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1. Introduction

L’'ceil est le deuxiéme organe extra-pulmonaire atteint par ordre
de fréquence au cours de la sarcoidose. Au total, 30 & 60 % des
patients présentent une atteinte ophtalmologique au cours de leur
maladie [1-3]. L'atteinte oculaire peut-étre cliniquement isolée
dans 7,7 a 32,9 % des cas selon les séries ophtalmologiques. La
sarcoidose peut affecter I'ensemble des structures de I'ceil et de
ses annexes (Tableau 1) [4-9]. L'uvéite, qui peut menacer la fonc-
tion visuelle, demeure I'atteinte la plus fréquente, touchant 20 a
30 % des patients atteints de sarcoidose [10]. Cet article consacré
aux uvéites sarcoidosiques abordera les données les plus récentes,
telles que les critéres de classification des uvéites sarcoidosiques
proposés par le groupe de travail de la Standardization of Uveitis
Nomenclature (SUN) [11] et les recommandations thérapeutiques
de I'International Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS) [12].

2. Epidémiologie

La prévalence de la sarcoidose au sein d'une population
de patients présentant une uvéite dépend de facteurs intrin-
séques (age, sexe et origine éthnique), extrinséques (variations
géographiques), des modalités diagnostiques utilisées (imagerie
nucléaire, par exemple), des critéres de classification et du type
de recrutement (centre tertiaire ou non, uvéite inaugurale ou non)
[4,13-16]. Ainsi, la sarcoidose est la premiére cause d’uvéite chez
les patients gériatriques [17]. La sarcoidose rend compte, selon les
études, de 2 a 17 % des cas d'uvéites adressés a un centre ter-
tiaire [18-22]. L’augmentation de cette proportion observée dans
les séries les plus récentes peut étre expliquée par l'utilisation
d’investigations paracliniques plus sensibles pour l'identification
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de 'atteinte ganglionnaire thoracique telles que le scanner et/ou la
tomographie par émissions de positons [23]. L'uvéite est le mode
de révélation de la sarcoidose dans 60 a 80 % des cas [24-26].

Deux phénotypes sont individualisés : le premier concerne
des sujets jeunes (20 a 30 ans), d'origine ethnique variée ;
I'uvéite est le plus souvent aigué et associée a des manifestations
extra-ophtalmologiques ; le second implique majoritairement des
femmes dgées de plus de 50 ans, d’origine européenne ; I'uvéite
est ici le plus souvent isolée avec une évolution chronique [27,28].
Nous avons récemment identifié un troisiéme cluster de patients
correspondant a des patients d’origine européenne, plus agés que le
premier groupe ; ici la proportion des uvéites aigués et chroniques
est équivalente et le pronostic visuel, meilleur que dans le cluster
classique de patients jeunes [29]. Les études de cohorte montrent
pour la sarcoidose en général, une prédominance féminine avec un
sex-ratio pouvant atteindre 6,5. Les uvéites sarcoidosiques révéla-
trices de la maladie demeurent une maladie strictement oculaire
dans plus de trois quarts des cas [1,25,30]. Schupp et al., a par-
tir d’'une analyse en clusters, ont montré un regroupement des
atteintes oculaires, cardiaques, cutanées et du systéme nerveux
central [2]. A contrario, nous avons récemment montré rapporté
a partir d'une étude rétrospective de 294 uvéites sarcoidosiques,
que seulement 2,4 % des patients développaient une atteinte car-
diaque, toujours en association avec une évolutivité de la maladie
extra-ophtalmologique [31].

3. Manifestations cliniques

L'uvéite est la manifestation oculaire la plus fréquente de la
sarcoidose [13,32]. Elle est habituellement bilatérale (75-90 %)
avec une sémiologie et une évolution similaire pour chaque ceil
[4,15]. L'uvéite antérieure est de loin la plus fréquente (41-81 %
des uvéites sarcoidosiques) [4,32,33], suivies par les uvéites pos-
térieures, les uvéites intermédiaires et les panuvéites. Cependant,
dans les études plus récentes, réalisées au sein de centres tertiaires,
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Tableau 1
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Atteintes de I'ceil et de ses annexes au cours de la sarcoidose (en dehors des uvéites) [4-9].

Structure Description

Glandes lacrymales et canaux lacrymaux (10-69 %)

Souvent asymptomatique. Kératoconjonctivite séche (15-31 %). L'hypertrophie des glandes est

moins fréquente ; dans ce cas, le diagnostic peut alors étre réalisé a partir d’une biopsie de la

Femme agée de plus de 50 ans. Il s’agit d’'une inflammation orbitaire diffuse, habituellement

unilatérale, pouvant étre a I'origine d’un ptosis, d’une limitation des mouvements oculaires et

Une paralysie des nerfs oculomoteurs : III, IV ou IV peut également étre observée dans le cadre

glande
Orbite

d’une diplopie

d’une neurosarcoidose.
Paupiére Granulome

Conjonctive (6-40 %)
Sclere (<3 %)

Cornée
Nerf optique (1-5 %)

Paucisymptomatique, granulome, conjonctivite

Sclérite, épisclérite : diffuse ou nodulaire ; le diagnostic peut étre établi a partir de la biopsie d’'un
nodule scléral

Kératite Interstitielle (extrémement rare)

Neuropathie optique, principalement due a des granulomes, neuropathie optique rétrobulbaire

Touche le plus souvent des femmes caucasiennes. Fréquemment associée a une uvéite touchant le
segment postérieur ou d’autres manifestations de la neurosarcoidose. Les patients présentent
souvent une forme chronique de la maladie qui nécessite des traitements a visée d’épargne

cortisonique
Rarement : signe de Claude Bernard Horner, syndrome de la pupille tonique et atteintes des voies

Autres atteintes neuro-ophthalmologiques
optiques

Tableau 2
Criteres de classification pour les uvéites sarcoidosiques proposés par la « Standar-
dization of Uveitis Nomenclature (SUN) » (adapté de [11]).

Tableau 3
Critéres révisés de I'International Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS) pour le
diagnostic de la sarcoidose oculaire (adapté de [12]).

