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RESUME

Introduction : Les uvéites sont un probleme de santé publique majeur, responsable de 10 a 15% des
cas de cécité légale (définie par une acuité visuelle < 20/400 pour le meilleur ceil selon I’Organisation
Mondiale de la Santé) toutes causes confondues aux Etats-Unis. Malgré un éventail thérapeutique
large pour traiter les uvéites chroniques non infectieuses, les échecs et les les effets secondaires liés
aux traitements demeurent fréquents. L'objectif était d’évaluer I'efficacité et l'innocuité de

I'hydroxychloroquine (HCQ) dans I'uvéite associée a la sarcoidose (SAU) et l'uvéite idiopathique (1U).

Patients et méthode : Etude rétrospective monocentrique incluant 42 patients atteints de SAU et 15
patients atteints d'lU traités par HCQ pendant au moins six mois entre mars 2003 et décembre 2022 a
I’h6pital de la Croix-Rousse. Le critére de jugement principal était le nombre de succés de I'HCQ a 6 et
12 mois, et lors de la derniére visite, et était définie par un contréle de I'inflammation oculaire, pas
plus de 5mg/j de prednisone and au maximum 2 gouttes/j de dexamethasone phosphate 0.1%, et pas

d’arrét du traitement pour intolérance.

Résultats : La durée médiane jusqu’a la derniere visite était de 19.5 [11; 44.8] mois chez les patients
avec SAU et 18 [13; 38] mois chez les patients avec IU. A la derniére visite, 55% des sujets avec SAU
(dont 71% avec SAU antérieure et 100% avec SAU intermédiaire), et 40% dans le groupe IU (dont 40%
avec U antérieure) étaient considéré en succes ; 24% des patients atteints de SAU et 47% des patients
atteints d’IU avaient rechuté. Le rapport des taux d'incidence de poussée était de 0,73 (p = 0,143) chez
les patients SAU et de 0,26 (p < 0,001) chez les patients 1U. A la derniére visite, la dose médiane de
prednisone est passée de 10 [IQR, 8,0; 27,5] a 4 [IQR, 2,5 ; 5,75] mg/j dans le groupe SAU et de 15,5
[IQR, 12,5; 19,5] a 3,0 [IQR, 3,0; 5,0] mg/j dans le groupe IU ; cette réduction était significative dans
le groupe SAU (p=0,002). L’acuité visuelle était stable dans les deux groupes. Deux patients (5%) ont
développé une rétinopathie induite par les antipaludiques dans le groupe SAU. A la fin de I'étude, 62%

des patients atteints de SAU et 47% des patients atteints d’IU étaient sous HCQ.

Conclusion : Cette étude suggere le potentiel de 'HCQ a contréler I'inflammation oculaire dans les SAU
antérieures et intermédiaires et les IU antérieures. L'HCQ est associé a une préservation de Il'acuité
visuelle, une réduction significative la dose médiane de prednisone pour les SAU, et du taux de poussée

dans I'lU. Son profil de tolérance en termes de toxicité rétinienne semble favorable.

Mots-clés : uvéite idiopathique ; sarcoidose ; hydroxychloroquine
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of hydroxychloroquine (HCQ) in sarcoidosis-associated

uveitis (SAU) and idiopathic uveitis (IU).

Methods: Monocentric retrospective study including 42 patients with SAU and 15 patients with U
treated with HCQ for at least 6 months between March 2003 and December 2022. The main objective
was to determine the success rate of the HCQ at 6 and 12 months, and at the last visit, and was defined
as having control of inflammation, no more than 5 mg prednisone daily and less than or equal to 2

drops of dexamethasone phosphate 0.1%, and no treatment failure due to safety.

Results: The median duration to the last visit was 19.5 [11; 44.8] months in SAU patients and 18 [13;
38] months in IU patients. At the last visit, 55% patients with SAU (including 71% anterior SAU and
100% intermediate SAU) and 40% patients with 1U (including 40% anterior IU) were successfully treated
with HCQ ; the median prednisone dose decreased from 10 [IQR, 8.0; 27.5] to 4 [IQR, 2.5; 5.75] mg/d
and from 15.5 [IQR, 12.5; 19.5] to 3.0 [IQR, 3.0; 5.0] mg/d in SAU and IU patients, respectively. This
reduction in median prednisone dose was significant in patients with SAU (p=0.002). The incidence rate

ratio of flare was 0.73 (p=0.143) in SAU patients and 0.26 (p < 0.001) in IU patients.

Conclusion: HCQ could be an interesting therapeutic option in certain types of SAU and IU. Additionally,

HCQ decreased the incidence of flare-ups and the need for oral prednisone in these patients.

Keywords: sarcoid uveitis; hydroxychloroquine; idiopathic uveitis
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1 REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1 Classification et épidémiologie des uvéites

Le terme d’uvéite désigne une inflammation pouvant toucher : l'iris, le corps ciliaire, le vitré, la rétine,
et la choroide (Annexe 1). Selon la classification anatomique internationale la plus récente de la

Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) de 2005 [1], il existe quatre types d'uvéites :

L’'uvéite antérieure (UA) qui integre l'iritis, I'iridocyclite ou la cyclite antérieure.

- L'uvéite intermédiaire (Ul) qui inclut la pars planite, la hyalite ou la cyclite postérieure.

- L'uvéite postérieure (UP) qui comporte la choroidite, la rétinite, la choriorétinite, et la
neurorétinite.

- La panuvéite (PU) qui associe les trois précédentes.

Elle est soit aigué (durée de moins de trois mois), chronique (durée de plus de trois mois avec rechute
dans les trois mois apreés arrét du traitement) ou récurrente (épisode répété séparé par des périodes
d’inactivité d’au moins trois mois sans traitement) [1]. Elle peut apparaitre a tout age. Selon les séries,
I'incidence est estimée entre 17 a 52 cas /100 000 habitants et la prévalence entre 38 a 714 cas
/100 000 habitants [2]. L'uvéite antérieure est I'atteinte anatomique la plus fréquente et est retrouvée
dans 60-81% cas [2]. L'épidémiologie causale est fortement influencée par les facteurs génétiques et
environnementaux, le mode de sélection des patients, les critéres de définition des maladies, et les

moyens d’investigation [2].

1.2 Grands cadres étiologiques

Les principales étiologies peuvent étre classées en cinq cadres en excluant les pseudo-uvéites
(Tableau1l et Annexe2). En France, 70% des étiologies rencontrées en centre tertiaire
sont représentées entre la sarcoidose, les uvéites associés a I'allele HLA-B27, les spondylarthrites, la
tuberculose oculaire, et les uvéites associés au virus du groupe Herpeés. Les pseudo-uvéites regroupent
essentiellement le lymphome oculocérébral, le mélanome, le rétinoblastome, les leucémies et

métastases, les traumatismes, les corps étrangers intra-oculaires, et I'endophtalmie.

L'étude ULISSE a proposé une stratégie diagnostique standardisée (Annexe 3) basée sur les
caractéristiques anatomocliniques de 'uvéite. Cela a permis de poser un diagnostic dans 50,4% des
cas. Le Tableau 2 présente cette stratégie, adaptée aux recommandations des Protocoles Nationaux
de Diagnostic et de Soins (PNDS) utilisés en France [3]. Ce bilan pourra étre complété par des examens

de 2¢ intention (Annexe 3) en fonction de la présomption clinique pour une cause spécifique.
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Tableau 1. Principales étiologies des uvéites

Uvéites -Bactériennes : syphilis, tuberculose, maladie de Lyme, bartonellose, brucellose,
infectieuses leptospirose, rickettsiose, maladie de Whipple, post-streptococcique

-Parasitaires : toxoplasmose, toxocarose, onchocercose, cysticercose

-Fongigues : candidose, histoplasmose, pneumocystose, cryptococcoses, aspergillose

-Virales : HSV, VZV, CMV, EBV, HTLV1, Chikunguyna, West Nile virus, Dengue

Uvéites d’origine -Uvéites associées a ’HLA B27 (psoriasis, MICI, SPA, arthrite réactionnelle)
inflammatoire -Sarcoidose

-Maladie de Behget

-Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada

-Sclérose en plaques et maladie associée aux anti-MOG, et anti NMOSD
-Arthrite juvénile idiopathique

-TINU syndrome

-Maladie coeliaque

-Lupus, vascularites systémiques (maladie de Kawasaki, périartérite noueuse,
granulomatose avec polyangéite, artérite giganto-cellulaire)

-Syndrome de Blau, cryopyrinopathies

-Déficit immunitaire commun variable

Uvéite d’entités -Choriorétinopathie de Birdshot
ophtalmologiques | -Choroidite multifocale

-Cyclite hétérochromique de Fuchs
-Syndrome des taches blanches
-Syndrome de Possner-Schlossman
-Ophtalmie sympathique

-Pars planite

-Uvéite phaco-antigénique

Uvéites -Rifabutine

médicamenteuses | -Biphosphonates

-Inhibiteurs de BRAF et inhibiteurs de MEK, inhibiteurs de CTLA4 et de PD-1/PD-L1.
-Certains collyres (analogues de prostaglandines, brimonidine topique)

-BCG thérapie

-IFN-a ou -B, Anti-TNF a

Uvéite idiopathique

D’apres HAS 2020, Séve.P et al. Diagnostic work-up. Recommendations from an expert committee. RMI 2018
En gras : les plus fréquentes causes d’uvéite reportées dans les séries occidentales

Abbréviations : HSV: herpes simplex virus; VZV: varicella-zooster virus; CMV: cytomégalovirus; EBV: Epstein Barr
virus ; HTLV1: Virus T lymphotropique humain 1; HLA: Human leukocyte antigen; MICI: maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin ; SPA: spondylarthrite ankylosante ; MOG: Myelin oligodendrocyte glycoprotein ; NMOSD : Neuromyelitis optica
spectrum disorders ; TINU: Néphrite tubulo-interstitielle et uvéite ; BRAF: V-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1;
MEK: Mitogen-activated extracellular protein kinase ; CLTA4: Cytotoxic T lymphocyte associated protein 4; PD(L)1:
Programmed cell death (ligand) 1 ; BCG: Bacille de Calmette et Guérin ; IFN: Interféron ; TNF: Tumor Necrosis Factor
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Tableau 2. Bilan étiologique adapté de I'étude ULISSE et du PNDS.

Type d’uvéite

Bilan paraclinique

Bilan minimal devant

toute uvéite

NFS

VS, CRP

Sérologie TPHA-VDRL
Radiographie pulmonaire de face (ou scanner thoracique a I'appréciation du
clinicien)

IDR a la tuberculine (10 UI)

Si uvéite granulomateuse ou intermédiaire : ECA,

lysozyme, EPP, bilan

phosphocalcique, IGRA

Uvéite antérieure aigue

non granulomateuse

HLA B 27

Imageries des sacro-iliaques en cas de douleurs

Uvéite antérieure aigue
granulomateuse

unilatérale inexpliqué

Sérologie herpes

+ Ponction de chambre antérieure (virus du groupe herpes) si négative

Uvéite chronique

ECA
IGRA

Scanner thoracique

Uvéite intermédiaire

Si bilan minimal précédent négatif et selon le contexte :

Sérologies Lyme, toxocarose, Borréliose, Bartonellose, rickettsiose

PCA (herpés virus, ARN 16S, Bartonella, toxoplasmose, T. Whipplei entres autres)
Si sujet > 40 ans : PCA avec dosage IL6/1L10°2

Uvéite postérieure Sérologie toxoplasmose (si choriorétinite)
Si sujet > 40 ans : IRM cérébrale (si examens précédents négatifs)
Edeme papillaire IRM cérébrale
bilatéral Ponction lombaire (avec recherche de bandes oligoclonales, + mesure de la

pression d’ouverture du LCR)

Uvéite corticorésistante

PCA (cytologie, IL 6, IL10, PCR herpés, toxoplasmose, PCR 16S)

Ponction de vitré (si suspicion de lymphome)

@Une élévation de I'lL-10 > 30 pg/ml dans ’humeur aqueuse et > 65 pg/ml dans le vitré et un rapport IL-10/1L-6

> 0,6 dans I’humeur aqueuse et > 1 dans le vitré sont évocateurs de lymphome oculo-cérébral.

