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SERMENT

"Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de
Chonneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir
la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux, Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur
état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de [humanité. J'informerai les patients des
décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur
confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.
Je donnerai mes soins a Uindigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans [intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu a
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Introduction

Les biothérapies ciblant le TNFo connaissent actuellement un développement important en
rhumatologie, dermatologie et gastro-entérologie. Leur utilisation de plus en plus fréquente
entraine la description de nouveaux effets indésirables. Il a récemment été décrit au décours
de traitements par anti-TNF la survenue de pathologies habituellement sensibles a ces
traitements. Ces effets indésirables paradoxaux (Annexe 2) comprennent notamment des
éruptions psoriasiformes, des maladies inflammatoires chroniques digestives, et des affections
granulomateuses dont des cas de sarcoidose.

Dans la premiere partie ce travail, nous rappellerons les principaux éléments descriptifs de la
sarcoidose notamment étiologiques, physiopathologiques, cliniques, évolutifs et
thérapeutiques. Nous aborderons ensuite le réle spécifique du TNFa dans la physiopathologie
de la sarcoidose et les perspectives thérapeutiques des anti-TNF dans cette indication.

Enfin, I’analyse des cas de sarcoidose au cours de traitements par anti-TNF déclarés a la base
nationale de pharmacovigilance et publiés dans la littérature internationale nous permettra

d’évoquer différents mécanismes d’explication a la survenue de ce type d’effet indésirable.
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1°¢ partie : Rappel sur la sarcoidose
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La sarcoidose ou maladie de Besnier-Boeck-Schaumann est une affection granulomateuse
systémique caractérisée par la formation de granulomes immunitaires non caséeux au niveau
des organes atteints [1]. Ses premieres descriptions datent de la fin du XIX siécle. La
sarcoidose a fait depuis I’objet de milliers de publications et reste une pathologie
incomplétement élucidée. Un consensus international a réalisé une synthése des données
connues sur la maladie en 1999. Plusieurs articles de référence ont été publiés par la suite
réactualisant les connaissances. Ces articles de référence et les données plus récentes sont la

base de cette mise au point sur la sarcoidose.

1 Epidémiologie de la BBS

La prévalence de la maladie est estimée a 1 a 40 cas pour 100000 habitants [1]. Elle est
difficile a déterminer précisément en raison du caractere latent de nombreuses atteintes et
d’une grande variabilité de présentation clinique. L’incidence varie suivant le sexe, I’age,
I’origine ethnique et géographique. Elle est estimée a 15/100000 chez les hommes et
22/100000 chez les femmes [2].

Un pic d’incidence survient entre 20 et 40 ans (70% des cas) (3,1). Un second pic péri-
ménopausique est observé aprées 50 ans chez les femmes en Europe et au Japon [1, 3, 4]. La
sarcoidose est rare avant 20 ans et aprés 65 ans. L’incidence est quatre fois plus élevée chez
les Afro-américains que chez les Caucasiens [5]. Des disparités géographiques existent avec
une prévalence maximale observée au nord de I’Europe (Suede, Danemark) et au sud des
Etats-Unis.

La sarcoidose est une pathologie a expression clinique et sévérité variables, en partie liées au
contexte épidémiologique. Des épidémies de syndrome de Lofgren ont été observées en été au
Japon, au printemps en Catalogne, et en hiver en région parisienne [6]. Cette forme aigué de
sarcoidose est plus fréquente chez les femmes, les sujets caucasiens et en Europe notamment

les pays scandinaves [1, 2, 4, 7].

L’ hypercalcémie est plus fréquente en Inde et aux Etats-Unis chez les hommes a peau blanche
de plus de 40 ans. Les formes disséminées et extra-pulmonaires sont plus fréquentes chez les
sujets a peau noire. La sarcoidose y est plus sévere [2, 5, 8]. Sa mortalité est estimée a 0,5 a
5% [9]. Les étiologies sont plus fréguemment pulmonaires en Europe et aux Etats-Unis,
cardiaques au Japon [10-13].
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1.1 Etiologie

1.1.1 Génétique

Une prédisposition génétique existe dans la sarcoidose. L’étude de formes familiales est en
faveur d’une transmission complexe, polygénique, récessive de pénétrance variable [14, 15].
Il existe un risque majoré de développer une sarcoidose en cas d’antécédent familial. Les
formes familiales et les particularités ethniques observées ont conduit a rechercher les géenes
de prédisposition impliqués dans la maladie.

1.1.1.1 Génes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)

Le polymorphisme des genes du CMH de type 11 situés sur le bras court du chromosome 6 a
été largement étudie dans la sarcoidose notamment dans les formes familiales [1, 16, 17]. La
relation entre ces géenes et la maladie concerne plus I’expression clinique que la susceptibilité
a la développer. Les alleles HLA DRB1 et HLA DQB1 sont les plus impliquées dans
I’expression clinique de la maladie. Les alleles DRB1*0301, DRB1*0201, DRB1*01, sont
associés au syndrome de Lofgren, ont un bon pronostic et un effet protecteur contre les
formes chroniques [18-21]. L’alléle DRB1*0301 est absent dans la population Japonaise ou le
syndrome de Lofgren est exceptionnel [18]. Les alleles DRB1*12 et DRB1*14 sont liés a une
expression pulmonaire de la maladie [18]. Les formes chroniques sont associées aux alléles
DRB1*07, DRB1*14, DRB1*15. L’allele DRB1*15 est plus fréquent en cas d’atteinte
pulmonaire restrictive et de troubles de la diffusion [18-20]. Ces particularités génétiques
n’ont pour I’instant pas d’applications cliniques a I’échelle individuelle.

1.1.1.2 Geéne de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA)

Une seule étude sur le polymorphisme du géne codant pour I’lECA montre une délétion située
sur I’intron 16 plus fréquente chez les patients souffrant de sarcoidose [22]. Une autre étude
révele que les patients homozygotes pour cette délétion ont un pronostic a 5 ans plus
défavorable [23]. D’autres études portant sur le polymorphisme de ce géne ne permettent pas

de conclure & son implication dans la sarcoidose [24-26].

1.1.1.3 Autres genes

Les autres genes identifiés impliqués dans la sarcoidose sont des genes intervenant dans la
réaction cytokinique (récepteurs a I’lL2, au TGFB) [27]. Le géne du TNFo se situe au
voisinage des genes du CMH. Une association du polymorphisme du promoteur du géne du
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TNFo au polymorphisme des genes du CMH [28] et a I’expression clinique de la maladie a
été montrée [29]. Enfin, une variation sur un géne codant pour une molécule de co-stimulation

lymphocytaire (BTNL2 : butyrophilin-like 2) a été mise en évidence [30].

1.1.2 Agents environnementaux

L’implication de facteurs environnementaux est évoquée en raison de I’observation de foyers
de la maladie et d’épidémies saisonniéres. Des foyers géographiques ont été observés
notamment au Japon, et sur I’tle de Man. Des foyers professionnels tres localisés ont été
décrits aux Etats-Unis chez des professionnels de santé, chez des exploitants agricoles, chez
des pompiers [31-35].

1.1.2.1 Toxiques environnementaux

Aucun toxique environnemental n’a pu étre identifié avec certitude. Plusieurs études
suggerent une relation possible avec I’exposition a des produits de combustion de fours a
bois, des particules non organiques, des insecticides, des moisissures, des pollens d’arbres
[36-38].

1.1.2.2 Antigenes microbiens

Le role d’antigenes microbiens est évoqué dans la genese de la sarcoidose. Deux cas de
transmission de la sarcoidose au décours d’une transplantation de cceur et de moelle osseuse
ont été décrits soulignant le role possible d’agents infectieux [39, 40]. Plus directement il a été
démontré que I’injection sous cutanée d’homogénéisat de tissu sarcoidosique est capable
d’induire la formation de granulomes [41].

Plusieurs agents infectieux ont été étudiés notamment les mycobactéries et le
Propionibacterium acnes et granulosum. Concernant les mycobactéries les données sont
contradictoires. L’étude la plus précise réalisée utilisant une recherche tres sensible de
mycobactérie par PCR n’a pas retrouveé trace du génome de Mycobacterium tuberculosis chez
des patients atteints de sarcoidose [42]. Concernant Propionibacterium acnes et granulosum,
une recherche par PCR dans des ganglions lymphatiques thoraciques a révélé de plus
nombreuse quantités de fragments d’ADN de ces germes chez les patients atteints de
sarcoidose comparés a des patients atteints d’autres pathologies (tuberculose, cancer
pulmonaire) [43]. Ce germe pourrait constituer un des éléments déclencheur de la maladie

d’autant qu’elle survient chez I’adulte jeune apres une période de forte prévalence de I’acné.
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1.1.2.3 Répertoire des lymphocytes T sarcoidiens

L’étude du récepteur a I’antigene des lymphocytes T de granulomes sarcoidosiques n’a pas
permis d’identifier une population oligoclonale spécifique d’un antigene microbien particulier
[44].