Critéres de classification

1. Sémiologie ophtalmologique compatible (1 item parmi les suivants)
Uvéite antérieure
Uvéite Intermédiaire ou uvéite antérieure et intermédiaire
Uvéite postérieure avec choroidite (nodule(s) isolé(s) ou multifocales)
Panuvéite avec choroidite ou engainement vasculaire rétinien ou
occlusion vasculaire rétinienne

ET

2. Signes de sarcoidose (1 item parmi les suivants)
Biopsie tissulaire montrant des granulomes non caséeux
Adénopathies hilaires bilatérales sur I'imagerie thoracique

Critéres d’exclusion

1. Sérologie positive a partir d'un test tréponémique

2. Tests en faveur d’'une infection a Mycobacterium tuberculosis (tests
IGRA, intradermo-réaction a la tuberculine) ou signes histologiques ou
infection microbiologiquement confirmée)

IGRA : interferon gamma release assay.

les panuvéites sont 'atteinte anatomique la plus fréquente [24,29].
Un groupe de travail de la SUN a publié récemment des critéres de
classification pour les uvéites sarcoidosiques (Tableau 2) [11]. Le
groupe IWOS a également proposé sept signes ophtalmologiques
évocateurs d’uvéites sarcoidosiques et des critéres de classification
spécifiques (Tableau 3)[12]. Plusieurs réserves peuvent étre appor-
tées a ces critéres : premiérement, 12 % des uvéites sarcoidosiques
répondant aux critéres d’inclusion ont, en France, un test de relar-
gage de I'interféron gamma (IGRA) positif, qui ne devrait donc pas
constituer un critére d’exclusion [34] ; les adénopathies peuvent
étre, en particulier chez le sujet dgé, purement médiastinales [35] ;
le manque de spécificité du lysozyme sérique notamment vis-a-
vis du diagnostic différentiel avec la tuberculose n’en fait pas un
marqueur de choix [36] ; enfin, la tomographie par émissions de
positons a supplanté la scintigraphie au gallium depuis de nom-
breuses années [37].

3.1. Uvéite antérieure

Les uvéites antérieures peuvent étre aigués (de début brutal et
d’une durée inférieure a 3 mois) ou chroniques (prolongées avec
des rechutes moins de 3 mois aprés I'arrét du traitement), ces der-
niéres étant les plus fréquentes [38]. Le siége de I'inflammation est
la chambre antérieure sous forme d’une iritis, d’'une iridocyclite ou

I. Les autres causes d'uvéite granulomateuse doivent étre exclues

II. Signes ophtalmologiques évocateurs de sarcoidose oculaire

1. Precipités rétrocornéens en graisse de mouton et/ou nodules iriens du
bord libre (Koeppe) ou du stroma (Busacca)

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

3. Opacités vitréennes : effet banquise, chapelet de perles

4, Choroidite (rétinite) périphérique multifocale (1ésions actives ou
cicatricielles)

5. Périphlébite(s) segmentaire(s) ou nodulaire(s) (+ taches de bougies)
et/ou macro-anévrysmes au sein d'un ceil inflammatoire

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

7. Bilatéralité (examen clinique ou inflammation infra-clinique :
photométrie laser, angiographie au vert d’'indocyanine)

III. Signes paracliniques évocateurs de sarcoidose

1. Adénopathies hilaires bilatérales a la radiographie pulmonaire ou sur le
scanner thoracique

2. Anergie tuberculinique chez un patient antérieurement vacciné par le
BCG ou test interferon-gamma release assay négatif

3. Elévation de I'enzyme de conversion de I'angiotensine sérique

4. Elévation du lysozyme sérique

5. Elévation du rapport CD4/CDS8 ratio (>3,5) dans le liquide de lavage
broncho-alvéolaire

6. Fixation anormale sur la scintigraphie au gallium ou la tomographie par
émission de positons au 18F-fluorodeoxyglucose

7. Lymphopénie

8. Anomalie du parenchyme pulmonaire compatible avec le diagnostic de
sarcoidose

Critéres de sarcoidose oculaire

Prouvée : si preuve histologique et sémiologie ophtalmologique
compatible

Présumée : si une biopsie n’a pas été réalisée et s’il existe des adénopathies
hilaires bilatérales et deux signes ophtalmologiques évocateurs de
sarcoidose oculaire

Probable : en I'absence de preuve histologique et d’adénopathie hilaire
bilatérale, s’il existe trois signes ophtalmologiques évocateurs de
sarcoidose oculaire et deux signes paracliniques compatibles avec le
diagnostic de sarcoidose

BCG : Bacille de Calmette et Guérin.

d’une hyalite antérieure [38]. L'uvéite antérieure de la sarcoidose
est habituellement bilatérale, granulomateuse, associée a des syné-
chies antérieures et postérieures (c.a.d., entre I'iris et la cornée, et
entre l'iris et le cristallin). Une hypertonie intra-oculaire peut éga-
lement étre observée [33]. La dénomination « granulomateuse » fait
référence a des éléments de sémiologie ophtalmologique :
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Tableau 4
Uvéites sarcoidosiques : principaux diagnostics différentiels.

Type anatomique Diagnostics différentiels

Uvéite antérieure Tuberculose, syphilis, herpes virus,
leptospirose, toxoplasmose, maladie de Behget,
hétéchromie irienne de Fuchs

Idiopathique (pars planite), sclérose en
plaques, lymphome, maladie de Lyme
Rétinochoroidopathie de type birdshot,
syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada
(possiblement induits par 'immunothérapie
anti-cancéreuse), ophtalmie sympatique,
toxoplasmose, maladie de Behget,
histoplasmose, acute multifocal choroiditis,
sclérose en plaques, tuberculose, syphilis,
maladie de Whipple, acute posterior multifocal
placoid pigment epitheliopathy, néoplasie
Tuberculose, syphilis, toxoplasmose,
Vogt-Koyanagi-Harada, maladie de Behget,
sclérose en plaques

Uvéite intermédiaire

Uvéite postérieure

Panuvéite

e des précipités épais rétro-cornéens en graisse de mouton ;
e des nodules iriens localisés soit sur le bord libre (nodules de
Koeppe) ou le stroma irien (nodules de Busacca).