Abbréviations : NFS: numération formule sanguine ; VS: vitesse de sédimentation ; CRP: C-reactive protein ; TPHA: Treponema
Pallidum Hemagglutinations Assay; VDRL: Venereal Disease Research Laboratory; IDR: intradermoréaction; ECA: Enzyme de
conversion de I'angiotensine; EPP: Electrophorese des protéines plasmatiques; IGRA: Interferon-y release assay; HLA: Human
leukocyte antigen; ARN: Acide ribonucléique; IL: interleuckine; IRM : Imagerie par résonnance magnétique; LCR : Liquide

céphalo-rachidien.
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1.3 Spécificité de la sarcoidose

La sarcoidose est une maladie granulomateuse pouvant affecter plusieurs organes. L'uvéite associée a
la sarcoidose (SAU) représente 2 a 17% des uvéites prisent en charge en centre tertiaire [4]. Environ
20 a 30% des patients atteints de sarcoidose développeront une uvéite, et elle peut étre révélatrice de
la maladie dans 11 a 30% des cas [4]. Plusieurs classifications diagnostiques ont été proposées par :
(1) I’American Thoracic Society, 'European Respiratory Society, la World Association of Sarcoidosis and
other Granulomatous Disorders en 1999 pour la sarcoidose en général, (2) Abad et al. en 2004 pour
les choroidites multifocales périphériques (Annexe 4), (3) I'International Workshop on Ocular
Sarcoidosis (IWOS) aprés révision en 2017 (Figures 1 et 2), et (4) par la SUN en 2021 (Annexe 5) [4].
Ces deux dernieres, réservées aux uvéites sarcoidosiques quel que soit le type anatomique, sont les
plus utilisées. En dehors de la preuve histologique (référence diagnostique), I’association de signes
oculaires évocateurs et d’adénopathies hilaires bilatérales offrent une bonne sensibilité et spécificité
pour le diagnostic de SAU[5]. Ces critéres sont les seuls éléments communs a toutes ces classifications,

et ils impliquent également I'exclusion d'autres maladies granulomateuses.

La physiopathologie de la SAU est partiellement élucidée et implique divers mécanismes. Les Toll-Like-
Receptors (TLR) 2 et 4 exprimés par les cellules présentatrices d’antigénes (CPA) sont activés en
réponse aux antigénes rétiniens ou aux antigénes croisés (infectieux ou environnementaux). Cela
entraine I'activation et la différenciation Th1l et Th17 des lymphocytes T CD4+ et entraine le relargage
de cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-1, I'IL-2, I'lL17, le TNF-a et I'IFNy. Certaines de ces
cytokines, notamment I'IL-2 et I'IFNy, sont impliquées dans la formation de granulomes qui est un
élément caractéristique de cette pathologie. Par ailleurs, une déficience de la fonction des

lymphocytes Treg a été démontré également [6].

Nous aborderons la prise en charge thérapeutique dans la section 1.6.

1.4 Spécificité de l"'uvéite idiopathique

L'uvéite est idiopathique dans environ 23-44% des séries européennes. Les mécanismes
pathogéniques de l'uvéite idiopathique (IU) sont toujours en cours d’exploration. Ceux retrouvés
reposent aussi sur 'activation des lymphocytes T CD4+ et impliquent une possible réponse Thl, et

moins probablement une réponse Th2 d’apres Calder et al. [7].

Les traitements de I'lU seront brievement abordés dans la section 1.6.
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Tableau 3. Critéres révisés de I'International Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS) pour le
diagnostic de la sarcoidose oculaire (adapté)

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

Il. Signes ophtalmologiques évocateurs de sarcoidose oculaire
1. Précipités rétro-cornéens en graisse de mouton et/ou nodules iriens du bord libre (Koeppe) ou du
stroma (Busacca)
Nodules trabéculaires et/ou synéchie antérieure périphérique en toile de tente
Opacités vitréennes en banquise, ou en collier de perles

Choriorétinite périphérique multifocale (actives ou cicatricielles)

vk W

Périphlébites segmentaires ou nodulaires (+ taches de bougies) et/ou macro-anévrysmes avec un ceil
inflammatoire.

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

7. Bilatéralité (évaluée par un examen ophtalmique incluant une inflammation infraclinique a I'imagerie

: photométrie laser, angiographie au vert d’indocyanine)

I1l. Signes paracliniques évocateurs de sarcoidose
1. Adénopathies hilaires bilatérales a la radiographie pulmonaire ou au scanner thoracique
2. Anergie tuberculinique (si vaccination antérieure par le BCG) ou test interferon-gamma release assay
négatif
Elévation de I’'enzyme de conversion de I'angiotensine sérique
Elévation du lysozyme sérique

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

o v & W

Fixation anormale sur la scintigraphie au gallium-67 ou la tomographie par émission de positons au
18F_fluorodeoxyglucose

7. Lymphopénie

8. Anomalie du parenchyme pulmonaire compatible avec le diagnostic de sarcoidose (confirmé par un

radiologue ou pneumologue)

Diagnostic de sarcoidose oculaire :
1. Prouvée : si preuve histologique et signes ophtalmologique compatible.
2. Présumée : si présence d’adénopathies hilaires bilatérales et deux signes ophtalmologiques
compatible, sans preuve histologique.
3. Probable : si présence de trois signes ophtalmologiques compatible et deux critéres paracliniques,

hors présence d’adénopathies hilaires bilatérales et en absence de preuve histologique.

D’aprés Mochizuki et al. & International Workshop on Ocular Sarcoidosis Study Group (2019). Revised criteria of
International Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS) for the diagnosis of ocular sarcoidosis. The British journal of
ophthalmology. 2018.
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Figure 1. Signes ophtalmiques suggestifs de sarcoidose au fond d'ceil

D'apres la Société Francaise d’ophtalmologie et la SUN working group. Am J Ophthalmol. 2021.

A. Précipités kératiques de graisse de mouton. B. Nodule irien de Koeppe, et nodule stromal de Busacca. C. Granulome de
I'angle iridocornéen (d’apres Abad &Al 2019). D. Opacités vitréennes avec ceufs de fourmis. E. Foyers de choroidite

multifocale. F. Vascularite rétinienne avec occlusion, cedéme maculaire.

1.5 L'uvéite : un probleme de santé publique ?

L'uvéite représente la cinquieme principale cause de cécité dans le monde et est responsable de plus
de 25% des cas de cécité légale (définis par une acuité visuelle du meilleur ceil inférieure ou égal a

1/10) dans les pays en voie de développement [8].
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Bien que I'atteinte du segment antérieur soit la plus fréquente, c’est I'atteinte du segment postérieur
(en particulier I'cedéme maculaire et la vascularite rétinienne occlusive) qui met en jeu le pronostic
visuel. Le handicap visuel ne résulte pas d’un seul épisode, mais plutot des formes chroniques et
récurrentes d’uvéite. Elle est aussi influencée par d’autres facteurs tels que le délai diagnostic, la durée

de I'épisode, la présence d’un glaucome, et les complications liées au traitement [3].

De plus, il faut considérer les enjeux liés aux complications systémiques, tels que le risque de diabéte

associé aux corticostéroides ou le risque d'infections lié a I'utilisation d'immunosuppresseurs [4].

La prise en charge de I'uvéite nécessite une attention particuliere pour préserver I'acuité visuelle.

1.6 Etat actuel des connaissances thérapeutiques

Le traitement de l'uvéite est, en premier lieu, celui de la pathologie causale. Nous nous intéresserons

brievement ici au traitement de la SAU et de I'lU.

De maniére générale, les traitements mydriatiques ont une place en association des corticoides

topiques dans l'uvéite antérieure active et les hypotonisants sont utilisés en cas de glaucome associé.

1.6.1 Traitements utilisés dans |'uvéite associée a la sarcoidose

Les recommandations internationales les plus récentes concernant le traitement des SAU ont été
publiées par I''WQOS en 2021 [9]. Dans I'ensemble, pour les UA, le traitement de premiere ligne repose
sur l'utilisation de corticostéroides topiques, administrés sous forme de collyres ou par injections
périoculaires ou intraoculaires (intravitréennes ou implants). Pour les Ul, la corticothérapie topique
peut étre associée a une corticothérapie systémique. Dans les UP, la corticothérapie systémique peut
étre envisagée seule en premiére intention, ou en combinaison avec d'autres immunosuppresseurs en
cas de sévérité [3]. Elle est utilisée a la dose de 0,5 a 1 mg/kg/j (maximum de 80mg/j) pour une durée

d’attaque de 2 a 4 semaines avec un objectif de sevrage dans les 3 a 6 mois [9].

Parmi les immunosuppresseurs de deuxieme ligne, on trouve en premier lieu le méthotrexate, avec
une posologie de 0,3 mg/kg/semaine. D’autres options incluent, I'azathioprine (de 2 a 2,5 mg/kg/j), le
mycophénolate mofétil (MMF) (de 2 a 3 g/j) et la ciclosporine (< 3 mg/kg/j). Ces médicaments sont
généralement prescrits en cas de dépendance aux corticoides pour réduire leur utilisation et prévenir

les rechutes inflammatoires, ou en cas d’effets secondaires a la corticothérapie [3,4,9].
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La résistance aux corticostéroides ou au méthotrexate est rare et doit faire rechercher une

inobservance thérapeutique, éliminer une granulomatose d’une autre origine ou un lymphome [4].

Les biothérapies comme les inhibiteurs du TNFa (anti-TNF) sont utilisés en 3¢ ligne thérapeutique. Il
s’agit de 'adalimumab? et de I'infliximab? en premier lieu. lls peuvent se discuter en premiére intention
en présence d'une vascularite rétinienne ou d'un cedéme maculaire sévere, et en cas d'échec, de
contre-indication ou a visée d’épargne de la corticothérapie systémique. Les anti-TNF peuvent étre
administrés seuls, ou en association a un immunomodulateur/ immunosuppresseur, pour potentialiser

leurs effets ou réduire leurs risques d'immunisation [3,4].

A ce jour, la ciclosporine et I'adalimumab sont les seuls traitements ayant obtenu une autorisation de
mise sur le marché en France pour I'Ul, 'UP et la PU (pour I'adalimumab) non infectieuse. Cependant,
le méthotrexate a montré de trés bons résultats avec une efficacité chez 77% des 365 patients atteints
de SAU dans I'étude de Baughman et al. Ainsi, il est considéré comme le traitement de 2° ligne de

référence pour cette pathologie [4].

Par ailleurs, il estimportant de mentionner I'émergence des inhibiteurs de la Janus Kinase (JAK) comme
option thérapeutique des uvéites chroniques non infectieuses. Plusieurs séries de cas ont déja
rapporté son efficacité dans les manifestations pulmonaires, cutanées et articulaires de la sarcoidose
[4]. A ce jour, une seule observation a montré I'efficacité du tofacitinib en 3¢ ligne thérapeutique d’une
panuvéite sarcoidosique développée sous adalimumab chez une patiente traitée pour une polyarthrite

rhumatoide [4].

Quant au Rituximab (antiCD20), sont utilisation est tres limitée en pratique courante, et peut étre
discutée en cas d’uvéite réfractaire [4]. Le tocilizumab a montré une efficacité dans I'cedéme maculaire

réfractaire mais il n’y pas de données actuellement dans cette indication pour la SAU [4].

1.6.2 Traitements utilisés dans I'uvéite idiopathique

La prise en charge de I'lU est similaire a celle de la SAU. Parmi les traitements de seconde ligne, le
méthotrexate reste de loin le plus utilisé. Parmi les anti-TNF a, en plus de ceux précédemment cités,
le certolizumab pegol® peut étre utilisé. Il a aussi montré une tolérance favorable au cours de la
grossesse. Les interféron alpha (IFN-a) peuvent étre envisagés en cas d’cedeme maculaire réfractaire

dans l'uvéite idiopathique [10], aprés échecs des injections ou implants intravitréens de

1 Adalimumab : dose de charge de 80mg puis 40mg toutes les 2 semaines en injection sous-cutanée
2 Infliximab : dose de charge de 3-5mg/kg puis 3-10mg/kg toutes les 4-8 semaines par voie intraveineuse.
3 Certolizumab pegol : dose de 400 mg au jour 0 puis jour 15, puis 200 mg tous les 15 jours en voie SC.
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dexaméthasone, d’anti VEGF (Vascular Epithelial Growth Factor) tels que le ranibizumab ou
I"aflibercept, ou aprées la thérapie par photocoagulation laser. Les traitements moins courants, comme
les anti-IL 6 (Tocilizumab), sont plutot utilisés en cas d’UP réfractaires aux immunosuppresseurs et

biothérapies suscités, et notamment avec présence d’cedeme maculaire [4].