1.1.2.4 Conclusion
Des zones d’ombre persistent dans I’étiopathogénie de la sarcoidose. Il est admis qu’elle
repose sur I’association d’un terrain génétique polygénique complexe prédisposant et de

facteurs environnementaux notamment microbiens restant a identifier.

1.2 Physiopathologie

La sarcoidose résulte d’une réponse immunitaire incontrolée a des antigénes non identifiés.
Ceci aboutit a la formation de granulomes aux sites de la maladie [1]. Des modeles animaux
ont permis de comprendre les mécanismes de formation des granulomes. Chez I’homme,
I’étude cytologique de liquide provenant de lavages broncho-avléolaires de patients ayant une
maladie active ou un début brutal (syndrome de L&fgren) a permis d’établir le r6le central

d’une réponse immunitaire Th1 dans la formation des granulomes.

1.2.1 Formation des granulomes

1.2.1.1 Stimulation initiale

Un antigene non identifié est internalisé par des cellules présentatrices d’antigénes (cellules
de la lignée monocytaire/macrophagique). Il est ensuite présenté en surface sous forme
d’épitopes associé a des molécules du CMH de classe Il. La présentation de ces antigénes

aboutit a I’activation des lymphocytes T.

1.2.1.2 Réponse immunitaire [45-49]

L’étude cytologique de lavages broncho-alvéolaires de patients ayant une maladie active
montre la présence de nombreux lymphocytes T CD4+ activés. Ces lymphocytes produisent
de I’interleukine 2 (IL2) responsable de leur prolifération et de nombreux autres mediateurs
notamment I’interférony . Ils stimulent également la production du TNFo par les

macrophages. Il en résulte une amplification de la réponse immunitaire et un recrutement de
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nouveaux monocytes aux sites des lésions. Ces monocytes se différencient en cellules

épithélioides tres actives.

Ces interactions monocytes, macrophages, lymphocytes, cellules épithélioides aboutissent a la
production de nombreux médiateurs responsables du développement et du maintien des
granulomes, et de I’orientation Thl de la réponse immunitaire. Ces médiateurs comprennent
des cytokines (IL2, I’1L18, le TNFa, I’IFNY), et des chimiokines (MCP, MIP, RANTES...).

1.2.2 Evolution des granulomes

Les monocytes nouvellement recrutés pénétrent en périphérie des granulomes. lls débutent
leur maturation et migrent vers le follicule central ou ils se transforment en cellules
épithélioides regroupés en sous unités centrées par des lymphocytes. Aprés un certain temps
ces cellules migrent en périphérie et sont éliminées [50]. Les granulomes sarcoidiens finissent
par involuer et laissent place a une cicatrice fibreuse. Certaines cytokines sont liées a une
évolution favorable de la maladie (notamment I’IL10 qui inhibe la réponse inflammatoire)
associé a un afflux de lymphocytes T CD8+ [51]. D’autres sont plus fréqguemment observées
en cas de persistance de la maladie notamment I’IL8, I’IL12, le TNFa produit par les
macrophages [52, 53].

L’IL8 est associée au TGFB qui est impliqué les processus de fibrose [54]. Un autre
mécanisme évoqué est une transition d’un profil de réponse immunitaire Thl vers un profil
Th2 avec production de cytokines IL4, IL10, IL13. Les macrophages activés par ces cytokines
produisent plus de fibronectine ainsi qu’une chimiokine particuliere (CCL18). Cette
chimiokine stimule la production de collagéne par les fibroblastes pulmonaires. Cette
surproduction de collagéne stimule en retour la production du CCL18 créant un rétrocontrdle
positif [55, 56].

1.2.3 Conclusion (figure 1)

La formation des granulomes résulte d’une réponse immunitaire Thl a une stimulation
antigénique avec production de nombreux mediateurs pro-inflammatoires. Les granulomes
involuent dans la majorité des cas. Les formes chroniques sont associées a un profil

particulier de cytokines.
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CMH

HLA
Cytokines, Chimiokines IL1;IL2;1L15;1L18; TNFa ; IFNy
Récepteurs MIPla ; MCP1,3,4 ; RANTES

LT CD4+

Monocytes
Macrophages
Cellules épithélioides

LT CD8+ IL8 ; IL12

1L10; IL18 TNFa
IL4;1L10; I1L13
Fibronectine,
CCL18

Figure 1 : Immunopathologie de la sarcoidose adapté de Baughman et al. [57]
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2 Anatomopathologie [1, 50, 58, 59]
2.1 Le Granulome sarcoidien

La sarcoidose se caractérise par la présence de Iésions granulomateuses typiques (Annexe 1).
Il s’agit d’un granulome non nécrosant a cellules géantes et épithélioides. Les granulomes ont
une forme sphérique avec une nette délimitation. Ils ne contiennent qu’exceptionnellement de
la nécrose, constamment de nature fibrinoide. Le follicule central est constitué de
I’association de macrophages activés (cellules épithélioides) et de cellules géantes. Il est
partiellement séparé de la zone périphérique par une couronne de fibroblastes.

La zone périphérique est composée d’un tissu conjonctif lache, riche en fibres de collageéne, et
infiltré par des monocytes, des macrophages, des lymphocytes T CD8+ organisés en couronne
et des lymphocytes B regroupés en amas. Une fibrose lamellaire apparait progressivement
autour des granulomes. Lorsqu’elle persiste, elle réalise des nodules parenchymateux denses.
Il n’est pas observé au contact des granulomes sarcoidiens d’agents infectieux ou de corps
étrangers. Les nodules parenchymateux constitués de I’amas de granulomes peuvent avoir une
évolution cavitaire lieu d’une possible greffe aspergillaire. Dans le poumon, le granulome
sarcoidien a une répartition lymphatique le long des axes bronchovasculaires, de la plévre et
des cloisons septales. Par extension il peut entrainer une atteinte des parois vasculaires

veineuses et artérielles et une sténose endoluminale.

2.2 Les Cellules épithélioides

Les cellules épithélioides sont de grande taille. En microscopie optique elles sont a contours
flous, ont un noyau ovalaire encoché a chromatine peu dense. En microscopie électronique
elles émettent des expansions cytoplasmiques nombreuses interdigitées avec celles des
cellules voisines favorisant leur regroupement et leur immobilisation. Elles possedent des

organites intracellulaires typiques de cellules sécrétrices.
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3 Manifestations cliniques et paracliniques

La sarcoidose est une pathologie a expression clinique trés variable, dépendant de la

localisation des granulomes.

3.1 Circonstances de découverte [1, 9, 60]

Dans un tiers des cas la maladie est découverte fortuitement devant des anomalies
radiographiques thoraciques. Dans deux tiers des cas les patients sont symptomatiques. Les
circonstances de découverte sont variables : signes respiratoires (toux dyspnée, douleurs
thoraciques, manifestations asthmatiformes), localisations extra respiratoires spécifiques
(ophtalmologiques, cutanées, ganglionnaires, hépatospléniques...), érytheme noueux (7% des
cas), signes généraux (asthénie, amaigrissement, fiévre, sueurs nocturnes), hypercalcémie (5%

des cas), Iésions granulomateuses découvertes lors d’une biopsie.

3.2 Manifestations respiratoires

Elles sont les plus fréquentes et concernent 90% des patients.

3.2.1 Clinique [9, 61, 62]

Les signes fonctionnels associent toux, dyspnée, douleurs thoraciques dans 30 a 50% des cas.
L’examen clinique est souvent normal. Des réles crépitant des bases existent chez 10% des
patients ayant une infiltration radiographique. Des réles sibilants et un freinage expiratoire
existent dans 5% des cas. Il n’y a pas d’hippocratisme digital.

3.2.2 Radiographie thoracique

Elle constitue I’élément principal du diagnostic, du pronostic et du suivi évolutif.

3.2.2.1 Forme typique [62-64]

Des adénopathies ou une atteinte pulmonaire sont présents dans 90% des cas. Les
adénopathies sont hilaires et médiastinales, bilatérales, symétriques, satellites de I’axe
trachéo-bronchique, volumineuses, non compressives. L’atteinte parenchymateuse est
nodulaire ou réticulo-nodulaire bilatérale et symétrique, prédominant dans les régions

supérieure et moyenne du poumon. La fibrose pulmonaire associe rétraction des lobes
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supérieurs avec ascension des hiles, opacités linéaires rétractiles, aspect de masse pseudo-

tumorale, lésions emphysémateuses parfois colonisées par un aspergillome.