Les uvéites granulomateuses ne sont pas pathognomoniques
de la sarcoidose (Tableau 4). A contrario, I'absence de caractére
granulomateux ne doit pas faire récuser le diagnostic d’'uvéite sar-
coidosique puisque certaines études rapportent deux tiers d'uvéites
non granulomateuses au sein de sarcoidoses oculaires histologi-
quement prouvées [12]. Les uvéites non granulomateuses sont plus
souvent observées dans les formes aigués de la maladie, telles que le
syndrome de Lofgren [33,39]. L'inflammation chronique est asso-
ciée au développement de kératopathie en bandes, glaucome ou
cataracte.

3.2. Uvéite intermédiaire

Au cours des uvéites intermédiaires, le site de I'inflammation est
le vitré (pars plana, hyalite postérieure) [38,40]. Les uvéites inter-
meédiaires sont le plus souvent idiopathiques et la sarcoidose rend
compte de 7 a 18 % de ce type anatomique d'uvéite, et en est ainsi
une des deux principales étiologies, avec la sclérose en plaques
[21,41,42]. Les uvéites intermédiaires ne sont pas fréquentes au
sein des uvéites sarcoidosiques (6 a 19 % des cas, selon les séries)
[14,15,43]. Selon le groupe de travail de la SUN, les signes les plus
fréquents sont des ceufs de fourmis (« snowballs » dans la littérature
anglo-saxonne) pré-rétiniens dans le vitré inférieur [11]. Ces ceufs
de fourmis peuvent s’associer les uns aux autres sous forme d'un
aspect en « collier de perles » (« strings of pearls »). La principale
cause de baisse de la vision, au cours des uvéites intermédiaires,
est 'cedéme maculaire cystoide, suivi de I'opacification du vitré,
de la membrane épirétinienne, de la neuropathie optique, et du
glaucome [40].

3.3. Uvéite postérieure

Le site de I'inflammation est la rétine ou la choroide. Il peut
d’agir de choroidite, de choriorétinite, de rétinochoroidite, de réti-
nite ou de neurorétinite [38]. Une uvéite postérieure est observée
dans 5 a 28 % des cas, dans les séries d'uvéites sarcoidosiques
[4,14,15,30,32]. Selon le groupe de travail de la SUN, les choroidites
multifocales périphériques et centrales sont les atteintes les plus
habituelles [33]. Les granulomes choroidiens sont moins fréquents
[40], mais sont trés évocateurs de sarcoidose ou de tuberculose. Ces
granulomes sont plus gros que les nodules observés au cours de la
choroidite multifocale et peuvent étre localisés autour de la papille
ousurlarétine périphérique. Ils peuvent étre a I'origine d’'une baisse

La Revue de médecine interne xxx (XXxx) XXxX—XXx

de la vision en cas d’atteinte du nerf optique ou de la macula. La
choroidite et les granulomes peuvent évoluer vers des cicatrices
atrophiques de I'épithélium pigmentaire. L'oedéme maculaire est la
principale cause de baisse de la vision en cas d’atteinte du segment
postérieur au cours des uvéites sarcoidosiques [14,44].

3.4. Panuvéite

La panuvéite est définie par I'association d’une inflammation de
la chambre antérieure, du vitré et de la choroide/rétine [11] et est
rapportée dans 9 a 48 % des cas d'uvéites sarcoidosiques. La sar-
coidose est responsable d’environ un tiers des panuvéites [4,13,15]
et est la maladie systémique la plus souvent en cause pour ce type
anatomique d’uvéite, avec la maladie de Behget, et la tuberculose
[21,45,46].

3.5. Vascularite rétinienne

Il s’agit d’'une anomalie observée chez 18 % des patients selon
les données colligées par le groupe de travail de la SUN [11]. Une
vascularite rétinienne peut étre rencontrée au cours des uvéites
intermédiaires, postérieures et des panuvéites. Il s’agit le plus sou-
vent d’'une périphlébite segmentaire ou d’'une capillarite [47,48].
La classique rétinite péri veineuse, nodulaire, en taches de bougie
(« candle wax drippings ») est rare [6]. Cette atteinte peut pas-
ser inaper¢ue pour un observateur non expérimenté car 'anomalie
peut étre infraclinique et visible uniquement sur I'angiographie a la
fluorescéine [6]. Les taches de bougie sont classiquement observées
a la phase initiale de I'uvéite et sont habituellement associées a un
pronostic visuel plus sombre et des rechutes plus fréquentes [49].
Une vascularite occlusive, le plus souvent veineuse, et une ischémie
rétinienne sont rares au cours de la sarcoidose, et peuvent aboutir
au développement d’'une néovascularisation dans 1 a 5 % des cas
[50,51].

3.6. Diagnostic différentiel

Enraison de ces nombreuses présentations cliniques, les uvéites
sarcoidosiques peuvent mimer de nombreuses causes d’'uvéites ou
méme de pseudo-uvéites [52,53]. Ces conditions sont présentées
dans le Tableau 4. Les pathologies infectieuses, en particulier la
tuberculose et la syphilis doivent étre éliminées. En dehors des
causes microbiennes, la sclérose en plaques, la rétinochoroidopa-
thie de type birdshot, le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada sont
les principaux diagnostics différentiels a exclure.

3.7. Pronostic visuel

Les uvéites sarcoidosiques ont dans la grande majorité des cas
un pronostic visuel favorable. Moins de 10 % des patients ont une
atteinte visuelle séveére, définie par une acuité visuelle inférieure
a 20/200 [24,25,54,55]. Comme discuté précédemment, I'cedéme
maculaire cystoide est la principale cause de cécité (en tant que
conséquence de I'uvéite) [24]. Les autres causes de cécité sont la
cataracte, le glaucome, les membranes épimaculaires, et les hémor-
ragies vitréennes dues a la néovascularisation rétinienne ou au
détachement tractionnel du vitré [56]. Plusieurs facteurs de risque
associés a un pronostic visuel défavorable ont été identifiés tels
que : le début tardif de I'uvéite ; une origine afro-américaine, le
sexe féminin, une sarcoidose systémique d’évolution chronique
associée a 'uvéite, une atteinte du segment postérieur, un cedéme
maculaire cystoide, une choroidite multifocale, une inflammation
oculaire persistante et un glaucome [6,14,25,27,57,58]. Dans notre
expérience, a partir d’'un centre tertiaire, un peu plus du quart
des patients guérissent de leur maladie, et deux variables sont
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associées a cette évolution favorable : une origine européenne et
une localisation antérieure de I'uvéite [30].