1.6.3 Place de la chirurgie

La chirurgie est utile dans le traitement des complications telles que la cataracte ou dans I’hypertonie
oculaire aprés échec du traitement médical. La vitrectomie postérieure s'est avérée efficace dans les
Ul et UP compliquées d’cedéme maculaire avec membranes épirétiniennes, de trou maculaire ou de

décollement de rétine rhegmatogenes et/ou tractionnels [10].

1.6.4 Limites des traitements

Cependant, malgré cette gamme étendue de traitements, les taux de rechute demeurent élevés. Bien
que le taux de succes du méthotrexate soit de 66,7% selon I'étude de Rathinam et al., 33% des patients
ont été considérés en échec a 6 mois, dont 63% ont di changer de traitement [11]. Dans I'étude VISUAL
| sur I'adalimumab, un taux de rechute de 54,5% a été observé, avec un délai médian de 6 mois [3].
Par ailleurs, dans I’étude de Jamilloux et al., 33% des 132 patients traités par anti-TNFa (principalement
infliximab) pour une sarcoidose réfractaire (incluant 29 patients avec atteinte oculaire) ont développé

des effets secondaires liés au traitement. Ceux-ci étaient majoritairement d’ordre infectieux [4].

Il est également crucial de prendre en compte les complications potentielles de ces traitements, telles
que le risque de cataracte et de glaucome avec les corticoides, les risques infectieux associés aux anti-
TNF et la toxicité hématologique et hépatique du méthotrexate [10]. Dans l'intérét du patient, il est

nécessaire de rechercher des options plus favorables pour préserver sa vision et sa qualité de vie.

1.7 Une place pour I"hydroxychloroquine ?

L’hydroxychloroquine (HCQ) est un antipaludéen de synthése (APS) qui a démontré son effet
immunomodulateur dans différentes maladies systémiques. Dans la sarcoidose, son utilisation dans le
traitement des manifestations cutanées et articulaires est bien connue[12]. Son efficacité a été aussi

rapportée dans le traitement des manifestations pulmonaires, orbitaires et neurologiques de cette
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pathologie [12]. L'HCQ est connu pour s’accumuler dans les lysosomes et interférer avec I'autophagie
cellulaire. Ainsi, I'HCQ empéche la présentation de I'antigéne médié par le complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) de type 2 des cellules présentatrices d’antigenes (CPA). Par ailleurs, I'HCQ
inhibe la voie de signalisation des TLR ainsi que la production de cytokines pro-inflammatoires telles
que les IL 1 et 6, de TNF et d’IFNy [12] (Annexe 6). Dans I'ensemble, par ses propriétés moléculaires,

I’HCQ pourrait étre un traitement efficace dans le traitement de la SAU et I'lU.

Récemment, Hu et al. ont montré |'efficacité de I'HCQ dans un modeéle d'uvéite auto-immune chez des
souris C57BL/6J [8]. L'uvéite a été induite en injectant une substance contenant une protéine appelée
IRBP-1-20 (interphotoreceptor retinoid binding protein). Les souris « cas » ont recu de I'HCQ par
injection intrapéritonéale a raison de 100 mg/kg/jour pendant 30 jours, tandis que les souris
« témoins » ont regu une solution saline. Les fonds d'ceil ont été examinés a plusieurs intervalles, et
une analyse histopathologique de la rétine a été réalisée. De plus, des cellules endothéliales vasculaires
humaines ont été exposées a différentes concentrations d'HCQ, suivies d'une incubation avec du TNF-
o recombinant chez les souris « cas ». Les résultats globaux ont confirmé les effets bénéfiques de

I'HCQ, notamment :

- Atténuer significativement I'inflammation rétinienne. Les fond d’ceil des souris « témoins »
révélaient des lésions inflammatoires diffuses avec fuite vasculaire sévere, une dilatation des
vaisseaux, et une évolution vers I'atrophie rétinienne. Quant a ceux des souris « cas », les
rétines étaient normales ou présentaient un léger cedéme papillaire.

- Atténuer le dysfonctionnement des cellules de I'’endothélium vasculaire rétinien.

- Réprimer I'expression de génes inflammatoires tels que I'lL17A, de I'lFN-y, et de I'IL1.

- Limiter I'expression de gene synthétisant les chimiokines et molécules d’adhésion (CXCL2-
CXCL-10, CXCL-11, et ICAM) impliqués dans le recrutement des lymphocytes.

- Accroitre la fréquence des lymphocytes T régulateurs (Tregs), inhiber I'activation des
lymphocytes T CD4+ et leur différenciation en lymphocyte T effecteurs (Teff) Thl et Th17, voire

inhiber leur prolifération.

Sur le plan clinique, Bert et al. ont montré l'efficacité de I'HCQ sur les formes antérieures et
intermédiaires d’uvéites sarcoidosiques a partir d’une série rétrospective de 27 patients. La durée
moyenne de suivi était de 20 mois. A la fin de cette période, I'inflammation oculaire était considérée
comme contrbélée chez 55,6% des patients de I'étude [12]. Ainsi, par les effets secondaires de la
corticothérapie, des immunosuppresseurs, et par le co(t de ces derniers et la faible prévalence de la

maculopathie liée aux APS, ’'HCQ pourrait étre un potentiel candidat dans le traitement de I'uvéite.

27



Dans la section suivante, nous présentons notre travail de recherche portant sur ['utilisation
rétrospective de I'HCQ dans le traitement de 42 patients atteints de SAU et de 15 patients atteints
d'lu.
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Abstract (255 words)

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of hydroxychloroquine (HCQ) in sarcoidosis-associated

uveitis (SAU) and idiopathic uveitis (IU).

Methods: Monocentric retrospective study including 42 patients with SAU and 15 patients with U
treated with HCQ for at least 6 months between March 2003 and December 2022. The main objective
was to determine the success rate of the HCQ at 6 and 12 months, and at the last visit, and was defined
as having control of inflammation, no more than 5 mg prednisone daily and less than or equal to 2

drops of dexamethasone phosphate 0.1%, and no treatment failure due to safety.

Results: The median duration to the last visit was 19.5 [11; 44.8] months in SAU patients and 18 [13;
38] months in IU patients. At the last visit, 55% patients with SAU (including 71% anterior SAU and
100% intermediate SAU) and 40% patients with IU (including 40% anterior IU) were successfully treated
with HCQ ; the median prednisone dose decreased from 10 [IQR, 8.0; 27.5] to 4 [IQR, 2.5; 5.75] mg/d
and from 15.5 [IQR, 12.5; 19.5] to 3.0 [IQR, 3.0; 5.0] mg/d in SAU and IU patients, respectively. The
reduction in median prednisone dose was significant in patients with SAU (p=0.002). The incidence rate

ratio of flare was 0.73 (p=0.143) in SAU patients and 0.26 (p < 0.001) in IU patients.

Conclusion: HCQ could be an interesting therapeutic option in certain types of SAU and IU. Additionally,

HCQ decreased the incidence of flare-ups and the need for oral prednisone in these patients.

Keywords: sarcoid uveitis; hydroxychloroquine; idiopathic uveitis

Abbreviations:

ATS : American Thoracic Society

AZA : Azathioprine

ENT : Ears, Nose and Throa

ERS : European Respiratory Society

HCQ : Hydroxychloroquine

IFN : Interferon

IL : Interleukine

IU : idiopathic uveitis
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MTX : Methotrexate

SAU : sarcoidosis-associated uveitis

SUN : Standardization of Uveitis Nomenclature

TNF : Tumor Necrosis Factor

Treg: Regulatory T cells

WASOG : World Association of Sarcoidosis and other Granulomatous Disorders
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Introduction

Uveitis refers to the inflammation of the iris, ciliary body, vitreous body, retina or choroid. Its incidence
is estimated to be 17-52 per 100,000 person-years and its prevalence varies from 38 to 714 per 100,000
persons [1,2]. Uveitis accounts for 10% to 15% of all cases of total blindness in the United States,
defined by the World Health Organization as the best corrected visual acuity in the better eye of less
than 20/400 [3]. It is the fifth most common cause of blindness in people between the ages of 20 and

60 in developed countries [4].

The literature reports 80 causes of uveitis, which can be categorized into five main groups:
ophthalmologic entities, infectious diseases, systemic diseases, drug-induced, and unknown origin [5].
Among the patients who are referred to a tertiary center for uveitis, sarcoidosis is usually found in 2
to 17% of them [6,7]. Idiopathic uveitis (IU) represents 23-44% of uveitis cases in Western countries [8—

13].

Topical steroids, systemic glucocorticoids, immunosuppressants such as methotrexate, or biologics
such as anti-tumor necrosis factor (TNF) are part of the therapeutic arsenal in autoimmune uveitis.
However, side effects and nonresponse remain high with these treatments [14,15]. Indeed, a post-hoc
analysis of VISUAL | revealed that the incidence of adverse events related to corticosteroids was 12.6
times higher during treatment than after discontinuation [14]. In addition, infectious adverse events

related to anti-TNF were reported in 65% of cases in VISUAL Il study [16].

Hydroxychloroquine (HCQ), an antimalarial drug, has demonstrated immunomodulatory effects in
several systemic diseases, including sarcoidosis. In the latter, its efficacy has been reported in treating
various organ involvement, such as skin, joints, lungs, and neurosarcoidosis, as well as

hypercalcemia [17-21].

In an experimental murine model of autoimmune uveitis, Hu et al. recently demonstrated that HCQ
reduces the expression of inflammatory and chemokine factors by inhibiting the activation of naive

CD4+ T cells and promoting T regulatory cells [22].

More recently, our team introduced the use of HCQ in the treatment of 27 patients with sarcoid uveitis
despite the potential ocular toxicity of antimalarials [23]. In this retrospective study with a mean
duration on HCQ of 20 months, efficacy seemed to be more important in anterior and intermediate
uveitis. Other benefits appeared to be significant reduction in systemic corticosteroid therapy and in
the number of relapses. However, HCQ was discontinued in 12 patients during follow-up, including 8

patients because of ineffectiveness. We report herein the effect of HCQ treatment in a larger cohort
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of patients with sarcoidosis-associated uveitis (SAU) and idiopathic uveitis (IU). The aim of the study

was to evaluate the efficacy and safety of HCQ in the treatment of SAU and IU.

Materials and methods

Patients

We retrospectively identified all cases of uveitis among patients seen at the Ophthalmology and
Internal Medicine Departments of the Croix Rousse Hospital in Lyon, France, between March 2003 and
December 2022. The diagnosis of uveitis was confirmed in all patients by an ophthalmologic

assessment and a complete and systematic clinical examination by an internist.

Patients were eligible for inclusion if they were diagnosed with SAU or IU according to a standard
screening protocol [24-26], had received HCQ treatment for at least 6 months, and were not receiving
immunosuppressive therapy at the start of HCQ. Patients treated for extra-ocular involvement were

excluded if their uveitis was inactive at the initiation of HCQ.

Biopsy-proven sarcoidosis was defined as histological demonstration of non-caseating granuloma and
exclusion of other diseases, according to the World Association for Sarcoidosis and Other
Granulomatous Disorders/American Thoracic Society/European Respiratory Society
(WASOG/ATS/ERS) criteria [27,28]. In the absence of histological evidence, Abad’s modified criteria
were used. Patients were classified in presumed SAU if they had at least two of the following criteria:
(1) typical changes on chest X-ray or CT scan, (2) a predominant CD4 lymphocytosis on bronchoalveolar
lavage (BAL) fluid analysis, (3) an elevated serum angiotensin-converting enzyme (sACE) and (4) an 18F-
fluorodeoxyglucose (18F-FDG) uptake on positron emission tomography (PET) instead of 99mTc
scintigraphy. Patients with only one of the previous criteria were classified as probable SAU [29].