3.2.2.2 Formes atypiques [60, 65, 66]

La présentation peut étre atypique dans 25%. L’atteinte ganglionnaire ou pulmonaire peut étre
unilatérale, des cavitations, bronchectasies, atélectasies peuvent exister. 1l peut étre observé
des opacités alvéolaires multifocales en plages a contours flous, des opacités nodulaires
nettement limitées, des images en verre dépoli. Une atteinte pleurale ou un pneumothorax

sont exceptionnels.

3.2.2.3 Classification

La classification radiographique de la sarcoidose définit cing stades de grande valeur
pronostique (tableau 1) [1, 3].

Tableau | : Stades radiologiques de la sarcoidose pulmonaire et pronostic.

Stade Aspect Radiographique % résolution spontanée [62]
0 Radiographie normale

| Adénopathies hilaires bilatérales 60 a 90%

Il Adénopathies et infiltration pulmonaire 40 a 70%

1} Infiltration pulmonaire sans fibrose 10 &4 20%

\Y Fibrose pulmonaire 0%

3.2.3 Tomodensitométrie haute résolution
3.2.3.1 Aspect des lésions [61, 63, 64, 67]

Les Iésions typiques sont des micronodules (<5mm) diffus a contours irréguliers de
distribution lymphatique (prédominant dans les zones péribroncho-vasculaires, sous-pleurales
et le long des septa périlobulaires). Un épaississement péribroncho-vasculaire non nodulaire,
proximal et distal est frequent. Il traduit une densification anormale des parois bronchiques et
de I’interstitium péribroncho-vasculaire. Des images de condensation alvéolaire ou de verre

dépoli sont plus rares. Les anomalies ont une prédominance supérieure et postérieure.

La fibrose pulmonaire a trois aspect principaux : distorsion bronchique proximale (50% des

cas), bandes hilopériphériques (25% des cas), cavités en rayon de miel (25% des cas).
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3.2.3.2 Intérét de la Tomodensitometrie [68, 69]

Elle est plus sensible que la radiographie standard. Elle permet de visualiser des adénopathies
invisibles a la radiographie standard, des anomalies parenchymateuses dans la moitié des
stades | radiographiques. Elle permet de différencier les lésions fibreuses seéquellaires des
Iésions inflammatoires potentiellement réversibles sous traitement. Enfin, elle est utile pour
détecter les cavitations (cavitations sarcoidosiques vraies, bulles d’emphyséme para-
cicatriciel, bronchectasies kystiques), les éventuelles greffes aspergillaires, les complications
bronchovasculaires (bronchectasies, sténose bronchique, compression ganglionnaire,

bronchiolite granulomateuse, hypertension artérielle pulmonaire et son mécanisme...).

3.2.4 Scintigraphie au Gallium 67 [70]

Elle repose sur les capacités phagocytaires accrues des cellules monocytaires qui incorporent
plus facilement le gallium 67. Une hyperfixation pulmonaire s’observe an cas d’infiltration
pulmonaire par des granulomes. Elle est un bon reflet de I’alvéolite sarcoidienne. Elle est plus
sensible que la tomodensitométrie pour évaluer I’activité de la maladie au stade 1V.

3.2.5 Endoscopie et lavage broncho-alvéolaire [71]

L’endoscopie permet de réaliser des biopsies bronchiques et transbronchiques révélant des
Iésions granulomateuses dans 60 a 80% des cas. Les techniques de biopsies transbronchiques
écho guidées sont plus sensibles (80% vs 60%) que les techniques classiques. Elles sont
également moins invasives car elles utilisent une aiguille plus fine [72]. Le lavage broncho-
alvéolaire montre une alvéolite avec hypercellularit¢ modérée (<500000 éléments /ml)
constituée de macrophages et de lymphocytes T. Les lymphocytes T sont majoritairement de
type CD4+ avec un rapport CD4+/CD8+ supérieur a 3,5 [73]. En cas de fibrose une
polynucléose neutrophile alvéolaire est fréquente.

3.2.6 Explorations fonctionnelles respiratoires [62, 74-76]

Les anomalies observées sont celles des pneumopathies interstitielles diffuses. La capacité
vitale est diminuée traduisant une baisse des volumes pulmonaires. Les troubles de diffusion
se caractérisent par une diminution de la capacité de transfert de I’oxyde de carbone (DLCO)
et par des anomalies de I’hématose a I’effort. Un tiers des patients aux stade O ou I
radiographique a des anomalies de la DLCO. Il n’y a pas de corrélation stricte entre le stade

radiographique et la gravité des troubles fonctionnels respiratoires avec de fréquentes



Page # 29

variations individuelles. Un trouble ventilatoire obstructif est possible. Plusieurs mécanismes
sont en cause : atteinte bronchique granumolateuse diffuse, distorsion bronchique par fibrose
proximale, compression ganglionnaire, pathologie associée. La fibrose peut s’accompagner

d’une insuffisance respiratoire restrictive.
3.3 Localisations extra-respiratoires

3.3.1 Localisations cutanées [77-79]

Elles sont souvent inaugurales mais peuvent exister a tous les stades de la maladie. On

distingue les Iésions spécifiques dont le support est un granulome des Iésions non spécifiques.

3.3.1.1 Atteintes cutanées spécifiques

Elles existent chez 15 a 35% des patients et ont un grand polymorphisme. Elles sont
généralement infiltrées, indolores avec parfois une participation épidermique. Elles ont une
coloration particuliére jaunatre a la vitropression dite lupoide avec la présence de grains

« sucre d’orge ».

Les sarcoides a petits et gros nodules sont des papules fermes, hémisphériques, de coloration
rose, orangee, érythémateuse, ou violacé. Ils prédominent sur le visage (paupieres, sillon
nasogénien, nuque), les épaules, les faces d’extension des membres. Une forme particuliere
angiolupoide est possible constituée d’une plaque a contours nets, rouge, brun jaunatre ou
violacée, recouverte de télangiectasies et siégeant a I’angle interne de I’ceil ou sur les faces
latérales du nez. Enfin les nodules de la sarcoidose peuvent siéger sur d’anciennes cicatrices

leur donnant un aspect chéloide.

Les nodules dermo-hypodermiques sont non adhérents au plan profond, surmontés d’un

épiderme de couleur normale et siégent au tronc et aux extrémités.

Les Iésions en plaques sont érythémato-violacées, et sieégent sur le visage, le dos des mains,
les doigts, les hanches. Le lupus pernio est un placard violacé de consistance dure siégeant sur
le nez, les joues, les lobes des oreilles, les extrémités et simulant des engelures. Il peut
s’associer a une atteinte muqueuse (nasopharynx, larynx) ou osseuse (phalanges) sous jacente.
Il est plus fréquent chez les femmes agées et les sujets a peau noire. De nombreuses autres

Iésions trés polymorphes sont également possibles.
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3.3.1.2 Atteintes cutanées non specifiques

Il s’agit de I’érythéme noueux, de I’hippocratisme digital en cas d’atteinte pulmonaire sévére

et des signes de calcinose cutanée en cas d’hypercalcémie.

3.3.2 Localisations ophtalmologiques [80-82]

L’atteinte ophtalmologique est observée dans 25 a 75% des cas. Elle est fréquemment
asymptomatique. Elle est révélatrice dans 10 a 20% des cas. Toutes les structures du globe
oculaire peuvent étre impliquées avec par ordre de fréquence : I'uvée (uvéite), la cornée
(kératite seche par atteinte des glandes lacrymales), la conjonctive (granulome ou
conjonctivite), la sclére (sclérite et épisclérite), I’orbite (glandes lacrymales, muscles extra-
oculaires), les voies optiques (cedéme papillaire, névrite optique rétrobulbaire).

L uvéite est bilatérale dans 90% des cas. L uvéite antérieure est la plus fréquente (40 a 75%
des cas). Elle peut étre aigue ou chronique. L’uvéite chronique granulomateuse associe
précipités rétro cornéens larges (en « graisse de mouton ») et nodules iriens correspondant a
des granulomes. L’uvéite intermédiaire représente 15% des cas. L’uvéite postérieure
représente 6 a 33% des cas et associe cicatrices atrophiques rétiniennes, nodules choroidiens
et Iésions vasculaires rétiniennes (périphlébites périphériques segmentaires et focales).

Les uvéites peuvent se compliquer et entrainer une baisse de I’acuité visuelle. Les
complications comprennent : synéchies postérieures, cataracte, glaucome, kératopathie,

cedéme maculaire, ischémie rétinienne, néo vascularisation.