4. Diagnostic des uvéites sarcoidosiques

4.1. De la preuve histologique aux critéres diagnostics de 'lWOS
et critéres de classification des maladies de la SUN

La sarcoidose prouvée requiert la mise en évidence de granu-
lomes épithélioides non caséeux au sein de tissus atteints [59]. La
biopsie des tissus intraoculaires est associée a un risque de lésions
potentiellement cécitantes. La valeur diagnostique des biopsies
conjonctivales a I'aveugle demeure controversée. Ainsi, Spaide et al.
ont montré, a partir d'une série de 47 patients avec suspicion de
sarcoidose oculaire, un taux de positivité de 31,4 % des biopsies
conjonctivales tandis que Chung et al. ont rapporté untaux de 37,9%
a partir d'une série de 39 patients taiwanais présentant une uvéite
[60,61]. Ces deux séries ont inclus un faible nombre de patients et
d’autres groupes ont rapporté des taux de positivité beaucoup plus
bas [62,63].

En pratique, le diagnostic des uvéites sarcoidosiques repose fré-
quemment sur l'association de données cliniques et paracliniques.
Notre groupe a proposé une stratégie diagnostique par étapes,
avec des investigations biologiques et radiologiques simples ou
non invasives, puis des investigations plus complexes requises si
il existe une atteinte du segment postérieur menacant le pronostic
visuel ou une indication de traitement systémique [52].

Des critéres internationaux pour le diagnostic de sarcoidose
oculaire ont été proposés en 2009 dans les suites du premier
IWOS [64]. Ces premiers critéres, que nous ne développerons pas
ici, avaient une faible sensibilité, & I'exception des adénopathies
hilaires bilatérales [65]. Des critéres révisés ont ensuite été propo-
sés en 2017 (Tableau 3) [31]. Une étude de validation réalisée au
Japon a confirmé leur intérét [66]. Si le diagnostic formel de sar-
coidose oculaire requiert toujours une preuve histologique, deux
autres catégories diagnostiques ont été redéfinies : la sarcoidose
oculaire présumée (en présence d’adénopathie hilaire bilatérale) et
la sarcoidose oculaire probable (en I'absence d’adénopathie hilaire
bilatérale) [12]. Plus récemment, un groupe de travail de la SUN a
proposé des criteéres diagnostiques pour 25 entités d’'uvéites dont
les uvéites sarcoidosiques, qui associe une présentation ophtalmo-
logique compatible, des signes de sarcoidose (sous forme d'une
preuve histologique ou d’adénopathies (Tableau 2) [11]. Comme
discuté précédemment, ces critéres de classification intégrent
I'exclusion des diagnostics différentiels en particulier la tubercu-
lose qui est, avec la sarcoidose, la principale étiologie des uvéites
granulomateuses chroniques. Les tests IGRA sont utilisés ici, mais
il faut se souvenir de leur faible valeur prédictive positive pour le
diagnostic de tuberculose dans des populations otli sa prévalence est
faible [67]. Un traitement antituberculeux d’épreuve est proposé en
cas de doute [68].

Les récentes recommandations de I’American Thoracic Society
(ATS) et de I’European Respiratory Society (ERS) recommandent
un examen ophtalmologique systématique au diagnostic de la
sarcoidose, afin de dépister une atteinte ophtalmologique poten-
tiellement cécitante chez des patients asymptomatiques sur le
plan visuel alors qu’elles ne sont recommandées qu'en cas de
symptémes visuels dans les recommandations de la Brisith Tho-
racic Society [69]. Les préconisations de I’ATS et de I'ERS reposent
sur I'étude de Rothova et al. qui rapportaient dix cas d'uvéites
chez des patients asymptomatiques, parmi 29 cas d'uvéites sar-
coidosiques au sein de 121 sarcoidoses histologiquement prouvées
adressées dans I'unité dédiée a la prise en charge de la sarcoidose
de l'université d’Amsterdam [27]. L’étude de Lee et al. récem-
ment publiée montre des résultats contradictoires avec aucun
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cas d’'uvéite ne nécessitant de traitement au sein d’une série de
49 patients affectés par une sarcoidose histologiquement prouvée
nouvellement diagnostiquée référés pour un examen ophtalmo-
logique systématique [70]. Dans notre expérience, a partir de
324 uvéites sarcoidosiques, seulement 5 patients avaient une
atteinte asymptomatique qui ne nécessitait pas de traitement
(données non publiées). Quatre de ces patients présentaient une
neurosarcoidose.

5. Apport des examens complémentaires pour le diagnostic

L’élévation de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
sérique (ECA) et du lysozyme sérique peuvent étre des éléments
d’orientation pour le diagnostic des uvéites sarcoidosiques. Selon
les études, la sensibilité varie entre 58 et 84 % pour I'ECA et entre
60 et 78 % pour le lysozyme, et la spécificité entre 83 et 95 % pour
I'ECA et 76 et 95 % pour le lysozyme [48,71,72]. De plus, la combi-
naison de ces tests biologiques (ECA et lysozyme sérique) et des
examens morphologiques (radiographie pulmonaire ou scanner
thoracique) augmente la rentabilité diagnostique de ces investi-
gations pris individuellement, tant en termes de sensibilité que de
spécificité [28,73]. Comparé a I’ ECA, 'augmentation du récepteur
soluble de interleukine (IL)-2 sérique parait avoir une meilleure
sensibilité pour le diagnostic de sarcoidose oculaire mais cet exa-
men biologique n’est pas disponible en routine en France [33,74].

La lymphopénie a été incorporée aux critéres IWOS 2017, suite
en particulier a I'étude de Jones et al. qui ont montré qu'une
lymphopénie inférieure a 1000/mm3 était plus souvent obser-
vée au cours des uvéites sarcoidosiques et était prédictive du
diagnostic [75,76]. Groen-Hakan et al. ont rapporté une sensi-
bilité et spécificité respective de 75 et 77 % pour le diagnostic
d’uvéite sarcoidosique [77]. Dans cette méme étude, une lympho-
pénie inférieure a 1500/mm3 était associée a un risque multiplié
par 12 d’avoir une sarcoidose, chez des patients référés dans leur
centre pour un premier épisode d’uvéite. Dans une étude récente,
Cotte et al. ont évalué la valeur diagnostique de I'élévation de 'ECA
sérique et de lalymphopénie, seules ou associées pour le diagnostic
d’uvéite sarcoidosique, a partir d'une cohorte de 966 patients, com-
portant une proportion importante d’'uvéite sarcoidosique (16,6 %)
[78]. La combination de I’élévation et de I'ECA a une valeur prédic-
tive positive plus importante (valeur prédictive positive de 73,9 %),
alors qu'a l'inverse, I'absence de ces variables est associée a une
trés bonne valeur predictive negative (valeur prédictive negative
de 89,5 %).

