec un ratio 1gG4/I1gG
supérieur a2 40%; des lésions d’oblitérations veinulaires .
Cependant, dans l'atteinte orbitaire le critere «oblitérations vei-
nulaires » n’est pas retenu car les vaisseaux sont rares a observer
lors des biopsies orbitaires.

Savoir répéter les biopsies

Lorsque le diagnostic est «inflammation orbitaire idiopa-
thique », il convient de ne pas considérer le diagnostic comme
acquis. Toute poussée inflammatoire nouvelle doit étre consi-
dérée comme une nouvelle maladie et doit faire se poser la
question d'une nouvelle biopsie, tant qu’aucune inflamma-
tion spécifique n’a été établie. En particulier, un traitement
immunosuppresseur ou anti-inflammatoire peut modifier signi-
ficativement ’organisation de l'infiltrat inflammatoire [°*, et une
nouvelle biopsie a distance du traitement peut aider a affiner un
diagnostic.

B Diagnostics différentiels

Au premier rang des diagnostics différentiels plus difficiles a
écarter se situent les affections tumorales malignes, dominées
chez I’adulte par les syndromes lymphoprolifératifs (lymphomes),
et les métastases. Ces pathologies peuvent présenter un tableau
d’inflammation orbitaire car les tumeurs malignes de 'ceil ou
de l'orbite, primitives ou secondaires, peuvent comporter un
contingent de cellules inflammatoires *l. I'imagerie orbitaire peut
permettre dans certains cas d’appréhender ce diagnostic tumoral.
La tomodensitométrie a I'avantage de bien visualiser la graisse
orbitaire, les muscles et 1'os a la recherche d'une lyse osseuse
caractéristique d'une affection tumorale maligne. L'imagerie par
résonance magnétique (IRM) a comme avantage 1'évaluation plus
précise de I'apex avec analyse de la fissure orbitaire supérieure ou
du sinus caverneux. En IRM, les lésions inflammatoires actives
sont iso-intenses enT1 et hyperintenses enT2 par rapport a la
graisse orbitaire. La séquence Fat-Sat (suppression du signal de la
graisse) est importante pour bien évaluer les zones inflammatoires
rehaussées par le gadolinium. Au stade chronique (fibrosant), le
signal devient peu intense enT2°!l. I'échographie orbitaire est
réservée aux lésions antérieures: dans les inflammations orbi-
taires, la lésion est hypervascularisée de maniere homogene,
tandis que pour les lymphomes, on peut observer des nodules
hypoéchogénes séparés par des septas hypervascularisés [,

Les métastases se localisent dans ’orbite, dans 1’espace intra- ou
extraconique ou au niveau des muscles. Les métastases orbitaires
le plus fréquemment observées compliquent principalement des
cancers du sein et de la prostate, mais aussi du poumon ou
du rein?!, Les métastases de cancer du sein peuvent aboutir
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a une énophtalmie liée a la rétraction du globe oculaire par
la métastase. Chez l’enfant, une lésion orbitaire inflammatoire
doit faire évoquer en premier lieu un rhabdomyosarcome, la
métastase d'un neuroblastome voire 1’extension orbitaire d'un
rétinoblastome [**l. Toujours chez I'enfant, les dermoides ou les
lymphangiomes, qui sont des tumeurs bénignes, se présentent
parfois sous forme inflammatoire °’. Toujours chez I'enfant, les
histiocytoses langerhansiennes (prolifération d'histiocytes déri-
vant des cellules de Langerhans et atteignant des os aussi divers
que le crane, les vertébres ou le fémur), le granulome éosinophile
osseux, la maladie de Hand-Schiiller-Christian, et la maladie de
Letterer-Siwe peuvent se traduire par une infiltration inflamma-
toire orbitaire et/ou palpébrale.

H Traitements des inflammations
orbitaires idiopathiques

La stratégie thérapeutique n’est pas parfaitement codifiée. Elle
dépend de la gravité et de la localisation de l'atteinte orbitaire.
Une surveillance peut étre proposée dans les atteintes modérées.
Un traitement est indiqué en cas d’altération visuelle par neu-
ropathie optique, en présence d'une douleur ou d’une paralysie
oculomotrice.

Le traitement corticoide est la principale arme thérapeutique.
Le recours a une ou des injections intraorbitaires de corticoides
retard (triamcinolone) est préconisé en premiére ligne par cer-
taines équipes dans les cas d'inflammation orbitaire antérieure ou
focalisée, comme les dacryodénites [** %), Cependant, la cortico-
thérapie orale est considérée comme le traitement de premiere
ligne ®5. Les bolus de corticoides n’ont pas montré leur utilité
sauf en cas d’atteinte du nerf optique [°°l. La corticothérapie orale
est généralement débutée a la posologie de 1 mg/kg par jour pen-
dant deux a quatre semaines associée aux mesures adjuvantes
habituelles. La réponse initiale aux corticoides est de 1’ordre de
67 a 82% dans les différentes séries!> %!, La décroissance, débu-
tée dés la réponse clinique, est lente sur plusieurs semaines. Les
taux de guérison sont variables selon les séries de 32% a 65 %,
et les rechutes sont fréquentes jusqu’a 52%°71, 11 semble que
contrairement a ce que décrivent Mombaerts et al. I'incidence
des rechutes dans les formes sclérosantes soit inférieure a celle
des formes classiques d’inflammation orbitaire idiopathique, dans
deux études rétrospectives récentes [54% 671,

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont pour
certains auteurs une alternative possible a la corticothérapie sys-
témique, notamment dans la prise en charge des myosites 1°I. Il est
alors proposé une cure d’AINS pendant au moins trois semaines
ou jusqu’a résolution des symptomes, et 1'utilisation des stéroides
est réservée aux cas résistants (%,

Le recours a un immunosuppresseur est parfois nécessaire
en cas d’effets secondaires intolérables de la corticothérapie
ou de corticorésistance. L'immunosuppresseur de premier choix
est le méthotrexate (%79, Les anticorps monoclonaux anti-TNFa
semblent constituer une alternative thérapeutique récente et
prometteuse dans les formes corticodépendantes, corticorésis-
tantes, ou en rechute. L'infliximab est la principale molécule
utilisée "1:72l, Néanmoins, aucune étude prospective n’a a ce jour
validé son utilisation. D’autres traitements immunosuppresseurs
sont plus rarement utilisés comme la ciclosporine, ’azathioprine
ou le mycophénolate mofétil [/,

La radiothérapie externe constitue également une alternative a
la corticothérapie en cas de corticorésistance, de rechutes, d’effets
secondaires ou de contre-indications. Elle permet d’obtenir une
réponse allant de 64 % a 87,5 % 1°°l. Elle est utilisée a faibles doses
de 20 a 25 Gy fractionnées sur dix jours. Elle est en général bien
tolérée et n’occasionne que peu d’effets secondaires a ces doses.
Dans les inflammations orbitaires idiopathiques sclérosantes, la
radiothérapie, peu efficace seule, semble indiquée, associée a un
debulking chirurgical, une corticothérapie puis des immunosup-
presseurs (¢ 73],

Déclaration d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts en
relation avec cet article.
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