3.3.3 Localisations ganglionnaires et spléniques [2, 83]

Les lymphadénopathies périphériques sont de petite taille, fermes, mobiles, indolores. Les
aires ganglionnaires les plus freqguemment touchées sont cervicales, axillaires, épitrochléennes
et inguinales. Des adénopathies abdominales pédiculaires hépatiques, para-aortiques, et ceelio-
mésentériques supérieures sont possibles, en particulier en cas de nodules hépatiques ou

spléniques.

Une splénomégalie est observée dans 7% des cas. Elle entraine rarement un hypersplénisme.
Elle peut étre liée a la granulomatose ou a une hypertension portale secondaire a une atteinte

hépatique sévére. La tomodensitométrie permet d’explorer ces adénopathies profondes.
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3.3.4 Localisations hépatiques [63, 83, 84]

L’hépatite granulomateuse est le plus souvent asymptomatique. Elle peut donner des douleurs
abdominales, une hépatomégalie. Une atteinte biologique est possible, de type cholestase intra
hépatique. Les biopsies hépatiques pratiquées a titre systématique dans la sarcoidose révelent
des nodules dans 40 a 70% des cas. Ces nodules peuvent étre mis en évidence par
tomodensitométrie ou IRM. L’atteinte hépatique est sévere dans 5% des cas réalisant une

cholestase chronique grave pouvant évoluer vers la fibrose et la cirrhose.

3.3.5 Localisations neurologiques [85-87]

L’atteinte du systéme nerveux concerne moins de 10% des cas. Pour la moitié d’entre eux elle
est révélatrice de la maladie. L’atteinte du systéme nerveux résulte d’une infiltration
granulomateuse des espaces méningés. Cette infiltration peut diffuser aux racines des nerfs
craniens ou rachidiens, et peut atteindre le parenchyme via les vaisseaux radiculaires,
médullaires ou cérébraux. Un mecanisme ischémique est possible par engainement

inflammatoire péri vasculaire. Un mécanisme compressif est parfois en cause.

3.3.5.1 Atteinte méningée

L’atteinte méningée symptomatique consiste en une méningite aseptique. L’analyse du LCR
révele une hypercellularité a prédominance lymphocytaire, une hyperprotéinorachie, une
hypoglycorachie, une élévation du taux d’enzyme de conversion (50% des cas), des bandes
oligoclonales a I’immunoélectrophorése. Des anomalies du LCR existent sans meéningite
clinique puisqu’il s’agit du point de départ de I’infiltration granulomateuse dans le systéme

nerveux.

3.3.5.2 Atteinte du systéeme nerveux central

Les atteintes sont tres diverses et leur expression clinique dépend de la localisation des
granulomes. Une hydrocéphalie secondaire a une obstruction granulomateuse peut s’exprimer
par des céphalées, une instabilité, un ralentissement idéatoire. L’atteinte hypothalamo-
hypophysaire entraine des troubles neuroendocriniens (diabéte insipide, SIADH,
hyperprolactinémie, aménorrhée, troubles de la libido, dépilation, troubles du sommeil,
troubles du comportement, hypothermie). Des formes pseudo tumorales principalement supra-
tentorielles d’aspect trompeur a I’IRM ou au scanner sont possibles.
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Des troubles neuropsychiques peuvent associer agitation, euphorie, Iéthargie, apathie, troubles
cognitifs, troubles psychotiques. Ils peuvent étre directement liés a un granulome
principalement en situation frontale, ou bien étre secondaires a des troubles endocriniens, une
hydrocéphalie, une hypercalcémie. Une épilepsie, une atteinte cérébelleuse sont possibles.
Exceptionnellement ont été décrits des cas d’accident vasculaire cérébral, de thrombophlébite
cérébrale, d’hémorragie méningée, de syndrome parkinsonien, de mouvements choréiformes,

d’encéphalopathie multifocale progressive.

L atteinte médullaire est rare, pouvant donner des tableaux de paraplégie ou tétraplégie, de
myélite transverse, de syndrome de la queue de cheval. La tomodensitométrie et I’IRM sont

des examens indispensables pour la recherche de localisations neurologiques centrales.

3.3.5.3 Atteinte du systéme nerveux périphérique

Elle est multiple, récidivante et alternante. Elle peut étre secondaire & une infiltration
granulomateuse d’un nerf, une compression localisée, un granulome péri vasculaire
responsable d’ischémie. L’atteinte des nerfs craniens est fréquente dans la sarcoidose. Les
nerfs craniens les plus fréquemment touchés sont le nerf facial, le nerf optique et le nerf
cochléo vestibulaire. Plus rarement peuvent étre concernés les nerfs oculomoteurs et le nerf
trijumeau. Les autres nerfs périphériques peuvent étre touchés avec des tableaux variables de
polyneuropathie  sensitivo-motrice, de mononeuropathie unique ou multiple, de

neuronopathie, de syndrome de Guillain-Barré.

3.3.6 Localisations cardiaques

L atteinte cardiaque est rare (moins de 20% dans les études cliniques), plus fréquente chez les
femmes japonaises et les sujets de race noire. L’atteinte cardiaque est grave et représente 50%
des décés des patients sarcoidiens. L’infiltration granulomateuse touche la paroi libre du
ventricule gauche, la partie basale du septum inter-ventriculaire, le muscle papillaire. Ceci
expose a des troubles de la conduction (BAV) et du rythme ventriculaire. Une infiltration

massive peut entrainer une insuffisance cardiaque.

3.3.6.1 Clinique [10, 88, 89]

L’arrét cardiaque brutal par trouble du rythme est un des risques majeurs. Il concerne 20 a
60% des patients ayant une localisation cardiaque. Des signes fonctionnels non spécifiques
doivent alerter : lipothymies, palpitations, syncopes, douleurs thoraciques. Les atteintes de
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type péricardite, valvulopathie, anévrisme ventriculaire sont souvent asymptomatiques. Des
signes cliniques d’insuffisance cardiaque droite, gauche ou globale sont possibles en cas

d’infiltration massive.

3.3.6.2 Electrocardiogramme [88, 90, 91]

Il est essentiel au bilan et au suivi de toute sarcoidose. Les troubles de la conduction sont les
plus fréquents (blocs de tous types). Les troubles du rythme sont ventriculaires (extrasystoles,
tachycardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire). Des troubles de repolarisation sont
possibles avec des aspects trompeurs d’ischémie et des aspects de pseudo-nécrose. Un Holter
ECG peut étre utile afin de dépister une sarcoidose cardiaque.

3.3.6.3 Echocardiographie [88, 92]

Elle peut détecter des sarcoidoses cardiaques infra-cliniques. Les signes les plus fréquemment
observés sont des anomalies septales (épaississements, dyskinésies), un épaississement global
des parois ventriculaires avec baisse de la fraction d’éjection, une dilatation ventriculaire.
D’autres signes sont plus rares: épanchement péricardique, anévrisme ventriculaire,
thrombus, atteinte valvulaire, aspect pseudo-tumoral. Il est important de rechercher un trouble
de la fonction diastolique du ventricule gauche qui est une anomalie précoce en cas de

localisation cardiaque.

3.3.6.4 Scintigraphies myocardiques [93]

Elles peuvent étre pathologiques chez des patients asymptomatiques. Les scintigraphies au
Thallium ou au Tc99m sestamibi montrent des hypofixations au repos reflet d’un hypo-débit
et/ou d’un hypo-métabolisme. Ces anomalies sont réversibles sous dipyridamole. Elles
peuvent étre non réversibles en cas de pathologie évoluée et montrent alors un aspect de

plages d’hypofixations non spécifiques témoin d’une fibrose myocardique.

3.3.6.5 Autres examens [89]
D’autres examens peuvent se justifier selon le contexte : explorations électrophysiologiques,
IRM cardiaque, biopsies endomyocardiques avec de nombreux faux négatifs.

3.3.7 Localisations rénales [94-96]
L atteinte rénale est rare dans la sarcoidose. Une insuffisance rénale n’est présente que chez 1

a 3% des patients. L’atteinte la plus typique est une granulomatose tubulo-interstitielle. Elle
donne un syndrome tubulo-interstitiel avec acidose tubulaire, glycosurie, perte de sel, diabete
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insipide néphrogénique et syndrome de Fanconi. L’évolution est latente, souvent cliniquement
asymptomatique. Le diagnostic est biologique, et peut étre confirmé par une biopsie rénale.
L atteinte rénale peut également résulter d’une hypercalcémie et se compliquer de lithiases ou
de néphrocalcinose. Les atteintes glomérulaires sont rares et trés diverses.