Plusieurs études ont rapporté l'intérét du lavage broncho-
alvéolaire (LBA) pour le diagnostic d'uvéite sarcoidosique [48]. La
sensibilité du LBA est estimée a 63 % chez les patients ayant une
uvéite au cours d’'une sarcoidose histologiquement prouvée tan-
dis que la spécificité est de 75 % [36]. Une alvéolite lymphocytaire
(>15 %) prédominant sur les CD4 (rapport CD4/CD8 > 3,5) peut étre
mise en évidence y compris en I'absence d’anomalie radiologique
[43,48,79,80] mais la biopsie bronchique n’est jamais positive dans
cette derniére situation. Plusieurs études ont montré que le rap-
port CD4/CD8 dans d’autres liquides biologiques (ex. : humeur
vitrée) était significativement plus élevé chez les patients souffrant
d’uvéites sarcoidosiques en comparaison avec les patients souffrant
d’autres causes d’uvéites ; cependant, ce prélévement est considéré
comme trop invasif par de nombreux experts [33,81,82].

Les atteintes du parenchyme pulmonaire compatibles avec le
diagnostic de sarcoidose sont apparus pour la premiére fois, en
2017, dans les critéres IWOS révisés, a condition d’une validation
par un pneumologue ou un radiologue [12]. La tomographie par
émission de positons au '8F fluorodeoxyglucose ('8F-FDG-TEP) est
devenue la technique d’'imagerie nucléaire de référence au cours de
la sarcoidose [12]. La 18F-FDG-TEP est recommandée :
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e en cas de suspicion d’atteinte extra-pulmonaire, en particulier
neurosarcoidose ou sarcoidose cardiaque ou elle peut guider un
éventuel prélévement ;

¢ en cas de fibrose pulmonaire a la recherche de lésions actives
susceptibles de régresser avec le traitement anti-inflammatoire ;

¢ en cas de sarcoidose cardiaque pour juger de la réponse au trai-
tement (dans le cas de la "8F-FDG-TEP cardiaque) ;

e dans les cas les plus complexes, pour évaluer la réponse théra-
peutique [37].

Nous avons récemment montré qu'un age plus élevé, la pré-
sence de synéchies postérieures et d’'une élévation de 'ECA étaient
significativement associées a une '8F-FDG-TEP anormale. Dans ce
travail, on observait chez 30 % des patients avec suspicion d’uvéite
sarcoidosique a scanner thoracique normal des hypermétabolismes
compatibles avec une sarcoidose (en particulier au niveau des gan-
glions médiastinaux) [83].

La biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) n’est pas
mentionnée dans les critéres IWOS révisés. Le taux de positivité
est respectivement de 5,2 et 3 %, dans deux études francaises
[84,85]. Les granulomes sont uniquement présents chez les patients
ayant une élévation de I’ECA ou des anomalies scannographiques
pulmonaires évocatrices du diagnostic de sarcoidose (ex. : adé-
nopathies médiastino-hilaires et (micro)nodules de topographie
lymphatique). Ces résultats suggérent que la BGSA, en regard de sa
faible sensibilité, devrait étre proposée uniquement aux patients
ayant une élévation de I’ECA sérique ou des anomalies scannogra-
phiques compatibles [85]. De plus, la positivité de la BGSA n’exclut
pas une tuberculose [86].

5.1. Algorithme

A partir de ces données, nous proposons un algorithme pour
le diagnostic de la sarcoidose oculaire (Fig. 1) [1]. L'intérét de
la cytoponction ou des microbiopsies échoguidées des ganglions
médiastinaux fixants au '8F-FDG PET est a ce jour inconnu.

6. Prise en charge thérapeutique

Les données de la littérature relatives aux traitements des
uvéites sarcoidosiques proviennent principalement de petites
séries ou de case-reports [1,48]. Un groupe de travail sous I'égide
de I'’European Respiratory Society a récemment proposé des recom-
mandations thérapeutiques a partir de la méthode GRADE « Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation » »
et avec l'aide d'une importante équipe de méthodologistes et
de trois représentants de grandes associations de patients [87].
Ce groupe d’experts ne s’est pas positionné sur le traitement de
la sarcoidose oculaire en raison de données scientifiques jugées
insuffisantes et en I'absence d’études spécifiques (ex. : essais ran-
domisés évaluant I'adalimumab). La prise en charge thérapeutique
des uvéites sarcoidosiques a été discutée au cours du 7¢ IWOS et des
recommandations selon le type anatomique, basée sur I'opinion de
13 experts, ont été publiées en 2020 [75]. Dans les études observa-
tionnelles, presque tous les patients recoivent un traitement local
(ex. : corticoides en collyres ou sous forme injectable), tandis que
45 a 70 % nécessitent un traitement systémique, soit en raison de
I'atteinte oculaire ou de la maladie systémique [1].

Un traitement chirurgical peut étre utilisé pour certaines com-
plications : cataracte, glaucome et membrane épirétinienne. La
photocoagulation au laser-Argon est nécessaire en cas d’ischémie
rétinienne tandis que les injections intra-vitréennes d’anti-vascular
endothelial growth factor (VEGF) constitue le traitement de la
néovascularisation choroidienne, en association avec le traitement
anti-inflammatoire [10].
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7. Traitements locaux
7.1. Uvéite antérieure

L'uvéite antérieure active reléve d’un traitement combinant les
corticoides topiques et les agents mydriatiques/cycloplégiques [4].
Lorsque I'uvéite antérieure est sévére, une seconde ligne de traite-
ment peut étre proposée, telle que les injections sous conjonctivales
de dexaméthasone ou d’acétonide de triamcinolone [75,88,89]. Les
experts de I'IWOS positionnent ici également la corticothérapie sys-
témique [75]. Ces mémes experts recommandent un traitement
en cas d’inflammation active de la chambre antérieure : précipi-
tés cornéens récents, nouveau(x) nodule(s), nouvelle synéchie(s)
postérieure(s) ou hypertonie oculaire [75].

