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2¢Me organe extra-pulmonaire




Atteintes hors uvéites/ Neuropathies optiques

= Glandes lacrymales (15-31%) m Kératite interstitielle (rare)
= Kératoconjonctivite séche m Sclérite, épisclérite (<3%)
= Dacryoadénite : infiltration granulomateuse = Inflammation diffuse, plaque ou nodule
+/-Douloureuse (biopsie)
m Biopsie » Orbite
m Conjonctivite (6-40%) = Femme de + 50 ans, noire
m Conjonctivite = Unilatérale
= Nodules jaunatres = Exophtalmie, ophtalmoplégie
= Culs sacs inférieurs m Autres atteintes neuro-ophtalmologiques™
= Biopsie = Chiasma, voies optiques rétro-chiamatiques
(5%)

= Nerfs oculomoteurs (20%)
= Horner (5%)

Seve P et al. Semin Respir Crit Care Med. 2020










®© Neuropathies optiques

70% des atteintes neuro-ophtalmologiques
~1/1000 sarcoidoses

Femmes, afro-américaines

Mécanismes :

inflammation du nerf lui-méme

infiltration ou compression par une masse adjacente (apex ou chiasma)
ischémie rétinienne ou inflammation choroidienne

glaucome

granulome papillaire

diffusion de I'inflammation méningée dans la gaine du nerf optique
hydrocéphalie

m Révélatrice : 65 a71%

m 2 formes cliniques : inflammatoire ou lentement progressive (17%)




© Neuropathies optiques

Unilatérale (69%)

Uvéite associée : 36 a 42%
Douleurs oculaires (27%)
Scotome central et paracentral
Fond d’ceil :

= Paleur (55%) ou oedeme papillaire (26%), granulome (10%) vs. normal
(15%)
IRM : anomalie des NO (70%)
Traitement : Corticothérapie systémique (bolus+)

Immunosuppresseur ?
Rechute : 25%
Anti-TNFa : case-reports




O uvsites sa rcoidosiques

= Manifestation frequente : 25-50%

= Manifestation precoce
m <1 an aprés l'apparition de la maladie systémique (80%)
= Inaugurale : 20 a 30% des cas

= Peut-étre asymptomatique :

m examen systematique ? (Rothova et al., Doc Ophthalmol, 1989 ; Crouser
ED et al., Am J Respir Crit Care Med, 2020; Lee et al., Ol, 2022)

m Pas de manifestations cliniques specifiques associées




© Sémantique

Classification des uvéites « Chronologie

» Aigue : début brutal et durée
limitée

» Récurrente : épisode répétés
séparés par des périodes>3 mois en
I'absence de tout traitement

» Chronique : prolongée avec des
rechutes moins de 3 mois apres
I'arrét du traitement

* Granulomateux

Pars plana

. Choroide
Corps ciliaire

Rétine
Macula
Papille

Chambre
postérieure

Pupille

Iris Nerf optique

Chambre
antérieure e Gravite-
7 \ 5\ * cedeme maculaire
Uvéite Uveite Uvéite * vascularite avec ischémie,

antérieure intermédiaire postérieure *  hypertonie oculaire




Classification Criteria for
Sarcoidosis-Associated Uveitis

THE STANDARDIZATION OF UVEITIS NOMENCLATURE (SUN) WORKING GROUP!%34/5:=

Am J Ophthalmol 2021;228: 220- 230

Machine learning

Critéres 1. Syndrome uvéitique | a. Uvéite antérieure,
compatible, avec soit : | b. Uvéite intermédiaire ou uvéite
antérieuref/intermédiaire,
c. Uvéite postérieure avec choroidite (monofocale
ou multifocale),
d. Panuvéite avec choroidite ou vascularite
rétinienne ou occlusion vasculaire rétinienne
Et a. Biopsie tissulaire mettant en évidence un
2. Preuve de | granulome non caséeux,
sarcoidose, soit : b. Adénopathies hilaires bilatérales sur I'imagerie
thoracique
Exclusions | 1. Sérologie syphilitique
positive
2. Preuve d'infection par | a. Infection par M. tuberculosis confirmée

Mycobacterium
tuberculosis, soit :

histologiquement ou microbiologiquement,
b. Test IGRA positif,
c. Test cutané a la tuberculine positif