3.3.8 Localisations rhumatologiques

3.3.8.1 Atteintes articulaires [97-101]

Les arthralgies et arthrites sont fréquentes et concernent 10 & 35% des cas avec une
prédominance féminine. Elles peuvent traduire un syndrome de Lofgren (détaillé ci-dessous)
ou s’intégrer dans un tableau de rhumatisme sarcoidosique débutant par des arthralgies.
L’atteinte peut atre aigué ou chronique. L’atteinte aigué se caractérise par une polyarthrite
touchant les grosses et moyennes articulations des membres inférieurs (en particulier les
chevilles). Elles sont fugaces, migratrices et parfois symétriques. Des tableaux d’oligo- ou de
mono-arthrites sont possibles. L’atteinte chronique est beaucoup plus rare (0,2% des patients)
avec une prédominance masculine chez des sujets a peau noire. Il s’agit d’oligo- et de
polyarthrites destructrices s’installant progressivement, évoluant par poussées avec des phases

de rémission.

Biologiquement, les facteurs rhumatoides sont souvent positifs (10 a 47% des cas). La
ponction articulaire montre une hypercellularit¢ (>1000 éléments/ml) a prédominance
lymphocytaire. La radiographie standard montrent un gonflement des parties molles dans les
formes aigues, un pincement de I’interligne avec géodes dans les formes chroniques.
L’échographie peut aider a différencier les arthrites des autres atteintes (sous cutanées,
tendineuses...). La scintigraphie osseuse au technétium permet de détecter des formes
précoces d’atteintes ostéo-articulaires. Elle met en évidence des hyperfixations non
spécifiques. L’IRM peut montrer des lésions en hyposignal T1 prenant le gadolinium et en
hypersignal T2.

3.3.8.2 Atteintes osseuses [99, 101]

L’atteinte osseuse la plus fréquente est la dactylite (0,2% des cas de sarcoidose). Elle
prédomine aux mains, et survient plus fréqguemment chez le sujet jeune au cours d’une
maladie active polyviscérale. L’atteinte concerne le deux et troisiemes phalanges. Elle est

symetrique. Elle s’associe a une infiltration des tissus sous cutanés (déformations en
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« saucisses »), a une dystrophie unguéale, a une coloration cyanotique de la peau. L’évolution
est souvent favorable. Les radiographies montrent des Iésions lytiques, rarement
condensantes. D’autres localisations osseuses sont possibles, axiales et périphériques.

3.3.8.3 Atteintes synoviales et tendineuses [101]

Elles associent ténosynovites, kystes articulaires et infiltration des tissus sous-cutanés. Les
ténosynovites touchent préférentiellement les doigts, les poignets, les chevilles. Une biopsie
peut mettre en évidence un granulome. L’IRM permet d’explorer ces atteintes.

3.3.8.4 Atteintes musculaires [101, 102]

Elles sont histologiquement fréquentes (présence de granulomes dans 50% des cas lors de
biopsies musculaires systématiques) mais cliniquement rarement symptomatiques (1% des cas
de sarcoidose). Les signes cliniques associent myalgies, fatigabilité musculaire, amyotrophie
prédominant a la racine des membres, contracture musculaire, syndrome polymyositique,
nodules palpables. Biologiquement les enzymes musculaires sont élevees en cas d’atteinte
polymyositique, normales dans les autres cas. La scintigraphie au Gallium 67 peut montrer
des hyperfixations musculaires. L’IRM montre inconstamment des anomalies. La biopsie
musculaire permet de confirmer le diagnostic et d’éliminer les autres étiologies d’atteintes

musculaires.

3.3.9 Autres atteintes

Les atteintes ORL possibles sont rhino-sinusiennes (1 a 3% des cas), laryngees, parotidiennes
[103-105]. Les symptOmes associent: anosmie, rhinite croGteuse, obstruction nasale,
épistaxis, infections a répétition, toux, dysphonie, dyspnée, stridor. L’atteinte rhino-
sinusienne est une localisation grave de la maladie avec de possibles destructions ostéo-
cartilagineuses. Le diagnostic repose sur les biopsies de la muqueuse nasale et la

tomodensitométrie.

Les atteintes digestives (gastriques, entériques, coliques, péritonéale), génito-urinaires,
thyroidiennes, pancréatiques sont exceptionnelles. Le tableau Il rappelle les différentes
localisations cliniques de la sarcoidose.
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Tableau Il : Principales localisations cliniques lors de la sarcoidose.

Localisation Fréquence Examens utiles Complications possibles
Pulmonaire : 90% Rx, Endoscopie bronchique (LBA, Cavitation, aspergillome,
Adénopathies biospsie), EFR, TDM, hémoptysie, fibrose, TVO, IRC,
Atteinte parenchymateuse scintigraphie gallium, TEP HTAP
Cutanée : 15 a 35% Biopsie cutanée Atteinte osseuse destructrice sous
Lésions spécifiques : sarcoides, jacente pour le lupus pernio
nodules sous cutanés, |ésions en
plaques, lupus pernio
Lésions non spécifiques :
EN, hippocratisme digital
Ophtalmologique : 25a 75% Acuité visuelle, champ visuel, fond  Baisse acuité visuelle, cataracte,
Uvéite, kératite, conjonctivite, eil, lampe a fente, trois miroirs, glaucome, néovascularisation,
sclérite, atteinte orbitaire, voies biopsie lésion superficielle synéchies, cedeme maculaire
optiques
Rhumatologique : 10 a 35% FR, ponction articulaire, Rx, Atteinte destructrice dans les formes
Articulations (arthralgies, scintigraphie osseuse, IRM chroniques
arthrites, ténosynovites) 0,2% Rx
Osseuse (dactylite) 50% Biologie, scintigraphie gallium, Fractures pathologiques
Musculaire (myalgies, (biopsies) biopsie Tableau polymyositique
amyotrophie, contractures)
Hépatique, ganglionaire, 40 a 70% Biologie, Echographie, TDM, IRM, Cholestase, insuffisance
splénique : (biopsies) Biopsie hépatocellulaire, cirrhose,
Granulomatose, adénopathies hypertension portale,
profondes, splénomégalie hypersplénisme
Neurologique : <10% PL (dosage ECA et Hydrocéphalie, épilepsie, troubles
Méninges, SNC, SNP immunoélectrophorése), TDM, neuroendocriniens, AVC,

IRM hémorragies...
Cardiaque : <20% ECG, Echographie, scintigraphie, Troubles rythme et conduction, mort
Infiltration paroie, valvulopathie, biopsies, IRM, électrophysiologie subite, insuffisance cardiaque,
anévrisme péricardite
Rénale : 1a3% Biologie, biopsie Insuffisance rénale chronique,
Granulomatose lithiase rénale
tubulointerstitielle,
néphrocalcinose
ORL : 1a 3% Rx, TDM, Biopsie Destruction ostéocartilagineuse,

Rhinosinus, parotide, larynx

dyspnée laryngée

Rx : radiographies, EN : érythéme noueux, PL : ponction lombaire
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3.4 Formes cliniques particuliéres

3.4.1 Formes symptomatiques

Le syndrome de Lofgren est une forme aigué de sarcoidose. Il associe arthrites ou arthralgies,
érythéme noueux et adénopathies hilaires médiastinales. Une fiévre associée est possible
(38% des patients) ainsi qu’une uvéite antérieure aigué (1,6% des patients). Les articulations
touchées sont par fréquence décroissante : chevilles, genoux, poignets, coudes, métacarpo- et
métatarso-phalangiennes, épaules et hanches. Le tableau est celui de polyarthrites symétriques
migratrices [106].

Le syndrome de Mikulicz associe hypertrophie des glandes lacrymales, sous-mandibulaires,
sublinguales et parotidiennes. Le syndrome d’Heerfordt associe uvéite, parotidite et fiévre.

Une atteinte d’un nerf cranien peut y étre associé notamment paralysie faciale.

3.4.2 Formes histopathologiques [107]

La granulomatose nécrosante sarcoidosique est une forme histopathologique particuliére
caractérisée par la confluence de nombreux granules tuberculoides, une vascularite

granulomateuse et la présence de lésions de nécrose extensive.

3.4.3 Formes selon le terrain

3.4.3.1 Sarcoidose de I’enfant [1, 3, 94]

La sarcoidose est rare chez I’enfant. Avant 4 ans les manifestations extra-respiratoires
dominent et I’atteinte médiastino-pulmonaire est rare. Chez le grand enfant le tableau est
proche de I’adulte. Chez I’adolescent, le tableau associe dans 80% des cas néphrite

interstitielle granulomateuse aigué et uveite.

3.4.3.2 Sarcoidose et personnes agees [60]

La sarcoidose est rare aprés 65 ans. Son expression clinique et radiologique est alors souvent

atypique et sévere.

3.4.3.3 Sarcoidose et grossesse [1]
La sarcoidose n’est pas plus fréquente au cours de la grossesse. Elle peut en revanche

s’aggraver apres I’accouchement et nécessite une surveillance rapprochée en post-partum.
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L’incidence des malformations, anomalies chromosomiques et des avortements spontanés

n’est pas plus importante chez les femmes sarcoidosiques.