7.2. Uvéites intermédiaires et postérieures

La décision de traiter les uvéites intermédiaires et postérieures
dépend non seulement de la symptomatologie mais aussi de I'acuité
visuelle et des données anatomiques telles que I'cedéme macu-
laire, la sévérité de la vascularite rétinienne ou une choroidite
active [73]. Le choix du traitement de premiére ligne, local ou
systémique, doit prendre en compte, selon les experts de I'lWOS,
plusieurs facteurs [75]. Les collyres de corticoides ne sont pas effi-
caces pour les uvéites du segment postérieur [89,90]. Les injections
sous-conjonctivales ou intravitréennes sont le traitement de réfé-
rence des uvéites unilatérales, particuliérement chez les patients
pseudophaques, méme si I'atteinte bilatérale et le statut phaque ne
sont pas des contre-indications, notamment en cas d’atteinte asy-
métrique. Le traitement systémique est privilégié en cas d’atteinte
bilatérale sévére, de glaucome sévére, et chez les jeunes patients
phaques.

Les injections sous-conjonctivales de triamcinolone ont mon-
tré leur efficacité pour le traitement de I'cedéme maculaire [88,89]
mais la molécule ne reste dans I'espace sous-conjonctival que trois
semaines seulement [88]. Des molécules possédant des demi-vies
plus longues sont aujourd’hui disponibles pour le traitement des
formes chroniques d’uvéites sarcoidosiques. L'Ozurdex® (Allergan
Inc, Irvine, CA) est un implant intravitréen polymérique biodé-
gradable de 0,7 mg de dexaméthasone dont I'efficacité est de 4 a
6 mois ; il est indiqué comme traitement de premiére ligne des
uvéites non infectieuses aux Etats-Unis et en Europe. Plusieurs
études ont montré son efficacité pour les uvéites non infec-
tieuses de diverses étiologies [90-95] dont la sarcoidose [96]. Les
implants intravitréens de dexaméthasone (Retisert®) n’ont pas
obtenu d’autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne
enraison de la fréquence élevée de recours a une chirurgie filtrante
(pour une hypertonie oculaire non contrdlée) [94].

8. Corticothérapie systémique

La corticothérapie systémique est considérée comme un trai-
tement de seconde ligne des uvéites antérieures sévéres et un
traitement de premiére ligne des uvéites intermédiaires actives
(opacités vitréennes diffuses, ceufs de fourmis, effet banquise et
cedéme maculaire), ceci au méme niveau que la corticothérapie
locale (péri-oculaire, intravitréenne, implant) [75]. Les experts de
I'IWOS recommandent le méme traitement de premiére ligne pour
les uvéites intermédiaires actives unilatérales ou bilatérales.

Le traitement de premiére ligne des uvéites postérieures actives
(cedéme maculaire, nodules/granulomes papillaires, périphlébites,
1ésions choriorétiniennes périphériques, nodules choroidiens) uni-
ou bilatérales inclut la corticothérapie systémique seule ou en
association avec un immunosuppresseur et une corticothérapie
locale [74]. Tout comme pour les uvéites intermédiaires, les
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[1]. BGSA : biopsie des glandes salivaires accessoires ; EBUS-TBNA : cytoponction des

adénopathies médiastinales écho-guidées couplée a une fibroscopie bronchique ; ECA : enzyme de conversion de 'angiotensine ; IGRA : interferon gamma release assay ;
IDR : intradermo réaction a la tuberculine ; LBA : lavage broncho-alvéolaire ; TEP : tomographie par émission de positons.

recommandations sont les mémes pour les uvéites postérieures
uni- et bilatérales. Les corticoides systémiques sont utilisés en cas
d’échec ou d'intolérance au traitement local ou en cas de maladie
systémique active justifiant un traitement général [97].

Le panel d’experts de 'TWOS recommande une posologie initiale
de prednisone/prednisolone de 0,5 a 1 mg/kg/j jusqu’a un maxi-
mum de 80 mg/j, avec un traitement d’attaque de 2 a 4 semaines.
La durée moyenne de corticothérapie proposée est de 3-6 mois
[75]. En cas d’atteinte sévére (ex. : cedéme maculaire avec acuité
visuelle basse ou vascularite occlusive menagante), des bolus de
méthylprednisolone intraveineux peuvent étre utilisés sans qu'il
n’existe de données robustes pour justifier cette proposition [98].

9. Traitements immunosuppresseurs

Dans 5 a 27 % des cas, le recours a un traitement d'épargne cor-
tisonique est nécessaire, soit en raison d’'une corticodépendance
a dose élevée (plus 7,5-10 mg/jour d’équivalent de prednisone
nécessaire pour controler la maladie) ou en raison d’effets secon-
daires de la corticothérapie systémique [4,15,24,99]. Le choix de la
molécule doit prendre en compte I'histoire médicale du patient et
I'existence éventuelle de comorbidités. Les experts de 'lWOS posi-
tionnent en tant que traitement d'épargne cortisonique initial le

meéthotrexate (MTX), puis I'azathioprine (AZA), le mycophénolate
mofétil (MMF) et la ciclosporine [75].

Le MTX est considéré par plusieurs auteurs comme le trai-
tement de référence de 2¢ ligne au cours de la sarcoidose, ceci
en dehors de toute AMM. Dev et al. ont rapporté son efficacité
chez 10 patients parmi 11 souffrant d’une panuvéite sarcoidosique
[100]. A partir d’une étude rétrospective monocentrique incluant
50 patients atteints de sarcoidose, Baughman a montré une réponse
chez deux tiers des patients aprés six mois de traitement [101]. Ce
méme auteur, a partir de la plus grande série de sarcoidose ocu-
laire incluant 465 patients, a rapporté que le MTX était a la fois
efficace (77 % des 365 patients traités toujours sous MTX a la fin
du suivi alors que seulement 7 % avaient interrompu ce traitement
pour inefficacité) et bien toléré (3,8 % d’arrét pour toxicité) [102].