Moreover, we used the SUN critera for SAU [30].
Ethics

This study received local ethics committee approval in March 2019 (No 19-31) and was registered on
clinicaltrials.gov (NCT03863782). According to French law, this study did not require written informed

consent due to its retrospective nature, and patient management was not modified.
Data collection

The following ophthalmic examination characteristics were collected at baseline, 3, 6, 12 months, and

last follow-up visit available on HCQ, if available: biomicroscopic evaluation (conjunctiva, cornea,
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anterior chamber, iris, lens, vitreous, and retina), intraocular pressure (IOP), best corrected visual
acuity (BCVA), and optionally optical coherence tomography (OCT) and fluorescein and/or indocyanine
green angiography. Uveitis was classified according to the Standardization of Uveitis Nomenclature
(SUN) [31]. Additionally, we reported the presence or absence of granulomatous uveitis. Acute or
chronic status was recorded in accordance with the SUN definition. LogMAR BCVA* was calculated
from visual acuity according to the Monoyer chart used in France. Ocular complications such as
cataract, glaucoma, macular edema, papilledema, retinal vasculitis, optic atrophy, multifocal
choroiditis, and synechiae were collected. Patient demographics, extraocular manifestations, and all
previous or concomitant therapies, including topical steroid injections, were also registered. Macular
toxicity was determined if the patient underwent an examination that included visual acuity testing,
color vision testing, OCT and/or electroretinography (ERG). This screening was not conducted

systematically. Nineteen patients from our previous study were included [23].

HCQ success was determined at 6 months, 12 months, and final visit and was defined by: (1) <0.5+
anterior chamber cells, <0.5+ vitreous cells, <0.5+ vitreous haze, and no active retinal/choroidal
lesions, (2) <5 mg oral prednisone daily and <2 drops dexamethasone phosphate 0.1% (or equivalent)

daily, and (3) no discontinuation of HCQ due to adverse effects [23].

Flares were evaluated prior to and during the HCQ period. Flare was characterized by the presence of
reactivation of ocular inflammation, including: anterior chamber cells 21+, or vitreous haze >1+, or
active chorioretinal lesions, or inflammatory retinal vascular lesions, or optic nerve inflammation, or

by chart review.

Relapses were assessed at 6 months, 12 months, and the final visit and defined as a flare requiring a
modification in the therapeutic regimen (intraocular corticoid injection, increase in corticosteroid

dose, or change in steroid-sparing agent).

The median dose and the number of patients requiring systemic corticosteroids were compared before
HCQ initiation, at 3, 6, and 12 months and at the last visit. Corticosteroid dependence was defined as
the inability to control ocular inflammation with > 5 mg of oral prednisone or > 2 drops of
dexamethasone phosphate 0.1% (or equivalent) [23]. Frequency of ocular complications and HCQ

safety were also evaluated.

The main objective was to assess the effectiveness of HCQ after 6 and 12 months, and at the final visit
based on the number of successes achieved. Secondary outcomes assessed the frequency of relapses

at 6, 12 months, and at the final visit; the time before the first flare; the incidence rate of flare prior

4Annexe 7
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and during HCQ treatment; corticosteroid dependence; impact on logMAR; and the safety profile of

HCQ.
Statistical analysis

All patients who fulfilled the Abad’s criteria were included for the statistical analysis. Means and
standard deviations or median and interquartile range (IQR) were used for quantitative data and
frequencies and percentages for qualitative data. Henry's line and the Shapiro-Wilk test were used to
assess the normality of the distribution. Qualitative data were compared with the Fisher’s exact test
and quantitative data with the Wilcoxon rank test. Prednisone dose and BCVA were compared using a
mixed model. This model was not applicable for the analysis of the prednisone in Ul patient due to the
sample size. Poisson regression was used for the comparison of the incidence rate ratio. Statistical
significance was set at a p-value < 0.05. Analyses were performed using version 4.3.1 of R (R Core Team
(2023). R: A Language and Environment for Statistical Computing. R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria. https://www.R-project.org/).

Results

Characteristics of patients

Among the 1868 patients with uveitis treated at our university hospital between March 2003 and
December 2022, 99 patients received treatment with HCQ. Among them, 8 patients were excluded
due to concomitant immunosuppressive therapy, 9 patients were treated with HCQ for less than 6
months, 7 patients were treated with HCQ for extraocular manifestations of sarcoidosis, and 18
patients were lost to follow-up (Figure 1). Fifty-seven patients were included in this study, including 42
patients with SAU and 15 patients with IU. Their characteristics at diagnosis are detailed in Tables 1
and 2. The overall mean age at diagnosis was 51.2 years (+ 17.9). Thirty-one patients (54%) were
female. Thirty-nine (68%) were Caucasian, 11 (19%) were North African, and 7 (12%) were Afro-

Caribbean.

Panuveitis was found in 24 (42%) patients, and bilateral uveitis was most common (n=40; 70%). Major
complications before HCQ were macular edema (n=21; 37%), glaucoma (n=19; 33%), retinal vasculitis
involving either veins or arteries (n=18; 32%). Except for cataract and anterior associated with
intermediate uveitis (p=0.03 and p=0.007 respectively), there were no significant differences between

SAU and IU patients (Table 1).
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Uveitis was the first manifestation of sarcoidosis in 29 (69%) patients. Sarcoidosis was histologically
proven in 22 (52%) patients, presumed in 14 (33%) and probable in 6 (14%) (Table 1). The SUN criteria
were not retrospectively met in 9 (21%) patients. Twenty-nine (69%) patients had extraocular
sarcoidosis and the most common manifestations were: thoracic (n=25; 59%), cutaneous (n=6; 14%),

ear nose and throat (ENT) (n=4; 10%).

Prior to HCQ, 18 (31%) patients received intravitreal or subconjunctival steroid injections. Two (4%)
patients received anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) injections. Twenty-two (39%)
patients were previously treated with systemic corticosteroids, 5 (9%) with methotrexate (MTX), 1 (2%)
with mycophenolate mofetil (MMF), and 2 (4%) with azathioprine (AZA) and 2 (4%) with salazopyrine.
Three (5%) patients received empiric systemic antituberculosis (rifampicin and isoniazid) and antiviral

therapy for herpes simplex infection (valaciclovir) (Table 1).

Efficacy and safety data

HCQ was started at 400 mg daily in all patients except one patient in the IU group, who was started at
200 mg due to his weight. The reasons for initiating HCQ are shown in Table 2. Most patients had

uncontrolled ocular inflammation (n=33; 79% in the SAU group and n=13; 87% in the U group).
Sarcoid associated uveitis

HCQ was administered to treat active uveitis with extraocular involvement of sarcoidosis in 9 patients

(21%), involving the skin (n=6; 14%), joints (n=2; 5%), and multiplex neuritis (n=1; 2%).

Patients were treated with HCQ for a median duration of 24.5 [17.3; 46.5] months. Most of them were
also treated with oral prednisone (n=22, 52%) with a median dose of 10 [8.0; 27.5] mg/d in addition to
HCQ (Table 2). Among patients on systemic prednisone at baseline, 12 (54%) were able to take < 5
mg/d at the last visit, 6 (27%) required topical injections or implants of corticosteroid during follow-
up. The median prednisone dose was reduced from 10 [8.0; 27.5] mg/d at baseline to 4 [2.5; 5.75]
mg/d at the last HCQ visit. The reduction in the median prednisone dose was significant in patients

with SAU (p=0.002) (Table 3 and Figure 2).

The number of relapses was 7/27 (26%) at 6 months, 7/24 (29%) at 12 months, and 10/42 (24%) at the
last visit on HCQ (Table 3). The incidence rate ratio of flare was 0.73 (p= 0.143; [IC 95 %: 0.47, 1.10]),
and the median time to first flare was 13 [8; 18] months. The most common reason for being classified
as relapse was macular edema. Eighteen (42%) patients never had flare. Of the 24 patients who

experienced a flare, 2 were on 200 mg HCQ after achieving success at 12 months and 2 were non-
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compliant. Seventeen (71%) of these required local treatment, including: dexamethasone eye drops
(n=1, 4%), subconjunctival corticosteroid injections (n=5, 21%), intravitreal dexamethasone implants
(n=8, 33%), intravitreal anti-VEGF injections (n=2, 8%), and subtenon corticosteroid injection (n=1, 4%).
The others required methotrexate (n=3, 13%) and azathioprine (n=1, 4%) for disease progression, and

anti-TNF for corticosteroid sparing (n=1, 4%).

BCVA could be analyzed in 82 eyes at baseline, 48 at 3 months, 46 at 6 months, 34 at 12 months and
69 at the last visit. The median variation in logMAR [IQR] was stable from 0.00 [0.00; 0.20] to 0.00
[0.00; 0.15]. All changes in logMAR were not significant on HCQ (p=0.727) (figure 2). Nine (21%)
patients developed cataract and 2 (5%) developed optic atrophy during follow-up. Compared to
baseline, macular edema was normalized in 12/16 (75%) patients, papilledema in 9/10 (90%) patients,
retinal vein or arterial vasculitis in 14/14 (100%) patients, and multifocal choroiditis in 6/6 (100%)
patients at the last HCQ visit. Most of them had received concomitant systemic steroids or

subconjuctival or intravitreal steroid injections.

HCQ success was achieved in 15/27 (46%) patients at 6 months, in 17/24 (71%) patients at 12 months,
andin 23/42 (55%) patients at the last visit on HCQ (including 71% anterior SAU and 100% intermediate
SAU). Among them, 77% (10 out of 13) of patients initially on prednisone were taking < 5mg/d at the

last visit on HCQ.

At the end of follow-up, 26 (62%) patients were on HCQ, including 3 patients who were able to reduce
the HCQ dose to 200mg for effectiveness. Five (12%) patients were able to discontinue prednisone, 4
(10%) were dependent on systemic prednisone, and 2 (5%) were dependent on dexamethasone eye
drops (Table 3). HCQ was discontinued in 16 (38%) patients including 4 patients for ineffectiveness, 3
patients for adverse events and 5 of them for extra-ocular disease progression. All reasons are detailed
in Table 3. Two of the 16 patients who had an ERG and/or OCT developed macular toxicity leading to
the discontinuation of HCQ. Among them, one patient was treated with HCQ for 18 months while the

other received treatment for 41 months.

Disease progression was observed with thoracic (n=8; 19%), skin (n=2; 5%), joint (n=1; 2%),
hepatosplenic (n=8; 19%), lymph node (n=5; 12%), heart (n=1; 2%), nervous system (n=1; 2%)

involvements and hypercalcemia (n=1; 2%).

Idiopathic Uveitis

Patients were treated with HCQ for a median duration of 31.0 [16.5; 40.0] months. Concomitant

steroids treatments are described in Table 2. The median prednisone dose was reduced from 15.5
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[12.5; 19.5] mg/d at baseline to 3.0 [3.0; 5.0] mg/d at the last HCQ visit (Table 4 and Figure 2). Due to
the sample size, no model could be adjusted to assess this reduction. All patients on prednisone at

baseline were able to be on £ 5 mg/d at 6 months.

The number of relapses was 1/10 (10%) at 6 months, 3/11 (27%) at 12 months, and 7/15 (47%) at the
last visit on HCQ (Table 4). The incidence rate ratio of flare was 0.26 (p< 0.001; [IC 95 %: 0.14, 0.45])
and the median time to the first flare was 11 [7; 16] months. Eight (53%) patients never had flare. Of
the 7 patients who experienced flares, patients required dexamethasone eye drops (n=1; 14%),
subconjunctival corticosteroid injections (n=3; 43%), intravitreal dexamethasone implants (n=2; 29%)

and methotrexate (n=1; 14%)

BCVA could be analyzed in 30 eyes at baseline, 12 at 3 months, 20 at 6 and 12 months and 28 at the
final visit. The median variation of logMAR [IQR] increased from 0.00 [0.00; 0.16] to 0.06 [0.00; 0.20].

All changes in logMAR were not significant (p= 0.470) (Figure 2).

One (7%) patient developed optic atrophy. Compared to baseline, macular edema was normalized in
3/5 (60%) patients, papilledema in 6/6 (100%) patients, retinal vein or arterial vasculitis in 3/4 (75%)
patients, and multifocal choroiditis in 5/5 (100%) patients at the last HCQ visit. Most of them had

received concomitant systemic steroids or subconjuctival or intravitreal steroid injections.