3.4.3.4 Sarcoidose médicamenteuse [87]

Certains médicaments sont susceptibles d’induire le développement d’une sarcoidose. Les
sarcoidoses secondaires a I’administration d’interféron a seul ou associé a la ribavirine ont été
largement documentées [108, 109]. Quelques cas ont été décrits aprés mammoplastie,
injection de toxine botulique ou chimiothérapie de lymphome [110-112]. Plus récemment, les
sarcoidoses induites par les anti-TNFa ont été signalées. Ceci sera abordé dans la suite de ce

travail.

3.4.4 Formes atypiques [113]

Les cas publiés dans la littérature sont trés variés dans leurs circonstances de découverte, leur
expression clinique, leur terrain de survenue. Les atypies concernent les signes pulmonaires,
extra-pulmonaires, les signes genéraux, la biologie, I’histopathologie. L’ensemble des
présentations atypiques concerne 20% des cas.

3.5 Manifestations biologiques

3.5.1 Meétabolisme phosphocalcique [94, 114]

Il est anormal dans 30 a 60% des cas avec hypercalciurie et plus rarement hypercalcémie. Il
résulte d’une sécrétion inappropriée de calcitriol secondaire a I’hydroxylation de la vitamine
D par les macrophages des granulomes sarcoidosiques.

3.5.2 Enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) [115]

La concentration sérique de I’lECA est augmentée dans 60% des cas par production au niveau
des cellules épithélioides. L’ECA reflete I’importance de la granulomatose et suit I’évolution
de la maladie. Il est utile au diagnostic et au suivi. L’élévation de I’ECA n’est pas spécifique
de la sarcoidose et peut se voir dans d’autres pathologies (autres granulomatoses,
pneumopathies interstitielles diffuses, lymphomes...). Une élévation franche (plus de deux

fois la normale) et évocatrice.



Page # 39

3.5.3 Autres anomalies biologiques [116]

Les anomalies les plus fréquentes sont : une anergie tuberculinique, une lymphopénie CD4+
sans majoration du risque d’infection opportuniste, une hypergamma-globulinémie
polyclonale, une augmentation de la p2-microglobuline, du récepteur soluble de I’interleukine
2, le linterféron vy, du lysozyme, la présence d’auto-anticorps (facteurs rhumatoides,
antinucléaires, anti-cytoplasme des neutrophiles, antiphospholipides), la présence de

complexes immuns circulants.

La VS et la CRP sont souvent normales en dehors des formes trés évolutives. Une anémie
hémolytique ou thrombopénie auto-immune sont trés rares. La biologie hépatique peut
montrer une cholestase ou une discréte élévation des transaminases. La fonction rénale est

souvent normale.
4 Diagnostic

Il n’existe pas de critéres diagnostic validés dans la sarcoidose. Le diagnostic repose sur une
présentation clinique, radiologique et biologique évocatrice, sur la mise en évidence de
granulomes épithélioides et giganto-cellulaires sans nécrose caseeuse, et I’exclusion de toute
autre maladie granulomateuse. Cette approche diagnostic a été élaborée par consensus
d’expert [1, 57] (figure 2).

4.1 Preésentation clinique et paraclinique

4.1.1 Diagnostic clinique

Certains aspects cliniques et paracliniques sont plus spécifiques. L’association d’atteinte intra
et extra-thoracique est évocatrice de sarcoidose notamment en cas de localisations cutanées
specifiques, d’érythéeme noueux, d’uvéite et d’adénopathies. Une atteinte ganglionnaire intra-
thoracique typique asymptomatique et évolutive est également en faveur du diagnostic de
sarcoidose. Le contexte épidémiologique doit aussi étre pris en compte (sexe et ethnie

d’origine).

4.1.2 Diagnostic paraclinique

Biologiquement, une élévation de I’ECA de plus de deux fois la normale, des anomalies du
métabolisme phosphocalcique, une anergie tuberculinique récente, un profil cytologique



Page # 40

typique dans le LBA sont en faveur d’une sarcoidose. Certains aspects scanographiques
peuvent apporter des arguments diagnostics supplémentaires (localisation et aspect des
adénopathies et des atteintes pulmonaires notamment). Le scanner est également utile dans les

localisations neurologiques ou ophtalmologiques.

L’IRM peut étre utile dans les localisations neurologiques, musculaires et osseuses.
L’injection de Gadolinium augmente la sensibilité de I’examen et montre une prise de
contraste des Iésions. La tomographie par émission de positons (TEP) est parfois utile pour
repérer un site de biopsie. Elle bénéficie d’une meilleure sensibilité que la scintigraphie au
Gallium 67 dans la détection des Iésions. Elle permet également d’évaluer plus précocement
I’efficacité ou I’échec d’un traitement. Elle est surtout utilisée dans les formes évoluées,
atypiques ou compliquées [117].

4.2 Mise en évidence de lésions granulomateuses

La confirmation histologique invasive n’est pas nécessaire en cas de syndrome de Léfgren, de
stade | typique asymptomatique ou associé a une uvéite, en cas d’évolution documentée stade
I / stade Il. Elle est indispensable si la présentation n’est pas typique ou si I’instauration d’un
traitement est envisagée. Le granulome est mis en évidence par biopsies transbronchiques,
biopsies des glandes salivaires accessoires, biopsies de localisations cliniques superficielles

(cutanées, ganglionnaires, conjonctivales).
4.3 Diagnostic différentiel

4.3.1 Autres affections granulomateuses [1]

Elles comprennent : la tuberculose, les mycobactérioses non tuberculeuses, I’histoplasmose,
la bérylliose pulmonaire chronique, le déficit immunitaire commun variable avec
granulomatose, les granulomatoses iatrogénes (interféron o et B, BCG-thérapie intravésicale),
les lymphomes et carcinomes avec réaction granulomateuse, les vascularites granulomateuses,

certaines granulomatoses idiopathiques.

Le syndrome de Blau est une granulomatose systémique juvénile dont le tableau clinique est
proche de la sarcoidose. Il associe atteinte osseuse, cutanée, ophtalmologique, plus rarement

pulmonaire.
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4.3.2 Affections non-granulomateuses

En I’absence de diagnostic histologique disponible, de nombreuses pathologies non-

granulomateuses peuvent étre évoquées selon le ou les organes atteints.

4.4 Bilan initial [1]

Le bilan initial recommandé dans la sarcoidose comprend dans tous les cas : interrogatoire
détaillé a la recherche d’une expositions professionnelle ou environnementale, examen
clinique complet, radiographie thoracique de face, exploration fonctionnelle respiratoire
(incluant spirométrie et mesure de la DLCO), bilan biologique sanguin et urinaire (NFS
plaquettes, calcémie, transaminases, phosphatases alcalines, urée, créatininémie, calciurie),
ECG, examen ophtalmologique, IDR a la tuberculine. Les autres examens seront fonctions

des localisations cliniques.

Sarcoidose ?

-—
Granulome a la Signes cliniques évocateurs de
biopsie sarcoidose :
Autre étiologie Adénopathies hilaires bilatérales
granulomatose Erythéme Noueux
non évidente Uvéite

Lésions maculopapuleuses

v i

Tableau .
évocateur de Gra_nulo_me a
sarcoidose la biopsie
¢ Oui
Biopsie négative
. Pas d’autre
oul Non étiologie évidente

!

Signes évocateurs de
sarcoidose :
Elevation ACE

LBA : lymphocytose
(CD4/CD8>3 ,5)

h 4 Lupus pernio
Sarcoidose Sarcoidose
possible
Explorer les

autres <4¢—— Non Oui v
diagnostics N
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Figure 2 : Arbre décisionnel diagnostic proposé dans la sarcoidose [1, 57]
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5 Evolution de la BBS

5.1 Complications

L’évolution est trés variable avec des phases d’améliorations et d’aggravations. Lorsqu’un
traitement par corticoides est prescrit, son arrét peut entrainer un phénomeéne de rebond. Une
rémission spontanée survient chez 2/3 des patients. Dans 10 a 30% de cas I’évolution est
chronique ou progressive. La sarcoidose laisse des séquelles chez 10 a 20% des patients. Elle
est mortelle dans 0,5 a 5% des cas (insuffisance respiratoire, cceur pulmonaire, hémoptysie
massive, plus rarement cause neurologique ou cardiaque) [1, 62, 76].

5.1.1 Complications pulmonaires

5.1.1.1 Insuffisance respiratoire d’origine granulomateuse

Il s’agit d’une dyspnée s’aggravant progressivement sur quelques semaines ou mois. Elle
s’accompagne d’une baisse des volumes pulmonaires, de la DLCO, et d’une hypoxémie. La
tomodensitométrie révéle de tres nombreux micronodules et un aspect en verre dépoli [66].
L’élévation de P’ECA est importante. L’évolution est habituellement favorable sous

traitement.