® Uvéite antérieure

* La plus fréquente (entre 50 et 70%)
* Bilatérale dans 75 a 90%, chronique (60%)
* Granulomateuse (50% a 2/3)

— Précipités rétro-descemétiques granulomateux +/- en graisse
de mouton

— Nodules iriens : 12,5%

— Non spécifique de la sarcoidose: tuberculose, Herpes Virus,
syphilis, SEP, Harada...

e Synéchies irido-cristalliniennes : 25%

e Aigué, non granulomateuse: équivalent de « Lofgren de l'ceil »




O Uvéite intermédiaire

m Plusrare:10a 20%

m Examen fundoscopique:

m Hyalite, snowballs (++ en inférieur)

m Potentiellement compliquée:
m OMC, vascularites, cedeme papillaire

m Attention: Diagnostics différentiels!

m SEP, lymphome oculo-cérébral




Central multifocal choroiditis

&© Uvéite postérieure

» Atteinte « classique » mais rare (10 a 30%)

* Choroidite multifocale (CMF) : granulomes choroidiens,
jaunes, multiples, bilatéraux centrale et/ou périphérique, (evolv ok AR et
évoluant vers des taches atrophi ques of the pigmentary epithelium after resolution )

e Granulome choroidien: plus large, unique ou multiples,
bilatéraux, autour du NO ((Edeme papillaire dans 40% des
cas (cliniqgue ou angio))ou périphériques, Focalthcroidal

* Vascularites rétiniennes: Nodule/granuloma

— Périphlébites segmentaires et focales avec infiltrats

périvasculaires, appelés « taches de bougie », atteinte
artérielle rare (angéite givrée)

— Rarement occlusive: ischémie rétinienne,
néovascularisation (1-5%), Hgie IV




®© Deux (Trois) phénotypes

— 1 (30%) 25" (40%) |3°™ (30%)

50 ans et plus 50 ans

25-40 ans
Sex/ratlo =
Ethnie Multiethnique
Uvéite Antérieure
aigue/chronique
Uvéite révélatrice 63,6%
Manifestations systémiques
-diagnostic 87,8%
-évolution 24,4%
Traitement Local
Pronostic visuel Guérison

Rochepeau C et al. Br J Ophthalmol, 2017; Fermon C et al. Am J Ophthalmol 2022.

80% F
Caucasien
Panuvéite

89,3%

25,2%
9,8%

Systémique
Chronicité

70% F
Caucasien
Aigue=chronique

83,7%

18,6%
18,8%

Intermédiaire




Criteres IWOS (International Workshop On Sarcoidosis)

[ Exclusion of other granulomatous uveitis ]
v v
Intraocular signs of 05 Systemic investigations
results in suspected OS

¥ )

/ \ /1 Bilateral hilar lymphadenopathy (BHL) \

1. Mutton-fat keratic precipitates and/or iris nodules 2. Negative tuberculin skin test or interferon-y release
Trabecular meshwork nodules and/or tent-shaped assay Flevation of ACE in serum
peripheral anterior synechia 3. Elevation of lysozymein serum
3. Snowballs/string of pearls vitreous opacities 4. (CD4/CDS8 T-cells ratio > 3.5 in bronchoalveolar lavage
4. Multiple chorioretinal peripheral lesions fluid
5. Nodular and/or segmental periphlebitis and/or 5. Abnormal gallium-67  scintigraphy or  18F-
microaneurysm(s) inaninflamed eye fluorodeoxyglucose positron emission tomography
6. Optic disc nodule(s)/granuloma(s) and/or solitary 6. Lymphopenia
choroidal nodule 7. Parenchymal lung changes consistent with
7. Bilaterality sarcoidosis

\_ AN /

v v

Probable OS
Definite OS Presumed OS 3 intraocular signs + 2 systemic
Biopsy-proven sarcoidosis BHL + 2 intraocular signs investigations
Without BHL

Mochizuki M, et al. Br J Ophthamol 2019




® Une maladie sous-estimée

19/67 patients (28%) avec une uvéite allure
sarcoidosique et un TDM normal
2,4 a 17% des uvéites (séries européennes
Chauvelot P et al. Br J Ophthamol, 2019 ; Bertrand PJ et al. Autoimmun Rev, 2019.