Dans la méme série, I'’AZA avait une efficacité proche mais était
moins bien tolérée [102] : parmi les 68 patients traités, 46 (67,7 %)
étaient toujours sous AZA a la fin du suivi tandis que 13 (19,1 %)
l'avaient arrété pour toxicité. La toxicité hématologique pourrait
étre réduite par la détermination du polymorphisme de la thiopu-
rine S-méthyltransférase avant de débuter le traitement.

Les données concernant I'utilisation du MMF pour les uvéites
sarcoidosiques sont réduites. Bhat et al. ont rapporté son uti-
lisation en monothérapie dans une série rétrospective de sept
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patients (14 yeux). La meilleure acuité visuelle corrigée exprimée
en logMAR (logarithm of the minimum angle of resolution) s’est
améliorée pour les 14 yeux, avec un bonne tolérance de la molé-
cule [103]. Plus récemment, Leclercq et al. ont comparé I'efficacité
de plusieurs immunosuppresseurs pour le traitement des uvéites
sarcoidosiques affectant le segment postérieur a partir d’'une étude
bicentrique incluant 67 patients [104]. La comparaison des traite-
ments de premiére ligne a montré une supériorité du MTX vis a vis
du MMF, en termes de risques de rechute et d’effets indésirables.

Les données concernant la ciclosporine sont encore plus res-
treintes. Néanmoins, elle est le seul immunosuppresseur disponible
au Japon [105] et a avoir, en France, '’AMM, pour le traitement en
2¢ intention des uvéites intermédiaires et postérieures. Baughman
et al. ont montré I'efficacité du 1éflunomide seul chez des patients
intolérants au méthotrexate (n=17), ou en association avec cette
molécule (n=15), chez des patients porteurs d’'une sarcoidose pul-
monaire et/ou oculaire : 16 patients ont eu une réponse compléte
et 9 (28 %) une réponse partielle [106].

Nous avons utilisé ’hydroxychloroquine (HCQ) pour le trai-
tement d'uvéite sarcoidosique en dépit de la toxicité oculaire
potentielle des antipaludéens de synthése. Dans une série rétros-
pective de 27 patients, ’'HCQ a permis une diminution significative
de la corticothérapie systémique et du nombre de poussées [107].
Le traitement a été arrété chez 12 patients, en raison d’'une ineffica-
cité (8 patients [29,6 %]) ou d’une toxicité (3 patients [11 %] incluant
un cas de maculopathie toxique).

10. Traitement anti-TNF-«

Soixante-quatorze pour cents du panel d’experts qui ont par-
ticipé aux recommandations thérapeutiques proposés par 'TWOS
utilisent un biologique en 3éme ligne, en particulier I'adalimumab
[75].

L’adalimumab a été approuvé par la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) pour le traitement des uvéites non infectieuses chez
I'adulte et chez I'’enfant de moins de 2 ans [97] et a obtenu en
France '’AMM, comme traitement de seconde intention des uvéites
intermédiaires, postérieures et panuvéites chez l'adulte, et des
uvéites antérieures chroniques, chez I'’enfant de plus de 2 ans et
I'adolescent. Cette autorisation a été obtenue, sur la base de trois
essais internationaux contrdlés contre placebo, incluant, en par-
tie, des patients atteints de sarcoidose, sans qu'il n’ait été réalisé
d’analyse en sous-groupe selon I'étiologie de I'uvéite [108-110].
Ces études ont montré une réduction significative du risque d’échec
thérapeutique, défini par une réapparition de I'inflammation ocu-
laire, chez les patients traités par adalimumab. Il est a noter que
I'adalimumab n’était pas plus efficace dans le sous-groupe des
patients recevant de facon concomitante un immunosuppresseur
[108]. A partir d'une étude rétrospective de 160 uvéites réfrac-
taires a au moins une ligne d’'immunosuppresseur, Vallet et al.
n’ont pas montré de différence significative entre 'adalimumab et
I'infliximab aussi bien en termes d’efficacité que de tolérance [111].
A contrario, toujours a partir d'une étude rétrospective provenant
du méme groupe, I'infliximab parait plus efficace que I'adalimumab
pour le traitement des uvéites menacant la fonction visuelle, en
particulier, en cas de maladie de Behget [112]. L’etanercept, évalué
dans le cadre d’'une étude randomisée incluant 25 patients, s’est
révélé inefficace pour le traitement de la sarcoidose oculaire [113];
cette molécule n’a également pas d’intérét pour le traitement de la
sarcoidose pulmonaire. Les données d’efficacité du golimumab et
du certolizumab pegol sont rares dans le champ des uvéites ; cepen-
dant, ces molécules peuvent constituer une option thérapeutique,
aprés échec des autres anti-TNF-a [114,115].

Nous avons rapporté 67 % de réponse aux anti-TNF-o,, parmi
17 patients présentant une uvéite sarcoidosique réfractaire a au
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moins un immunosuppresseur [ 116]. Erckens et al. ont montré une
amélioration de I'inflammation chez 85 % des patients présentant
une uvéite sarcoidosique postérieure non répondeurs a un trai-
tement par prednisone et MTX [117]. A 12 mois, aucune récidive
n’était observée chez les patients initialement répondeurs et dont
le profil de tolérance était bon. A contrario, nous avons observé
des effets secondaires sévéres, principalement infectieux, condui-
sant a 'arrét de I'anti-TNF-a pour 33 % de nos patients ainsi que
des récidives chez 5 des 7 patients qui avaient arrété le traitement
[116].

Dans notre centre tertiaire, le recours a I'adalimumab ou a
I'infliximab, pour les uvéites sarcoidosiques réfractaires, définies
par un échec de la corticothérapie systémique et au moins un
immunosuppresseur, ou pour une intolérance a ces traitements est
rare : 14/299 patients (4,7 %) [27], comparable au 5,4 % rapporté par
Baughman et al. dans la série de 465 sarcoidoses oculaires [118].
La résistance initiale aux corticoides et aux immunosuppresseurs
conventionnels doit faire éliminer une inobservance thérapeutique,
une granulomatose d’origine infectieuse ou un lymphome avant
d’initier un traitement par anti-TNF-« [119,120]. Les échecs secon-
daires sont évocateurs également d’'une inobservance ou d'une
immunisation contre les anticorps monoclonaux [121].