5.1.1.2 Fibrose pulmonaire [62, 67]

Elle survient dans 5 a 10% des cas. Elle peut entrainer un syndrome obstructif, un syndrome

restrictif, une baisse de la DLCO. Elle est responsable de séquelles fonctionnelles.

5.1.1.3 Hypertension artérielle pulmonaire [118, 119]

Elle peut étre due a de multiples mécanismes : destruction du réseau capillaire pulmonaire par
la fibrose, infiltration granulomateuse des artérioles et veinules pulmonaires, hypoxémie
chronique, atteinte vasculaire compressive par des adénopathies, hypertension portale,

retentissement d’une cardiopathie gauche sarcoidienne. Elle a un mauvais pronostic.

5.1.1.4 Héemoptysies et aspergillome intra cavitaire [118]

L’hémoptysie peut étre secondaire a une greffe aspergillaire (50% des cas d’hémoptysie), a
des lésions granulomateuses bronchiques ou pulmonaires, a une comorbidité (tuberculose,

cancer bronchique, dilatation des bronches). L aspergillome se développe au sein d’une cavité
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cicatricielle (fibrose) d’un lobe supérieur. Son diagnostic repose sur I’imagerie (radiographie

et tomodensitométrie) et sur la sérologie aspergillaire. Son traitement est difficile.

5.1.2 Autres complications

Les complications possibles sont nombreuses. Les plus sévéres sont: les troubles de la
conduction et du rythme cardiaque, les atteintes neurologiques centrales (épilepsie, troubles
cognitifs, troubles psychiatriques, hydrocéphalie, déficit neurologique, insuffisance
hypothalamo-hypophysaire, syndrome cérébelleux), les atteintes ophtalmologiques avec
baisse de I’acuité visuelle, I’insuffisance rénale, les destructions osseuses secondaires aux

atteintes ORL et cutanées, I’hypercalcémie séveére.

5.1.3 Comorbidités

L’association d’une sarcoidose a d’autres pathologies a fait évoquer la possibilité
d’associations non fortuites. Ces pathologies font intervenir des désordres immunitaires
comme cause ou conséquence ce qui pourrait constituer un lien avec la sarcoidose. Elles
comprennent des affections hématologiques (lymphomes non Hodgkinien, leucémie
lymphoide chronique, myélomes), néoplasiques (principalement testiculaires, ovariens,
pulmonaires) [120], inflammatoires (lupus érythémateux disséminé aigu, cirrhose biliaire
primitive, néphropathie a IgA, sclérodermie systémique, spondylarthrite ankylosante,
polyarthrite rhumatoide, entéro-colopathies inflammatoires, myasthénie, déficit immunitaire
commun variable), infectieuses (VIH [121], hépatite C) [122].

Une association non fortuite n’a pu étre prouvée pour ces pathologies. Une étude Danoise
rapporte la survenue de lymphomes non Hodgkiniens 11 fois plus forte dans une population
de patients sarcoidosiques que dans une population de contréle [123]. Les autres études
épidémiologiques sont contradictoires notamment concernant les affections néoplasiques
[124]. 1l peut par ailleurs étre difficile de faire la part des choses entre une authentique

sarcoidose et une réaction granulomateuse sarcoidosique induite.

5.2 Facteurs pronostiques [1]

Les facteurs de bon pronostic sont: début avant 40 ans, syndrome de Ld&fgren, latence
clinique et stades | et I1.

Les facteurs de mauvais pronostic sont: début aprés 40 ans, atteinte multi-viscérale
symptomatique, maladie évolutive, stades IIl et IV, anomalies séveres des EFR, cceur



Page # 44

pulmonaire chronique, atteinte cardiaque gauche, atteinte du systéeme nerveux central, atteinte
rénale, atteinte rhino-sinusienne, lupus pernio, présence de sarcoides a gros nodules. Les
sujets a peau noire ont un présentation plus sévére : évolution plus souvent chronique,

pronostic a long terme plus péjoratif, rebond a I’arrét des traitements plus fréquent.

5.3 Criteres d’activité [1]

Les criteres cliniques d’activité comprennent : fievre, uvéite, lupus pernio, érytheme noueux,
modification des cicatrices, polyarthralgies, adénopathies, splénomégalie, augmentation de
volume des glandes salivaires et lacrymales, atteinte myocardique, neurologique, apparition
ou aggravation des symptomes respiratoires.

Les critéres paracliniques sont I’élévation de I’ECA sérique, des troubles du métabolisme
calcique, une lymphocytose a CD4 dans le LBA, des anomalies du bilan hépatique, une
apparition de nouvelles localisations ou une progression radiologique (radiographies standard,
examens scanographiques, IRM), un aspect de verre dépoli au scanner, une hyperfixation a la
scintigraphie au Gallium 67, des anomalies & I’ECG, I’échocardiographie, la scintigraphie
myocardique, des anomalies a I’angiographie rétinienne a la fluorescéine. Le scanner TEP
peut étre utilisé dans le suivi des lésions granulomateuses. Il est plus sensible que la
scintigraphie au gallium [117] notamment pour les localisations pulmonaires et cardiaques.

5.4 Surveillance [1]

Les patients doivent étre suivis régulierement pendant les 2 ans qui suivent le diagnostic. Les
stades | peuvent étre suivis tous les 6 mois. Les patients aux stades Il, Il ou IV doivent étre
initialement suivi tous les 3 a 6 mois. Au-dela des 2 ans et en I’absence de traitement, un suivi

annuel est suffisant en cas de Iésions persistantes et stables dans les stades I.

Les patients traités doivent étre suivi jusque 3 ans aprés l’arrét du traitement en cas
d’évolution favorable. Les patients aux stades II, Il et IV persistant ou ayant des
manifestations extra-thoraciques séveres doivent étre suivi de maniere tres prolongée au

minimum annuellement.

Le suivi comprend pour tous les patients interrogatoire a la recherche de nouveaux
symptomes, examen clinique, radiographie thoracique et EFR. Les autres examens dépendent

du contexte.
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6 Traitement

La sarcoidose guérit spontanément en I’absence de traitement dans 30 a 70% des cas. Un
traitement peut étre instauré d’emblée ou aprés une période d’observation. Les traitements
permettent de stabiliser ou de faire régresser les lésions mais n’influencent pas I’histoire
naturelle de la maladie.

6.1 Corticostéroides [125]

Les corticoides ont un effet immunosuppresseur. Ils bloquent notamment la prolifération des
lymphocytes T, la sécrétion de I’IL1, IL2, de Pinterféron y, du récepteur a I’IL2. lls
constituent le traitement de référence dans la sarcoidose. lls font régresser les Iésions mais ont

un effet suspensif avec un rebond possible a I’arrét.

L’efficacité des corticoides dans la sarcoidose a principalement été évaluée sur les atteintes
pulmonaires. Une meta-analyse publiée en 2005 [125] a fait la synthése des essais randomisés
contrdlés concernant I’utilisation des corticoides dans la sarcoidose pulmonaire. Au total, 13
essais controlés ont été analysés, incluant 1066 patients. Une efficacité est notée jusqu’a 24
mois sur le score radiographique et les mesures spirométriques pour les corticoides
systémiques. Au dela de 24 mois, les données sur I’efficacité des corticoides sont
insuffisantes. Une corticothérapie générale n’est pas indiqué en cas de stade |
asymptomatique ou en cas de syndrome de Lofgren. Ce dernier peut étre traité
symptomatiquement par les AINS ou la colchicine.

Un traitement par corticoides systémiques est indiqué dans les stades Il et |11 chez les patients
symptomatiques et/ou ayant un retentissement a I’EFR et/ou ayant des signes de progression
de la maladie et/ou ayant une infiltration pulmonaire radiographique persistante plus de 6
mois. 1l peut également étre envisagé dans les stades 1V avec signes d’activité résiduelle de la

maladie.

Certaines localisations extra-pulmonaires graves relévent également des corticoides
systémiques : atteinte cardiaques, rénales, encéphaliques et hypothalamo-hypophysaires,
ophtalmologiques séveres, ORL, I’hypercalcémie maligne, la thrombopénie ou anémie auto-
immune. Enfin, les corticoides locaux peuvent étre utilisés dans les atteintes cutanées et

ophtalmologiques.
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6.2 Immunomodulateurs

6.2.1 Méthotrexate (MTX)

Le méthotrexate permet de diminuer la production de TNFa par les macrophages alvéolaires.
Ceci a été montré dans une étude par analyse du LBA de patients atteints de sarcoidose et
traités par méthotrexate. Dans cette étude, le MTX permet de diminuer I’hyperlymphocytose
dans le LBA, de restaurer un ratio CD4/CD8+ proche de la normale et de diminuer la
production locale de TNFa [126].