HCQ success was achieved in 6/10 (60%) patients at 6 months, in 5/11 (45%) patients at 12 months

and in 6/15 (40%) patients at the last visit on HCQ (including 40% patients in the anterior subgroup).

At the end of follow-up, 7 (47%) patients were on HCQ, including 1 patient who was able to reduce the
HCQ dose to 200mg after achieving success. Three (20%) were on < 5 mg of prednisone, 2 (13%) were

dependent on oral prednisone, and 1 (7 %) was dependent on dexamethasone eye drops. (Table 4).

HCQ was discontinued in 8 (53%) patients because of efficacy (n=1; 7%), ineffectiveness (n=5; 33%),
non-severe adverse events (n= 1; 7%) and progression with myelitis (n=1; 7%) which required
methotrexate (Table 4). Adverse events experienced by the patients are detailed in Table 5. Of the 9

patients who had an ERG and/or OCT, none developed macular toxicity.

Discussion

This study suggests the ability of HCQ to control ocular inflammation, preserve visual acuity, decrease
the median prednisone dose required, and reduce the incidence rate of flares in certain types of SAU

and IU.
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HCQ is one of the drugs currently used in the treatment of extraocular sarcoidosis [17—-20], but only a
few studies have evaluated its efficacy for uveitis treatment. Bert et al., have reported the efficacy of
HCQ in mild anterior and intermediate sarcoid uveitis [23]. This study also shows that even in a larger
and longer cohort, the success rate in SAU patients remains high (n=23, 55%) and that HCQ delays the
onset of relapse in these patients. Moreover, subgroup data suggests that patients with the anterior

type of IU have a higher response rate to HCQ compared to other types.

SAU pathogenesis involves several key mechanisms. In addition to genetic susceptibility and potential
infectious triggers, the inflammatory process is central to the development of sarcoidosis. Toll-like
receptor 2 and 4 (TLR2, TLR 4), expressed by macrophages and dendritic cells, is activated in response
to eye antigens or cross-reactive antigens [32,33]. This activation leads to the stimulation of T cells.
Subsequently, pro-inflammatory cytokines such as IL-1, IL-12 and TNF-a are released. This cascade of
events results in the differentiation of autoreactive CD4+ cells into Th1 and Th17 subsets expressing
INFy and IL-2 and IL-17, respectively. These cytokines are responsible for ongoing inflammation and
are also involved in granuloma formation. In addition, Treg cell deficiency and serum amyloid A protein
secreted by macrophages play a role in granuloma proliferation [32]. The pathogenesis of idiopathic
uveitis it not well established but seems share also a CD4+ T-cell mediated inflammatory process

involving a possible Th1, and less likely, a Th2 response [34-36].

In an experimental autoimmune uveitis murine model, Hu et al. demonstrated that HCQ suppressed
the expression of inflammatory genes producing l117a, Infg, and ll1b and decreased the expression of
chemokines involved in the recruitment of lymphocytes. As well, HCQ treatment inhibited the
activation and differentiation of LT CD4+ in T effectors Th1 and Th17 and their proliferation. In addition,
they demonstrated that HCQ reduced retinal inflammation in mice through photographic and

histopathologic assessment [37].

Our study presents new insights on HCQ in the treatment of IU. In the literature, it has been found that
IU shares similarities with the most common causes of uveitis, such as sarcoidosis and HLA B27-related
uveitis [26,38]. This led us to consider some of our patients with IU as having a sarcoidosis-like
phenotype. Our patients with IlU were mainly Caucasian females with a median age of 46 years with
chronic bilateral anterior or anterior and intermediate granulomatous uveitis. This demographic
similarity is supported by Choi et al. who identified presumed sarcoidosis (based on IWQOS criteria) in
36.5% of the 52 patients who were diagnosed from 179 patients with IU. Their patients were mainly
Caucasian females with a mean age of 55 years with bilateral intermediate followed by anterior 1U
[38]. Additionally, in Richard-Colmant et al. study, 335 patients with IU were included, and after one

year of follow-up, 20 patients received a final diagnosis. Among them, 30% had probable (according to
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Abad et al. modified criteria) or proven sarcoidosis including 20% diagnosed after underwent a 18F-
FDG-PET [26]. Their characteristics were similar to those of the patients in Choi et al. cohort, except
their mean age was 52 years and panuveitis was most common. Overall, although our patients with 1U
were younger, this supported that they may have a sarcoidosis-like phenotype and allowed us to

consider HCQ as a therapeutic option for these patients.

In our study, although patients with IU appeared to have similar ocular characteristics to those with
SAU, there were few differences in their outcomes. First, the reduction in the median prednisone dose
in patients with 1U could not be statistically evaluated due to our small sample size. Furthermore, we
observed a higher prevalence of the anterior combined with the intermediate IU subgroup. This can
be explained by several factors, including the natural evolution of uveitis or its diagnosis at an earlier
stage in our tertiary center, variations in the definition criteria for uveitis found in the literature, and
the small sample size. This subgroup initially responded to HCQ at 6 and 12 months but experienced
relapses at the last visit. Interestingly, they exhibited a reduction in the flare incidence rate ratio, which
contradicted the elevated number of relapses observed. In fact, 67% of them experienced their first
flare at the last visit. This may raise the hypothesis of HCQ resistance in some cases of IU or its inability
to sustain long-term remission. It is widely recognized that intermediate and posterior uveitis can
cause complications leading to a poor visual prognosis. However, this should be considered with
caution due to the absence of an isolated intermediate IU group for comparison, and the small sample
size. Additionally, there is insufficient data on the pathogenesis or potential mechanism of HCQ
resistance in uveitis to conclusively support this hypothesis. Furthermore, the response rate was lower
among patients in the anterior IU subgroup when compared to those in the anterior SAU subgroup.
Due to our limited sample size, we were unable to assess complications such as macular edema,
papillitis, or retinal vasculitis as predictive factors of relapse of HCQ resistance. Moreover, the study
by Prete et al. found that most treatments required to manage IU included MTX, MMF, cyclosporine A,
Adalimumab or cyclophosphamide. This resulted in an overall rate of inactive uveitis around 50% at 6
months and approximately 65% at 12 months [39]. Thus, a more comprehensive study is needed to

determine confounding factors or predictive risk factors for relapses in IU.

In this study, where most patients were treated with concomitant topical or systemic corticosteroids,
we observed an improvement in macular edema, papilledema, retinal vasculitis, and multifocal
choroiditis in both the SAU and IU groups on HCQ. In fact, current guidelines recommend the use of
corticosteroids as first-line therapy for these complications [6,40-42]. Furthermore, some patients
treated or not with systemic prednisone at the onset of HCQ, received additional treatment with
topical corticosteroid injections or implants (6/22 and 8/20 in the SAU group and 1/4 and 4/9 in the U

group, respectively). This may have led to an overestimation of the efficacy of HCQ as a cortisone-
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sparing agent in SAU and IU patients. Using our definition of success, we accepted a potentially lower
rate of success. However, it was essential to aim for a prednisone dose of <5 mg/d, rather than the

typical range of < 7.5-10mg/d, to mitigate the adverse effects of corticosteroids [23].

Preservation of a patient's visual acuity and quality of life is one of the main goals in uveitis
management. Although HCQ did not improve visual acuity, it did help stabilize it, suggesting a positive
effect in limiting vision loss. Several factors, including cataract, glaucoma, optic atrophy, and other
causes of maculopathy, may have influenced these outcomes. Due to our sample size, we were unable
to thoroughly investigate these factors as potential confounders affecting visual acuity. Nevertheless,

the role of HCQ in maintaining visual function in patients with uveitis is promising.

The safety profile of HCQ is well established [43]. One concern in uveitis is the risk of developing
antimalarial-induced retinal toxicity. Long-term use, cumulative dose of HCQ or pre-existing
maculopathy have been shown to increase this risk [44,45]. In our study, screening for macular toxicity
was poor because most patients were on HCQ for less than 2 years. Nevertheless, among the few
patients who had ERG, 13% of patients with SAU developed antimalarial-induced maculopathy.
Additionally, they were treated with HCQ for less than 2 years, contrary to the common 5-year
cumulative duration to observe an increased risk of antimalarial toxicity [45]. Preexisting maculopathy
is commonly associated with an increased risk of developing antimalarial-induced maculopathy due to
previous tissue damage or difficulty in detecting this complication during screening [45]. One of the
two patients had macular edema, but no other ocular factors were identified, and the assessment of
other comorbidities was limited by the design of our study. Further and longer-term studies are needed
to confirm that HCQ could be a safe therapeutic option without affecting the visual prognosis. In
addition, a more frequent screening in this population also needs to be assessed. Moreover, our study
did not find any cases of cardiomyopathy associated with the macular toxicity of antimalarial drugs, a
phenomenon reported in approximately 12% of patients in a few series [46]. Furthermore, HCQ toxicity
does not require blood monitoring as frequently as immunosuppressive agents and can be used during
pregnancy [45]. However, the risk of non-adherence to HCQ remains a concern. As reported in a few
series of patients with refractory or flaring systemic lupus erythematosus (SLE), non-compliance was
observed in 7-18% of cases [47,48]. Similarly, our two noncompliant SAU patients had a blood HCQ
concentrations of 0.61 mg/L and 0.15 mg/L at their first flare on HCQ. These levels were below the
1.00mg/L cutoff commonly used as a predictive biomarker associated with reduced flares in SLE studies
[49]. This suggests the importance of measuring HCQ exposure during follow-up, particularly in cases

of relapse. This needs to be evaluated in an additional study.
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This study has several limitations. Firstable, the absence of a control group and the retrospective
nature of the study were limitations in assessing the primary outcomes and the corticosteroid-sparing
effect. Moreover, we selected our SAU patients based on Abad’s criteria instead of the SUN criteria
established in 2021 [30]. Retrospectively, only 21 % in the SAU group did not meet the SUN criteria
suggesting that the Abad’s criteria can identify most SAU patients who also meet the SUN criteria.
These differences are explained by the presence of hilar lymph nodes on 18F-FDG-PET instead of CT
scan or chest X-ray (n=2), the presence of mediastinal instead of hilar lymphadenopathy on CT-scan
(n=3), and the absence of lung involvement (n=4). Notably, 17 of 21 SAU patients who underwent 18F-
FDG-PET showed hypermetabolic foci consistent with sarcoidosis. Among them, the diagnosis of
presumed SAU was made in seven patients and probable SAU in two patients. Few studies have found
that using 18F-FDG-PET can aid in the classification of 20-30% of cases of IU or suspected SAU [26,50].
This finding suggest that 18F-FDG-PET should be considered when classifying cases of SAU. Another
limitation lies in the substantial amount of missing data, which accounted for 26% and 34% at 6
months, and 43% and 27% at 12 months for SAU and IU groups, respectively. This was largely due to
the lack of systematic follow-up during this time period. In practice, patients with mild uveitis have
longer follow-up intervals. Furthermore, it should be noted that the patients evaluated at 6 and 12
months were not consistently the same, making it difficult to interpret treatment success and relapse
results during these periods. Nonetheless, it is worth mentioning that the analysis conducted on the
last visit did not reveal any significant differences compared to the 6- and 12- month periods.
Additionally, using the last medical information on HCQ to define the last visit may have affected the
success and relapse rates, given the substantial variation in time between HCQ initiation and the last

visit among patients.

In conclusion, HCQ could be an interesting therapeutic option for certain types of SAU and IU, and a
potential corticosteroid-sparing agent. However, longer and randomized controlled trials are required
in these indications to confirm its efficacy, corticosteroid-sparing ability, and safety with regard to

retinal toxicity.
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Table 1. Epidemiologic data and clinical features of patients at baseline.