11. Autres biothérapies

Ces traitements peuvent étre utilisés pour le traitement des
uvéites réfractaires aprés échec des anti-TNF-« [122,123].

L'utilisation du rituximab, anticorps chimérique monoclonal
ciblant les cellules CD20+ est supportée par des observationsisolées
montrant une réponse clinique pour deux patients [124,125].

Le tocilizumab (TCZ), un inhibiteur du récepteur de I'lL-6 a
démontré une amélioration de I'acuité visuelle et une réduction de
I'épaisseur fovéale dans les uvéites non antérieures dans le cadre
de I'’étude randomisée ouverte STOP [126]. Cette molécule apparait
particuliéerement efficace pour le traitement de I'cedéme maculaire
[127]. L’étude rétrospective BIOVASC qui comprenait 29 cas de sar-
coidose parmi les 149 uvéites incluses, a montré récemment une
efficacité supérieure du TCZ en comparaison aux anti-TNF-a pour le
traitement de I'cedéme maculaire réfractaire, en termes de réponse
inflammatoire sans qu’il n’existe de différence pour les rechutes et
I'épargne cortisonique [123].

En 2016, Silpa-Archa et al. ont rapporté I'efficacité du TCZ pour
le traitement de pathologies inflammatoires oculaires réfractaires,
a partir d’'une série de 17 patients, incluant dix cas d’uvéites. Parmi
ces patients, un cas d'uvéite sarcoidosique multirésistance (MTX
et infliximab) a répondu au traitement, ceci en I'absence d’effet
secondaire [128].

Plusieurs auteurs ont montré I'efficacité du tofacitinib ou du
ruxolitinib, des inhibiteurs de Janus kinase (JAK) pour des cas
de sarcoidose pulmonaire et cutanée réfractaires aux traitements
conventionnels [129]. Nous avons rapporté une observation de
panuvéite sarcoidosique paradoxale induite par l'adalimumab
dans un contexte de polyarthrite rhumatoide. Tandis que 'uvéite
et le rhumatisme inflammatoire demeuraient actifs a l'arrét
de l'anti-TNF-, l'inflammation oculaire et les adénopathies
meédiastino-hilaires ont disparu sous tofacitinib [130]. L'efficacité
et la tolérance du tofacitinib dans les uvéites non infectieuses sont
actuellement évaluées dans le cadre d’'une étude ouverte de phase
2 (NCT03580343) Fig. 2.

A partir des recommandations de I''WOS, nous proposons un
algorithme pour le traitement des uvéites sarcoidosiques. Notre
proposition différe par la prise en compte des préconisations du
plan national de diagnostic et de soins (PNDS) pour les uvéites
chroniques non infectieuses, paruen 2020 [131], et des recomman-
dations des experts francais :



G Model

P.Séveetal.

La Revue de médecine interne xxx (XXxx) XXxX—XXx

[ Uvéite sarcoidosique ]

Uvéite antérieure

(=

intermédiaire

Uvéite

postérieure

CS topiques +
mydriatiques

Présence de complications ou atteinte bilatérale?

Si échec NON

v

Si échec, oul
résistance au

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

CS locaux (implant
intravitréen ou injection
péri-orbitaire)

traitement ou Cl
CS systémiques

J

Si échec et formes
séveres

Si effets secondaires
ou cortico-dépendance

Discuter CS systémiques
Et/ou HCQ \

Discuter la biothérapie
(anti-TNF: ADA, IFX)

4

Si échec \
Traitement
immunosupresseur
(MTX, AZA, MM,) ou
HCQ)**
J

Fig. 2. Algorithme de prise en charge de I'uvéite sarcoidosique. * : cedéme maculaire, nodules/granulomes de la papille optique, périphlébites nodulaires ou segmentaires,
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systémique. ADA : adalimumab ; AZA : azathioprine ; CI : contre-indications ; CS : corticostéroides ; HCQ : hydroxychloroquine ; IFX : infliximab ; MMF : mycophenolate

mofétil ; MTX : méthotrexate ; TNF : tumor necrosis factor.

¢ le méthotrexate est considéré comme I'immunosuppresseur de
référence, en cas de corticodépendance a dose élevée et d’effets
secondaires invalidants de la corticothérapie ;

e le traitement local est positionné, en premiére intention, pour les
uvéites unilatérales touchant le segment postérieur.

De plus, nous ajoutons, sur la base de notre expérience,
I'hydroxychloroquine a la liste des traitements d’épargne cor-
tisonique, préférentiellement chez les patients a risque d’effets
secondaires des immunosuppresseurs. Un traitement d’épargne
cortisonique d’emblée peut également étre proposé dans les formes
les plus sévéres (vascularite occlusive, cedéme maculaire bilatéral)
ou de population a risque d'effets secondaires de la corticothéra-
pie (ex. : diabéte compliqué mal équilibré, dépression ou psychose
sévére, ostéoporose fracturaire, maladie athéromateuse). D’autres
auteurs partagent cette opinion sans que ne soient précisées les
caractéristiques de 'uvéite définissant sa sévérité [132]. Des effets
secondaires majeurs de la corticothérapie plaident pour I'utilisation
d’un anti-TNF-a d’emblée en raison leur rapidité d’action.

12. Conclusion

Les uvéites sont la plus fréquente des atteintes ophtalmolo-
giques observées au cours de la sarcoidose rendant donc nécessaire
la connaissance de sa sémiologie ophtalmologique par les inter-
nistes. Une collaboration étroite entre ophtalmologiste et interniste
est nécessaire a la fois pour le diagnostic et la prise en charge thé-
rapeutique. Les récentes recommandations de I'l'WOS détaillées
dans cet article, proposent une prise en en charge des uvéites
sarcoidosiques en pratique, a partir d'un consensus d’experts. Les
corticostéroides (locaux ou systémiques) sont la pierre angulaire
du traitement, mais jusqu'a 30 % des patients recoivent un traite-
ment de seconde ligne par immunosuppresseurs. Les biothérapies,
peuvent étre utilisées aprés échec du méthotrexate qui est le
traitement de référence en seconde ligne. D’autres biothérapies
(anti-IL-6R, JAK inhibitor) actuellement évalués pourraient pro-
chainement enrichir I'arsenal thérapeutique.
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