®© Algorithme diagnostique

[ Ocular signs of OS ]
Systemic clinical examination and chest X-Ray
AND
Rule out tuberculosis (intradermal skin tests, IGRA)

v

[ Rash, conjunctival nodule, adenopathy ]

S \1

=

+
MGSB (espedially if ACE is high) / -
Transbronchial lung biopsy
+ o —— BAL L 4
EBUS <--—-| 18F-FDGPET
v +
Consider EBUS +/- mediastinoscopy
in case of severe uveitis
L v
Definite OS Presumed OS

Biopsy-proven sarcoidosis

Giorgiutti S et al. J Clin Med 2023.




[T B 23,>% des patients developpent une

Rechutes oculaires 266/405 (66) atteinte touchant un organe non
Rechutes systémiques 158/405 (39) préalablement atteints au cours du suivi
Rechutes simultanées 58/266 (22)
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®© Pronostic visuel

= BAV sévere persistante : 4% / Cécité : 0,8% iz:p'icat‘°“5°°“'aifes
= 70% Nle AT

® Oedeme maculaire ++ et glaucome

= Facteurs pronostics : 1%
m age >40 ans a la présentation initiale .
= origine afro-américaine e e e

m délai de prise en charge par un spécialiste uvéites >1 an
m persistance d’une inflammation oculaire

= Facteurs de guérison (32%) :

= uvéite antérieure/origine européenne vs. OM et uvéite chronique

Rochepeau C, et al. Br J Ophthalmol, 2017 ; Bienvenu F, et al. J Clin Med 2020




Clinical science

Recommendations for the management of ocular
sarcoidosis from the International Workshop on Ocular

Sarcoidosis

Hiroshi Takase ©," Nisha R Acharya,? Kalpana Babu,> Bahram Bodaghi,”

Moncef Khairallah,® Peter J McCluskey,® Nattaporn Tesavibul,” Jennifer E Thorne,®
llknur Tugal-Tutkun,? Joyce H Yamamoto, '? Narsing A Rao,'" 7th IWOS Study Group,
Justine R Smith @ ,'? Manabu Mochizuki'-'3

eUvéite Antérieure

eTraitement
topique

eMéthotrexate si
récidives
fréquentes et/ou
signes de sévérité

eUvéite
intermédiaire
(hyalite diffuse,
oMC...)

eTraitement par
corticoides locaux
et/ou systémique
en 1°¢ intention

¢DMARDS en 2nde
intention

eUvéite postérieure
ou pan uvéite

eTraitement
systémique par
corticothérapie+- IS

*Biothérapie en 2nde
intention




OCULAR IMMUNOLOGY AND INFLAMMATION Taylor & Francis

https://doi.org/10.1080/09273948.2023.2165952 Tayloe & Francis Group

ORIGINAL ARTICLE (W) Chiock or upcioss.

Hydroxychloroquine Therapy in Sarcoidosis-Associated Uveitis

Arthur Bert, MD?, Thomas El Jammal, MD?, Laurent Kodjikian, MD, PhD®, Mathieu Gerfaud-Valentin, MD>,
Yvan Jamilloux, MD, PhD?, and Pascal Seve, MD, PhD><

*Department of Internal Medicine, University Hospital Lyon Croix-Rousse, Claude Bernard University - Lyon 1, Lyon, France; *Department of
Ophthalmology, University Hospital Lyon Croix-Rousse, University Claude Bemard University - Lyon 1, Lyon, France; “Research on Healthcare
Performance (RESHAPE), INSERM U1290, Université Claude Bernard Lyon 1, Lyon, France

‘Sarcoldosis associated uveitus (SAU) treated with Hydroxychloroquine (HCQ)
n=29

Immunosupressive drug

[”ummm‘mﬂml I Excluded because of concomitant
n=27
n=2

Table 2. HCQ outcomes by anatomnical class of uweitis.