Sarcoid uveitis Idiopathic uveitis p-value
Number of patients n (%) 42 (74) 15 (26)
Mean age (year) + SD 52.8+17.4 46.3+19.0 0.28
Sex n (%)
Female 23 (55) 8(53) 1
Male 19 (45) 7 (47) 1
Ethnic groups n (%)
Caucasian 28 (76) 11 (73) 0.75
North African 8(19) 3(20) 1
Afro Caribbean 6 (14) 1(7) 0.66
Sarcoidosis probability, n (%)
Proven 22 (52) NA
Probable 14 (33) NA
Presumed 6 (14) NA
Systemic features, n (%) 29 (69) 0
Thoracic 26 (62) 0
Cutaneous 6 (14) 0
Joint 2 (5) 0
ENT 4(10) 0
Digestive 1(2) 0
Lymph nodes 3(7) 0
Nervous system 1(2) 0
Uveitis characteristics, n (%)
Bilateral 32 (76) 8 (53) 0.11
Chronic 26 (62) 10 (67) 1
Granulomatous 32 (76) 10 (67) 0.51
Localization
Anterior 7 (17) 5(33) 0.27
Intermediate 6 (14) 0 0.32
Posterior 2 (5) 1(7) 1
Anterior + Intermediate 3(7) 6 (40) 0.07
Intermediate + Posterior 3(7) 0 0.56
Panuveitis 21 (50) 3(20) 0.067
Grade of anterior chamber cells
>0,5 10 (24) 5(33) 0.51
>1 12 (29) 5(33) 0.75
>2 6 (14) 3(20) 0.69
Grade of vitreous inflammation
>0,5 10 (24) 3(20) 1
>1 12 (29) 4(27) 1
>2 5(12) 2 (13) 1
Glaucoma 12 (29) 7 (47) 0.22
Synechiae 11 (26) 5(33) 0.74
Macular edema 16 (38) 5(33) 1
Papillary edema 10 (24) 6 (40) 0.32
Retinal vasculitis 14 (33) 4(27) 0.75
Multifocal choroiditis 6 (14) 5(33) 0.14
Cataract 7(17) 7 (47) 0.03
Optic atrophy 4(10) 0 0.56
Median LogMAR BCVA [IQR] 0.0 [0.0;0.3] 0.0 [0.0;0.2] 0.54
Median duration of follow-up before HCQ [IQR] 20[6;52] 27 [18; 52] 0.36
Previous treatment, n (%)
Oral prednisone 17 (40) 5(33) 0.76
MTX 5(12) 0 0.31
AZA 2 (5) 0 1
MMF 1(2) 2(13) 0.17
Salazopyrine 0 2(13) 0.66
Antituberculosis 1(2) 2 (13) 0.17
Anti herpes simplex 1(2) 2 (13) 0.17
Median flare before HCQ [IQR] 1[1;2] 2[1; 4] 0.08

AZA: azathioprine; MMF : Mycophenolate Mofetil ; BCVA: best corrected visual acuity; ENT: Ear nose and throat; HCQ: hydroxychloroquine, IQR: interquartile

range; MTX: methotrexate; SD: standard deviation ; NA : not applicable.
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Table 2. Associated treatment and reasons of HCQ onset.

Sarcoid uveitis Idiopathic uveitis p-value
n(%) n(%)

Associated treatment at HCQ onset
Corticosteroid eye drops 9(21) 4 (27) 0.73
Oral prednisone 22 (52) 5(33) 0.24

median dose in mg/d (IQR) 10.0 [8.0; 27.5] 15 [15.0; 16.0] 0.97
Intravitreal dexamethasone implant 9(21) 4 (27) 0.73
Subconjunctival corticosteroid injection 3(7) 4 (27) 0.07
Ocular injection of antiVEGF 2(5) 0 1
Reasons to start HCQ
Uncontrolled inflammation 33(79) 13 (87) 0.71
Steroids dependance 4 (10) 2 (13) 0.65
Ineffective immunosuppressant 2(5) 0 1
Steroid side effect 2(5) 0 1

HCQ : hydroxychloroquine ; IQR: interquartile range ; VEGF : vascular endothelial growth factor
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Table 3. HCQ outcomes in sarcoid uveitis.

Total population AU U PU AU+ 1U IU+PU P
(N=42) (n=7) (n=6) (n=2) (n=3) (n=3) (n=21)
Median duration on HCQ, months [IQR] 24.5[17.25; 46.5] 36 [24; 52.5] 47.5[36.8;51.5] 45.5[41.8;49.2] 23 [15.0; 40.5] 26 [18.5; 33.5] 19 [14; 29]
Median duration to the last visit on HCQ, 19.5[11; 44.8] 20 [17.5; 49] 44 [35.8; 49.3] 43.5 [40.8; 46.3] 20 [13.5; 36] 25 [18; 33] 14 [9; 20]
months [IQR]
Primary outcome
HCQ success, n (%)
M6 (n=27) 15 (56) 5 0 0 0 1 9
M12 (n=24) 17 (71) 4 0 0 1 2 10
Last visit (n=42) 23 (55) 5 6 0 2 1 9
Secondary outcomes
Relapse, n (%)
M6 (n=27) 7 (26) 0 2 1 1 1 2
M12 (n=24) 7(29) 0 2 2 0 0 3
Last visit (n=42) 10 (24) 1 0 1 1 1 6
Median variation of LogMar [IQR]
MO 0.00 [0.00; 0.20]
M3 0.00 [0.00; 0.16]
M6 0.00 [0.01; 0.18]
M12 0.00 [0.00; 0.16]
Last visit 0.00 [0.00; 0.15]
Reasons of HCQ failure, n (%) 16 (38)
Ineffective 4 (10) 0 0 0 0 1 3
Adverse effect 3(7) 1 1 0 0 1 0
Other reasons 9(21) 0 1 1 1 1 5
Time to first flare (months) [IQR] 13 [8; 18] 15 [12; 20] 35[27;40] 16 [15;16] 11 [9;13] 5 [5;5] 12 [8; 14]
Incidence rate of flare before vs on HCQ 52 vs 42 109 vs 43 29vs 43 200 vs 55 37 vs 46 72 vs 31 50 vs 39
(100 p/y)
Median dose Prednisone (mg)[IQR]
M3 7.5[5.0; 15.0]
M6 5 [5.0; 7.5]
M12 5[2.5; 5.0]
Last visit 41[2.5;5.8]
Prednisone dependence at last visit, n(%) 4 (10) 0 0 0 1 0 3
Eye drops dependence at last visit, n(%) 2 (5) 1 0 0 0 0 1

AU: anterior uveitis; HCQ: Hydroxychloroquine; IU: intermediate uveitis; PU: posterior uveitis ; P : panuveitis; p/y: person-years ; NA : not applicable ; IQR : interquartile range
All results at M6 and M12 should be interpreted cautiously due to missing data.
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Table 4. HCQ outcomes in idiopathic uveitis.

Total population AU U PU AU+ 1U IU+PU P
N=15 (n=5) (n=0) (n=1) (n=6) (n=0) (n=3)
Median duration on HCQ (months) [IQR] 31.0 [16.5; 40.0] 36 [31; 36] NA 59 16 [12.5; 21.8] NA 44 [29.5; 52.5]
Median duration to the last visit on HCQ, 18 [13; 38] 31[16; 36] NA 41 12.5[6.5; 17] NA 40 [27; 48.5]
months [IQR]
Primary outcome
HCQ success, n (%)
M6 (n=10) 6 (60) 3 NA 1 1 NA 1
M12 (n=11) 5 (45) 1 NA 0 4 NA 0
Last visit (n=15) 6 (40) 2 NA 1 1 NA 2
Secondary outcomes
Relapse, n (%)
M6 (n=10) 1(10) 1 NA 0 0 NA 0
M12 (n=11) 3(25) 2 NA 0 0 NA 1
Last visit (n=15) 7(47) 2 NA 0 5 NA 1
Median variation of LogMar [IQR]
MO 0.00 [0.00; 0.16]
M3 0.00 [0,00; 0.05]
M6 0.02 [0.00; 0.30]
M12 0.00 [0.00; 0.13]
Last visit 0.06 [0.00; 0.20]
Reasons of HCQ failure, n (%) 7 (47)
Ineffective 5(33) 2 NA 0 2 NA 1
Adverse effect 1(7) 0 NA 0 1 NA 0
Other reasons 2 (13) 2 NA 0 0 NA 0
Time to first flare (months) [IQR] 11 [7; 16] 11 [9; 13] NA NA 14 [12; 18] NA 4 [4;4]
Incidence rate of flare before vs on HCQ 82 vs 46 169 vs 59 NA 54vs 0 67 vs 34 NA 47 vs 30
(100 p/y)
Median dose Prednisone (mg) [IQR]
M3 10 [9.0 10.0]
M6 5 [5.0; 5.0]
M12 5[3.0; 5.1]
Last visit 3[3.0; 5]
Prednisone dependence at last visit, n(%) 2 (13) 1 NA 0 0 NA 0
Eye drops dependence at last visit, n(%) 1(7) 0 NA 0 1 NA 0

AU: anterior uveitis; HCQ: Hydroxychloroquine; IU: intermediate uveitis; PU: posterior uveitis ; P : panuveitis; p/y: person-years; NA : not applicable
All results at M6 and M12 should be interpreted cautiously due to missing data.
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Table 5. Safety results on HCQ.

Sarcoid uveitis Idiopathic uveitis
n (%) n (%)
Any adverse event 7(17) 1(7)
Life-threatening adverse event 0 0
Death 0 0
Adverse event
Gastro-intestinal 1(2) 0
Cutaneous lesion 3(7) 0
Cardiac 0
Neurologic, psychiatric 1(2) 0
Ocular toxicity 2 (5) 0

Other 0 1
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Figure 1. Flow chart
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Figure 2. Visual acuity and steroid use outcomes during follow-up.
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Visual acuity analysis is carried out by a mixed model, incorporating a fixed effect of time, an intercept, and a random slope
per patient, as well as random intercepts and slopes per nested eye within the patient level for sarcoid uveitis patient (A ; p

=0.727 ), and idiopathic uveitis patients (C; p = 0.470).

Corticosteroid dose analysis is conducted using a mixed model, incorporating a fixed effect of time, an intercept, and a
random slope per patient for sarcoid uveitis patient (B ; p=0.002). For idiopathic uveitis patients (D), no model is adjusted

for corticosteroid dosage due to the sample size.
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3 DISCUSSION

Les résultats de cette étude suggerent que l'utilisation de I'HCQ peut contribuer au contréle de
I'inflammation oculaire, a préserver |'acuité visuelle, a réduire I'usage de la corticothérapie systémique
et a diminuer le risque de rechute chez ces patients. Ainsi, nos résultats soutiennent ceux retrouvés
par Bert et al. concernant la SAU et ce, a plus grande échelle et avec un plus long suivi [12]. Par ailleurs,
nous avons observé que la progression systémique vers une atteinte cutanée ou articulaire était rare
chez nos patients atteints de SAU (5% et 2% respectivement). Cela suggére que I’'HCQ pourrait réguler
voire freiner la progression de la sarcoidose vers d’autres organes connus pour étre des indications de
traitement par HCQ dans cette maladie. Toutefois, dans I'’étude de Ma et al. portant sur 113 patients
atteints de SAU, 43,9% des 66 patients atteints d’uvéite isolée au diagnostic ont développé une
atteinte extraoculaire avec un délai médian de 12 mois (minimum de deux mois et maximum de 84
mois). L'atteinte cutanée était retrouvée dans 17,2% des cas et une atteinte multisystémique dans
27.6% des cas [13]. De méme, Rochepeau et al. avaient retrouvé une progression cutanée dans 2% des
cas et articulaire dans 1% des cas chez 52 patients avec SAU isolée au diagnostic [14]. Cependant, 'HCQ
ne faisait pas partie des traitements utilisés dans ces études pour traiter la SAU. Ainsi, cette hypothése
que 'HCQ pourrait limiter I'extension de la maladie a d’autres organes nécessite d’étre vérifiée par des

études randomisées et controlées.

Comme le montre notre étude, la variabilité des criteres diagnostiques des SAU utilisés dans la
littérature, reste un défi pour I'extrapolation de ces résultats. En effet, 21% de nos patients
diagnostiqués sur la base de criteres modifiés d’Abal et al. ne remplissaient pas les critéres de
classifications SUN de 2021. De méme, cing (12%) de nos patients diagnostiqués sur les critéres d’Abad
et al. modifiés ne remplissaient pas les criteres révisés de I'lWOS. lls avaient tous au moins deux
criteres paracliniques en dehors de la présence d’adénopathies hilaires a I'imagerie thoracique, mais
uniquement deux critéres ophtalmiques contre le minimum de trois requis pour étre diagnostiqué en
SAU probable selon les critéres révisés de I''WOS. Quatre d’entre eux avaient bénéficié d’une
tomographie par émission de positions (TEP) au 18-Fluorodésoxyglucose (*¥F-FDG) retrouvant une
hyperfixation sur un organe cible. Certains auteurs, soulignent la pertinence bonne ou moins bonne
de certains criteres utilisés dans ces différentes classifications, et notamment I'influence ethnique sur
quelques-uns [4,15]. Entre autres, Groen-Hakan et al. avaient rapporté aux Pays-Bas qu’une
lymphopénie < 1000/mm3 offrait une sensibilité et spécificité de 75% et 77% respectivement, alors
que ces dernieres ont été évaluées a 15% et 91% dans I'étude japonaise de Handa-Miyauchi et al. qui

visait a étudier la validité des critéres IWOS révisés en 2017 [4,15]. De méme une IGRA (Interferon
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Gamma Release Assays) positive était retrouvée chez 12 % des patients SAU issus d’une série francgaise
répondant aux critéres d’Abad et al.[4], alors que ce test n’est pas requis en zone non endémique selon
la classification de la SUN. A la lumiére de I'étude de Handa-Miyauchi et al. sur les critéres IWOS, la
présence de trois signes ophtalmiques et de deux signes paracliniques, définissant une SAU probable,
offrait une sensibilité de 61% et une spécificité de 96%. A l'inverse, la présence de deux signes
ophtalmiques avec deux signes paracliniques offrait une meilleure sensibilité a 71% et une spécificité
a 95% [15]. Ainsi, les auteurs ont suggéré que certaines combinaisons pourraient étre plus adaptées
pour cette définition de SAU probable. En ce sens, nos 12% patients non répondeurs aux critéres IWOS
auraient pu étre considérés comme ayant une SAU probable en tenant compte de I'association de deux
critéres ophtalmiques et de deux critéres paracliniques. La place de la TEP au ®F-FDG n’est pas
retrouvée au sein de la classification de la SUN et peu d’études ont évaluées sa valeur diagnostique
dans la SAU [16]. Dans I’étude de Chauvelot et al., 28,4% des 67 patients avec IU ou suspectés SAU
avec un scanner thoracique normal ont présentés des foyers hypermétaboliques médiastinaux
compatibles avec la sarcoidose permettant de classer les patients en SAU prouvés (n=6), SAU présumés
(n=6), et SAU indéterminée (n=7) selon les critéres d’Abad et al [16]. Cela sous-tend que son intérét
n‘est pas négligeable. A ce jour, aucune étude n’a été réalisée pour comparer ces différentes
classifications diagnostiques et identifier quelle proportion de patients atteints de SAU présumés selon
les criteres modifiés d’Abad et al. ou de I'lWOS répondrait également aux criteres SUN (hors preuve

histologique).

Nous montrons aussi I'efficacité a moindre mesure de I’'HCQ pour le traitement a long terme des IU
antérieures. Celle-ci est I'atteinte la plus fréquemment rencontrée dans la littérature [2]. Dans notre
étude, il existait une surreprésentation d’lU antérieure et intermédiaire associées. Cela peut étre
expliqué par plusieurs facteurs : I'évolution naturelle de I'uvéite ou son diagnostic plus précoce en
centre tertiaire, des variations dans les criteres de définition de l'uvéite, et un possible biais
d’échantillonnage liée a la petite taille de notre échantillon. Deux études intéressantes ont montré que
certains types d’lU étaient finalement diagnostiqués en SAU présumée (selon les criteres IWOS) pour
celle de Choi et al., ou de SAU probable ou prouvée (selon les critéres d’Abad et al. modifiés) pour celle
de Richard-Colmant et al. [17,18]. Il s’agissait majoritairement de femmes caucasiennes, agées de plus
de 50 ans, avec IU bilatérale, intermédiaire puis antérieure pour la premiére étude [18]. La panuvéite
était plus fréquente dans la deuxieme étude, avec un diagnostic obtenu par la réalisation d’une TEP au
18F-FDG chez quatre des six patients finalement diagnostiqués en SAU. Cette derniére avait identifié
des atteintes extraoculaires permettant d’obtenir une preuve histologique de SAU chez deux
sujets [17]. Bien que six de nos patients atteints d’lIU soient issus de la méme cohorte que celle de

Richard-Colmant et al., nous avons observé davantage d’'lU antérieure et intermédiaire associées dans
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notre étude. Toutefois, la proximité démographique de nos patients atteints d’lU et de ceux finalement
diagnostiqués en SAU de I'étude de Choi et al., nous a conduits a les considérer comme ayant un
phénotype similaire a la sarcoidose. Ainsi, I’'HCQ s’avérait une bonne option thérapeutique pour nos
patients atteints d'lU. Récemment, Saito et al. ont émis I’hypothése de mécanismes épigénétiques
partagés entre ces deux causes d’uvéite. lls ont trouvé une similitude entre le profil des microARN
sériques (soit sur ou sous-régulés) des patients atteints d’lIU et de SAU, comparés a ceux de témoins
en bonne santé [19]. Cependant, compte tenu des petits effectifs et des criteres de définition des IU
et SAU de leur étude, cette hypothése doit étre confirmée par de plus amples investigations.
Néanmoins, il convient de souligner que I'amélioration du pronostic visuel demeure I'enjeu principal.
Nos données suggerent que I'HCQ pourrait offrir un contréle relativement efficace de l'uvéite

chronique antérieure idiopathique.

Dans leur modéle expérimental, Hu et al. avaient retrouvé un effet bénéfique de I'HCQ sur
I'inflammation rétinienne, ce qui laisse présager du potentiel bénéfique de I’'HCQ dans I'atteinte du
segment postérieur. Nous avons retrouvé une réponse moindre dans les sous-groupes d’uvéites
postérieures des patients atteints de SAU et d’IU comparés aux autres sous-groupes. Cependant, I'HCQ
semblait améliorer I'cedéme maculaire et papillaire, et la choroidite multifocale, en les prenant comme
variable individuelle. Toutefois, I'interprétation de ces observations doit rester prudente. En effet, la
plupart de nos patients étaient traités de fagcon concomitante par prednisone ou corticothérapie
topique actuellement recommandées dans ces indications [9,20,21]. Ainsi, mieux comprendre la
physiopathologie de I'uvéite, y compris les variations potentielles dans les mécanismes inflammatoires
en fonction du type anatomique et de I'étiologie, pourrait aider a expliquer la faible réponse observée

dans 'uvéite postérieure chez nos patients atteints de SAU et IU.

Notre étude rapporte des résultats facilement exploitables a la population caucasienne, cependant la
question de I'applicabilité de ceux-ci a la population afro-caribéenne se pose naturellement. Si nous
considérons I'épidémiologie de I'uvéite, la sarcoidose est recensée comme une étiologie sensiblement
plus répandue chez les afrodescendants [22,23]. D’autre part, I'étude menée par Coquart et al., qui a
analysé I'épidémiologie de la sarcoidose au sein d’une population caribéenne, a relevé une incidence
moindre (2,28 pour 100 000 habitants/an) par rapport aux cohortes américaine ou européenne. De
plus, la manifestation ophtalmique n’était présente que chez 12,5 % des patients lors du diagnostic, et
le traitement consistait en une corticothérapie systémique en absence de réponse aux corticoides
topiques [22]. Actuellement, il n’existe pas de données épidémiologiques concernant les SAU et IU
dans la Caraibe. Par ailleurs, il a été identifié que le début tardif, le sexe féminin, 'origine afro-
américaine, la présence de choroidite multifocale, I'atteinte systémique sont des facteurs associés a

un moins bon pronostic visuel chez les sujets atteints de SAU [4]. Cependant, dans |'étude de Coulon
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et al., les sujets afro-caribéens avaient un pronostic visuel Iégérement meilleur avec une récupération
compléte dans 72,7% des cas comparés aux autres groupes ethniques [24]. Par conséquent, de
nouvelles études dans la population caraibéenne permettraient d’élargir notre compréhension de
I'influence génétique, ethnique et environnementale dans ces affections. Cependant, cela n’altérerait
pas l'activité anti-inflammatoire de I'HCQ observée dans les formes antérieures de SAU qui sont
fréguemment retrouvées chez les sujets d’ascendance africaine [24]. Néanmoins, il serait difficile de
prédire I'efficacité a long terme de ’'HCQ dans ces contextes, notamment en raison des variations inter-
et intra-individuelles. A cela s’ajoute les manifestations systémiques qui semblent étre plus fréquentes
au diagnostic de l'uvéite chez les patients afro-caribéens [24]. Ainsi, 'utilisation de I'HCQ dans le
traitement des SAU ou d’IU chez un sujet antillais pourrait nécessiter une évaluation au cas par cas, en
attendant d’agrandir nos connaissances. De surcroit, et indépendamment de I’ethnicité, des études

randomisées et controlées seraient souhaitables avant de modifier les pratiques.

En ce qui concerne la maculopathie associée aux APS, il manque a ce jour des études de longue durée
confirmant son innocuité dans le traitement de I'uvéite. En ajoutant aux mesures de précaution déja
établies pour minimiser cette toxicité oculaire, la présence d’un cedeme maculaire pourrait justifier
une réserve quant a son utilisation par les praticiens. En effet, 'existence d’une telle complication

pourrait rendre difficile la détection de cette maculopathie liée aux APS.
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4  CONCLUSION

L'HCQ démontre que son potentiel ne se limite pas aux indications classiques reconnues, mais qu'il
pourrait constituer un avantage en termes d'efficacité et de co(t pour le traitement de certaines
formes de SAU ou IU. Nos résultats ont suggéré un effet favorable sur les formes antérieures et
intermédiaires de SAU. Bien que cet effet soit moindre a long terme pour les formes antérieures d’IU,
I’HCQ a permis de réduire significativement le taux de poussée des patients atteints d’IU. Par ailleurs,
I’HCQ a été associé a une réduction significative de la dose médiane de prednisone chez les patients
atteints de SAU. L'utilisation de I'HCQ permettrait d’élargir les options thérapeutiques dans ces
pathologies, mais nous ne pouvons pas a I’heure actuelle le recommander en pratique courante. Nos
résultats nécessitent d’étre confirmés par de plus amples études randomisées et controlées dans les

SAU et pour I'lU.

La gestion de I'uvéite chronique est complexe, d’autant plus qu’elle nécessite de prendre en compte
les manifestations systémiques qui peuvent y étre associées en raison de ses origines variées. Nous
savons que lI'inflammation chronique, quelle que soit son intensité, peut entrainer des dommages
cumulatifs qui finissent par causer une perte visuelle significative. Cette réalité souligne la nécessité
d’une approche multidisciplinaire impliquant I'ophtalmologiste et I'interniste pour préserver la vision
des patients concernés. Il faut garder a I’esprit que la pratique médicale reste en partie influencée par

des considérations individuelles.
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5 ANNEXES

Annexe 1 : Anatomie de I'ceil et type d’uvéite.

1‘.‘.-
Cristallirt”
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Rétine

Uvéite antérieure et anatomie de |'oeil

Uvéite postérieure

D’apres Seve et al. Prise en charge diagnostique des uvéites

Panuvéite

: recommandations d’un groupe d’experts. La Revue de
Médecine Interne. 39. 10.1016/j.revmed.2017.09.015.
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Annexe 2 : Orientation étiologique selon les caractéristiques du fond d’ceil

Uvéite antérieure

aigué

Unilatérale -Uvéite associée a 'HLA-B27
-Arthrite juvénile idiopathique
-Herpés virus (HSV, VZV, CMV)
Bilatérale -Médicaments (biphosphonates, rifabutine)

-Uvéite post-infectieuse (post-streptococciques)
-TINU syndrome

-Uvéite associée au HLAB27

-Kawasaki

Uvéite antérieure
chronique

Granulomateuse

-Sarcoidose

-Tuberculose, syphilis, herpés virus
-Sclérose en plaques

-SPA, arthrite juvénile idiopathique

Non
granulomateuse

-Arthrite juvénile idiopathique
-Maladie de Behget
-Cyclite de Fuchs

Uvéite intermédiaire

-Sarcoidose

-Sclérose en plaques

-Maladie de Lyme, tuberculose, syphilis, toxocarose,
rickettsioses

Avec choriorétinite

-Toxoplasmose

Uvéite postérieure

focale -CMV

-Herpes virus, syphilis, tuberculose
Avec choroidite -Sarcoidose
diffuse -Maladie de Behget

-VKH

-Choroidite de Birdshot
-Choroidite serpigineuse

Avec vascularite
rétinienne

-Sarcoidose
-Maladie de Behget
-Sclérose en plaques
-Syphilis

Panuvéite

-Sarcoidose

-Behcet

-VKH

-Ophtalmie sympathique

-Toxoplasmose, tuberculose, herpes virus, syphilis

Les causes les moins fréquentes sont en italique.