Adjunctive therapy : n=4
- oral coricosteroids sSmg/d - n=4
- corticosterokis eye drops : N0

Figure 1. Flow chart. HCQ:

SAU:

[ Follow up }——{nmhumj Total population (n = 27) AU (n = 3) W in = 12) PU (n = 12)
HCQ success, n (%) 1 15 (55.6) 2 (66.7) B (66.7) 5141.7)
No adjunctive therapy T T1333] gL o] E} »;Jm-l
Oral corticosteroids =5 mg/d 4 (14.8) 1(233) 1] 20167
HCO failure, n (%) 12 (44.4) 1(313) 4(333) 7121583}
Last news HCQ stopped for inefficacity 8(29.6) 1(333) 2016.7) 6 (50.0)
HCQ success. HCQ failure HCQ stopped for adverse effect 31 ] 2(16.7) ]
b, =2 HCQ stopped for impassibility to 1(37) 0 0 1(83)
screen for HOQ retinopathy
Incidence rate of flare, 204.6 vs 3.6 3002 vs 167 207.7 vs 511 177.7 vs 87.7
for adverse effects : n=3
No adfuncivs terapy L, @Wm o before ws on HCQ (100 p/y)
e reied i Al: anterior uveitis; HCO: Hydroxychloregquine; IU: intermediate uveitis; PU: posterior uveitis and panuveitis; piy: person-years.

[ HCQ stopped for inability to control

ocular inflammation : n=8

HCQ stopped for impossibilty to screen
for HCQ retinopathy : n=1

uveitis.




Parameter

OR

Complete and
partial response at 3 months
to first line therapy

Clinical science
Methotrexate versus conventional disease-modifying

antirheumatic drugs in the treatment of non-anterior
sarcoidosis-associated uveitis

Mathilde Leclercq 12 Pascal Sé\a_re,3 Lucie Biard,a_IVIathieu Vautier,z_
Complete and

partial response at 3 months

to all treatment lines

p value OR

(95%C) i palee * Meilleur acuité visuelle vs.
Mycophénolate mofetil 1 1 AZT
(n=16)
Methotrexate (n=33) 9.71 0.059 10.85 0.039
(0.92-103) (1.13-104.6)
Azathioprine (n=9) s 0.26 Z.07 0.2 L4 Epa rgne Cortisonique VS.
(0.3-45.4) (0.39-42.51)
AZT
100
— MMF
80 — AZA . 7
B — v * Pas de différence pour les
§ i . 7 .
z " P=0.020° effets indésirables
E 40 | ———
= 20 1
T Echec du traitement
Nb. at risk Months A .
A D T A (arrét pour rechute/effets secondaires)




Uvéite sarcoidosique ]

v

Uvéite
antérieure

!

CS topiques + mydriatiques

)

Si échec

CS intra-oculaires
(sous-conjonctivale, péri-
orbitaire)

Si échec et formes
séveres

HCQ ou MTX

v

Uvéite
intermédiaire

!

v

Uvéite
postérieure

!

Atteinte extra-ophtalmologique ou atteinte bilatérale?

NON Si échec,
y résistance au

CS locaux (implant traitement ou Cl
intravitréen ou injection J

péri-orbitaire)

Si échec
Ou IS d’emblée

Biothérapie (anti-TNF ou TCZ
(si cedéme maculaire)

Adapté de Giorgiutti S et al. J Clin Med 2023.

Oul
Y

CS systémiques
MTX si facteurs de risque de
chronicité ou terrain a risque

Si effets secondaires ou
cortico-dépendance

Traitement
immunosupresseur
(MTX>MMF)




Que retenir ?

m Sous-estimée/Femme d’age mure
= Diagnostic :
= Histologie : uvéite postérieure
= Une maladie qui se révele par I'ceil et qui le plus souvent reste a l'oeil
= Privilégier traitement local
= Corticothérapie systémique :
m Atteinte du segment postérieur bilatérale
= Mauvaise réponse, effets secondaires ou contre-indication au traitement local
m Atteinte extra-ophtalmologique
m Corticodépendance/risque de rechutes : Méthotrexate
m Anti-TNF a réserver : Formes réfractaires vraies



http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.gibbons.de/main3/03cartoons/1999-08-take_home.jpg&imgrefurl=http://www.gibbons.de/main3/03cartoons2.html&usg=__Z3qAHdrrAqvC5M_jhP7kZDY5QHg=&h=930&w=1004&sz=186&hl=fr&start=1&zoom=1&tbnid=FNNQPFHKffJp1M:&tbnh=138&tbnw=149&ei=f0roTvFKiIvyA9yE6JMK&prev=/search%3Fq%3Dtake%2Bhome%2Bmessage%26um%3D1%26hl%3Dfr%26safe%3Dactive%26sa%3DN%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&um=1&itbs=1

:

votre santé,
Hospices Civils de Lyon notre engagement

Merci pour votre attention