Abbréviations :

HLA: Human leukocyte antigen; HSV: herpes simplex virus ; VZV: varicella-zooster virus ; CMV:

cytomégalovirus; TINU: Néphrite tubulo-interstitielle et uvéite ; SPA: spondylarthrite ankylosante ; VKH : maladie de Vogt-

Koyanagi-Harada.

Adapté d’apres PNDS 2020 et Seve P et al. Uveitis: Diagnostic work-up. Recommendations from an expert committee. Revue
de Medecine Interne. 2018;39(9):676-686. doi:10.1016/j.revmed.2017.09.015
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Annexe 3 : Stratégie diagnostique de I’étude ULISSE (adaptée).

Table 1
Standardized strategy for the etiological diagnosis of uveitis.

1st stage 2nd stage
Investigations guided by the anatomic type of uveitis OR guided by clinical and paraclinical findings or medical history
(‘oriented’ test)

1st step Type 2nd step 3rd step
Systematic investigations Acute anterior uveitis - HLA-B27 if no argument for a herpes virus infection - Anterior chamber tap
- CBC if HLA-B27 negative
- ESR, CRP Chronic anterior uveitis - ACE - None
- Tuberculin skin test Chronic granulomatous - Chest CT - Minor salivary gland
- Syphilis serology uveitis or multifocal biopsy
- Chest X-ray choroiditis - Bronchoscopy and
Then investigations guided by clinical, BAL
ophthalmological, and medical history findings - 18F-FDG PET or 67Ga
(*oriented’ test) scintigraphy
Chronic intermediate uveitis - Lumbar puncture
- Brain MRI
Chronic posterior or - Toxoplasma serology - Lumbar puncture
panuveitis - ACE - Brain MRI
- Chest CT
Isolated retinal vasculitis - Complement - None

- Antinuclear antibodies
- Antiphospholipid antibodies
- Antineutrophil cytoplasmic antibodies
Severe and/or corticoresistant - Anterior chamber tap: cytology, interleukins, herpes PCR, - Vitrectomy (if
mycobacterium tuberculosis PCR, universal PCR... lymphoma suspected)
ACE: angiotensin converting enzyme, BAL: bronchoalveolar lavage, CBC: complete blood count, CRP: C-reactive protein, CT: computerized tomography, ESR: erythrocyte
sedimentation rate, 18F-FDG PET: 18F-Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography, HLA: human leucocyte antigen, PCR: polymerase chain reaction, MRI: magnetic
resonance imaging.
Note: If a patient has uveitis with several anatomic characteristics, all corresponding investigations must be done.

D’aprés Grumet et al. Contribution of diagnostic tests for the etiological assessment of uveitis, data from the ULISSE study
(Uveitis: Clinical and medicoeconomic evaluation of a standardized strategy of the etiological diagnosis). Vol. 17,
Autoimmunity Reviews. Elsevier B.V.; 2018. p. 331-43.
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Annexe 4 : Critéres diagnostiques de I'uvéite associée a la sarcoidose proposée par Abad et al.

Criteres diagnostiques

1. Critére clinique compatible avec présence de choroidite multifocale

ET

2. Critéres paracliniques évocateurs :

Preuve histologique avec présence de granulome non caséeux

Adénopathies hilaires bilatérales a I'imagerie thoracique

Elévation de I'enzyme de conversion de I'angiotensine

Fixation a la scintigraphie au gallium (salivaire, lacrymale ou médiastino-hilaire)
Alvéolite lymphocytaire supérieure a 15 % avec un rapport CD4/CD8 > 3,5.

® oo oo

Diagnostic

a. Sarcoidose oculaire certaine : si critére clinique compatible et preuve histologique.
Sarcoidose oculaire présumée : si critere clinique compatible, et présence d’au moins
2 critéres paracliniques hors preuve histologique.

c. Sarcoidose oculaire probable : si critere clinique compatible, et présence d’au moins
1 critere paraclinique hors preuve histologique.

Adapté d’apres Abad S et al. Association of peripheral multifocal choroiditis with sarcoidosis: A study of thirty-seven
patients. Arthritis Care Res (Hoboken). 2004 Dec 15;51(6):974-82.
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Annexe 5 : Critéres de classification de I'uvéite associée a la sarcoidose selon la SUN 2021.

Critéeres de classification

1. Critére clinique compatible (1 critére parmi les suivants) :

a. Uvéite antérieure
Uvéite intermédiaire ou une 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

oo o

ET

2. Criteres en faveur d’une sarcoidose (> 1 critere parmi les suivants) :
a. Biopsie tissulaire montrant des granulomes non caséeux
b. Adénopathies hilaires bilatérales a I'imagerie thoracique

Critéres d’exclusion

1. Sérologie syphilis positive avec test tréponémique

2. Evidence d’une infection a Mycobacterium tuberculosis* (1 critére parmi les suivants)
a. Preuve histologique ou microbiologiquet
b. Test par interferon gamma release assay positifs
c. Test cutané par intradermo-réaction a la tuberculine positifs

*’exclusion systématique de la tuberculose n’est pas requise en zone ou la tuberculose n’est pas endémique, mais elle doit
étre réalisée en zone endémique ou chez les patients exposés a la tuberculose. En cas de tuberculose lante chez un patient
avec une uvéite compatible avec la sarcoidose ou avec la tuberculose et présentant des adénopathies hilaires bilatérales, une
classification comme uvéite associée a la sarcoidose n’est possible qu’en cas de preuve histologique (et donc excluant la

tuberculose).

tpar biospie, technique d’'immunofluorescence par auramine-rhodamine, culture ou par polymerase chain reaction.

¥ par QuantiFERON-gold® or T-spot®.
§ a base de dérivé protéique purifié contenant 10Ul : un test est positif en présence d’une induration >10 mm.

Adapté de la SUN working group. Classification Criteria for Sarcoidosis-Associated Uveitis.
Am J Ophthalmol. 2021 Aug;228:220-30.
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Annexe 6 : Mécanismes d’action potentiels de I’hydroxychloroquine d’aprés Schrezenmeier et al.
(2020) et Dima et al. (2022).

Cette image a di étre supprimée pour la version en ligne

Reproduced with permission from Springer Nature
Schrezenmeier, E. et al. Mechanisms of action of hydroxychloroquine and chloroquine: implications for rheumatology. Nat
Rev Rheumatol 16, 155-166 (2020). https://doi.org/10.1038/s41584-020-0372-x

Mécanisme d’action Conséquences potentielles
Accumulation de I'HCQ dans les Empéche la présentation des autoantigenes médiés par le CMH
lysosomes et donc inhibition de la fusion | de type Il par les cellules présentatrices d'antigéne aux LT CD4+
des autophagosomes avec le lysosome
Inhibition de I'activation des TLR-7 et Inhibition de la production d’IFN-I et donc la maturation des
TLR-9 cellules dendritiques empéchant la présentation des
autoantigénes via le CMH de type Il aux LT CD4+.

Inhibition de la voie de signalisation Inhibition de production d’IFN-I
CGAS-STING en interférant avec la

liaison de cGAS a I’ADN cytosolique
Inhibition de la production de cytokines | Diminue la synthese d’IL1, IL6, TNF-a par les cellules

inflammatoires et de I'angiogenése mononuclées (cellules dendritiques, monocytes, macrophages)
Diminue I'expression de VEGF

Modification de la polarisation des Diminue les cytokines produites via la différenciation en LT Th17

lymphocytes T et en LT Th22.

Inhibition des cellules NK Diminue la prolifération, la cytotoxicité et les cytokines produites

par les cellules NK

Abréviations : HCQ, hydroxychloroquine ; TLR, Toll-like receptor ; cGAS, nucleic acid sensor cyclic GMP-AMP
(cGAMP) synthase (cGAS) ; STING, Stimulator of interferon genes ; ADN, Acide désoxyribonucléique ; NK, Natural
Killers ; LT, lymphocytes T ; CMH, complexe majeur d’histocompatibilité ; IFN, Interferon ; IL, interleukines ; TNF,
tumor necrosis factor ; VEGF, Vascular endothelial growth factor

Adapté d’aprés Dima A et al. Hydroxychloroquine in systemic lupus erythematosus: overview of current knowledge.
Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease. 2022;14. doi:10.1177/1759720X211073001.
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Annexe 7. Conversion acuité visuelle (Monoyer et Log MAR)

Catégorie OMS Valeur LogMAR Notation Monoyer
Catégorie 5 : cécité totale +2,6 Pas de perception lumineuse
+2,3 1/200 (voit bouger la main)
Catégorie 4 : cécité presque +2,1 1/120
totale +2 1/100 (CLD a 30 cm)
+1,9 1/80
+1,8 1/60
+1,7 1/50 (CLD a 1mm)
Catégorie 3 : Cécité partielle +1,6 1/40
+1,5 1/30
+1,4 1/25
Catégorie 2 : Baisse de vision, +1,3 1/20
malvoyance, amblyopie +1,2 1/16
bilatérale : déficience sévere +1,1 1/12
Catégorie 1 : baise de vision, +1 1/10
malvoyance, amblyopie +0,9 1,25/10
bilatérale : déficience +0,8 1,6/10
moyenne +0,7 2/10
+0,6 2,5/10
Vision rapportée correcte +0,5 3,2/10
+0,4 4/10
+0,3 5/10
+0,2 6,3/10
Vision normale +0,16 7/10
+0,1 8/10
+0, 05 9/10
0 10/10
-0,1 12,5/10
-0,2 16/10
-0,3 20/10
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Résumé
Objectif : Evaluer I'efficacité et I'innocuité de I’hydroxychloroquine (HCQ) dans I'uvéite associée a la
sarcoidose (SAU) et I'uvéite idiopathique (IU).

Patients et méthode : Etude rétrospective monocentrique incluant 42 patients atteints de SAU
et 15 patients atteints d’IU traités par HCQ pendant au moins six mois entre mars 2003 et
décembre 2022. Le critere de jugement principal était le taux de succés a 6 et 12 mois, et a la
derniere visite.

Résultats : La durée médiane jusqu’a la derniére visite était de 19.5 mois chez les patients avec SAU
et 18 mois chez les patients avec 1U. A la derniére visite, 55 % des sujets dans le groupe SAU (dont
71 % et 100 % des sujets dans le groupe antérieur et intermédiaire des SAU), et 40 % de ceux du
groupe IU (dont 40 % des sujets dans le groupe antérieur des IU) étaient considérés comme
répondeurs ; 24 % des patients atteints de SAU et 47 % des patients atteints d’IU avaient rechuté.
Le rapport des taux d’incidence était de 0,73 (p = 0,143) chez les patients avec SAU et de 0,26 (p <
0,001) chez les patients avec IU. A la fin du suivi, la dose médiane de prednisone est passée de 10
[IQR, 8,0; 27,5] a 4 [IQR, 2,5; 5,75] mg/j et de 15,5 [IQR, 12,5; 19,5] a 3,0 [IQR, 3,0; 5,0] mg/j
dans les groupes SAU et IU respectivement, avec une réduction significative dans le groupe SAU
(p=0,002). L’acuité visuelle était stable dans les deux groupes. A la fin de I'étude, 62 % des patients
atteints de SAU et 47 % de patients atteints d’lIU étaient sous HCQ.

Conclusion : Cette étude suggere la capacité de I’'HCQ a controler certains types de SAU et d’IU,
a préserver l'acuité visuelle, a réduire la dose médiane de prednisone dans les SAU et le taux de
poussées dans I'lU.
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