L efficacité du MTX en traitement de la sarcoidose repose principalement sur des descriptions
de cas isolés et de séries de cas. Une seule étude randomisée compare le méthotrexate au
placebo en association aux corticoides chez 15 patients ayant une sarcoidose active [127]. La
réduction de la dose quotidienne de corticoides est significativement supérieure dans le
groupe MTX au-dela de 6 mois. En 1999, Baughman et al. ont recense I’ensemble des cas

publiés ayant été traités par méthotrexate seul ou en association [128].

Une seule étude non contrblée a évalué I’effet du MTX dans les sarcoidoses cutanées,
pulmonaires et oculaires. L’amélioration a été observée chez 12 des 16 patients ayant une
atteinte cutanée et chez 3 des 4 patients ayant une atteinte oculaire (uvéite) [129]. Dans les
autres cas et séries de cas publiés, le MTX est utilisé en association avec les corticoides. La
synthése de ces cas est en faveur d’une efficacité du méthotrexate dans les sarcoidoses
pulmonaires et extra-pulmonaires (notamment cutanées, ostéo-articulaires, neurologiques,
hépatiques, cardiaques, laryngées, ophtalmologiques). Le délai d’action est de 6 mois
nécessitant un traitement prolongé. En conclusion, le méthotrexate peut étre utilisé en
traitement d’épargne cortisonique ou en cas de cortico-résistance dans toutes les formes de

sarcoidose chronique.

6.2.2 Hydroxychloroquine [130]

La chloroquine et I’hydroxychloroquine ont été évaluées dans la sarcoidose principalement
par des descriptions de cas et de séries de cas. L’hydroxychloroquine est préférée du fait
d’une moindre toxicité. Les données concernant les atteintes ORL, ophtalmologiques,
osseuses, hépatiques et les anomalies calciques reposent sur des cas isolés dont il est difficile
de tirer une conclusion générale. Une étude prospective de 23 patients souffrant de sarcoidose
pulmonaire montre une efficacité de la chloroquine avec amélioration clinique et paraclinique

apres 6 mois de traitement a 750mg/j. Les patients sont ensuite randomisés en deux groupes :
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arrét de la chloroquine et dose de maintien a 250mg/j. Il est observé moins de récidive dans le

groupe traitement et une dégradation de la fonction pulmonaire moins rapide [131].

Une étude rétrospective portant sur 12 patients souffrant de neurosarcoidose et traités par
hydroxychloroquine associée aux corticoides montre une stabilisation des lésions dans 6 cas,
une améliorations dans 4 cas, une aggravation dans 2 cas [132]. Enfin, une étude rétrospective
portant sur 17 patients souffrant de sarcoidose cutanée montre une amélioration sous
hydroxychloroquine chez 12 d’entre eux, permettant I’arrét des corticoides associés [133].
Parmi ces patients 8 avaient une atteinte pulmonaire associée dont 2 ont été améliorés par le
traitement. Au total, la meilleure efficacité observée avec I’hydroxychloroquine concerne les
atteintes cutanées isolées. Elle peut étre utilisée en traitement d’épargne cortisonique dans les
localisations pulmonaires non séveres. Elle peut étre utile dans I’hypercalcémie. Son délai
d’action est de 4 a 12 semaines.

6.2.3 Thalidomide (78)

Le mécanisme d’action principal est une diminution de la production de cytokines et du TNFa
par les cellules mononuclées [134]. Les données reposent sur la publication de cas isolés, de
séries de cas et d’une étude prospective. Cette étude ouverte évalue I’efficacité du thalidomide
dans la sarcoidose cutanée [135]. Elle inclut 15 patients souffrant de lupus pernio. Une
efficacité est observée cliniqguement chez 10 patients en 1 & 3 mois. Deux autres séries
rétrospectives de sarcoidoses cutanées résistantes aux corticoides ont été publiées incluant au
total 22 patients [136, 137]. L’amélioration est complete chez 7 patients, partielle chez 10

patients. Un échec est noté chez 5 patients.

Dans ces deux études, le thalidomide est également efficace sur les localisations naso-
pharyngées associees. Plus récemment un cas de neurosarcoidose sévere et réfractaire traitée
par thalidomide avec succes a été publié [138]. Enfin, dans une série de 10 patients souffrant
de sarcoidose pulmonaire et traités par thalidomide en association avec des corticoides il n’est
observé aucune amélioration clinique ou para-clinique apres I’ajout de thalidomide. Seuls
trois patients ont pu bénéficier d’un effet d’épargne cortisonique [139]. Au total, le
thalidomide est efficace sur les atteintes cutanées chroniques résistantes notamment le lupus

pernio et les atteintes rhino-sinusiennes. Le délai d’action est rapide (1 a 3 mois).
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6.2.4 Léflunomide

Les données concernant le Iéflunomide sont limitées et reposent sur la publication de deux cas
isolés et d’une série de cas. Dans cette série de 32 patients, le Iéflunomide est évalué seul (17
patients) ou en association au méthotrexate (15 patients) en traitement de formes oculaires
et/ou pulmonaires. Une réponse complete ou partielle est observée chez 12 patients traités par
Iéflunomide seul et chez 13 patients traités par I’association au méthotrexate avec un bon
profil de tolérance [140]. Les auteurs concluent a une utilisation possible du léflunomide en

cas d’intolérance au méthotrexate.
6.3 Immunosuppresseurs

6.3.1 Azathioprine

L’azathioprine diminue la prolifération lymphocytaire. Le délai d’action est retardé (2 a 4
mois) [130]. Les données concernant I’azathioprine dans le traitement de la sarcoidose
reposent sur des cas isolés et des séries de cas. Deux séries de cas incluant au total 21 patients
montrent une efficacité en tant que traitement d’épargne cortisonique mais une inefficacité en
cas de cortico-résistance [141, 142]. L’ azathioprine a également été utilisée dans quelques cas
isolés de neurosarcoidose réfractaire [130]. L’azathioprine est un traitement d’épargne
cortisonique mais n’a pas d’intérét comme traitement de seconde ligne en cas de cortico-

résistance en dehors d’atteintes encéphaliques réfractaires.

6.3.2 Cyclophosphamide (76)

Les données concernant le cyclophosphamide sont limitées et reposent sur des cas isolés
traités avec succes (4 cas d’atteinte neurologique et 2 cas d’atteinte cardiaque sévere) [143-
147]. 1l peut étre utile en cas d’atteinte réfractaire menacant le pronostic vital. Une série de 7
patients atteints de neurosarcoidose réfractaire montre une efficacité du cyclophosphamide
avec un effet d’épargne cortisonique chez ces patients [148]. Son utilisation est limitée par ses
effets indésirables : neutropénies, nausées, cystite hémorragique, effet carcinogéne.

6.3.3 Mycophenolate mofetyl

Les données concernant le mycophenolate mofétyl sont limitées et reposent sur la publication
de cas isolés ou de petites séries de cas. Il a un intérét en traitement d’épargne cortisonique
dans des localisations oculaires (7 cas décrits), neurologiques (10 cas décrits), cutanées et
rhino-sinusiennes (5 cas décrits) [149-151].
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6.3.4 Ciclosporine

Les données concernant la ciclosporine sont limitées et reposent sur la publication de cas
isolés et de séries de cas principalement de neurosarcoidoses réfractaires [152, 153]. La
ciclosporine diminue le nombre de lymphocytes activés dans le LBA de patients atteints de
sarcoidose pulmonaire mais sans efficacité clinique observée [154]. Sa toxicité limite son

intérét dans la sarcoidose aux formes neurologiques graves réfractaires.

6.3.5 Pentoxifylline

Les données concernant la pentoxifylline reposent sur une étude prospective non contr6lée
incluant 23 patients et une étude prospective contrélée contre placebo incluant 27 patients.
Ces deux études concernent des cas de sarcoidose pulmonaire. La premiére montre une
efficacité clinique et para-clinique observée chez 11 des 18 patients ayant terminé I’étude. La
seconde ne montre ni efficacité, ni effet d’épargne cortisonique [155, 156]. La pentoxifylline

est bien tolérée mais son intérét dans la sarcoidose semble incertain.

6.3.6 Anti-TNFa

En raison du réle évoqué du TNFo dans la physiopathologie de la sarcoidose, les traitements
anti-TNFa ont été évalués dans la sarcoidose avec des résultats encourageants notamment

pour I’infliximab. Ceci sera détaillé en seconde partie de ce travail.

6.4 Traitements symptomatiques

Ils dépendent des localisations de la maladie. lls peuvent comprendre : diéte calcique et
éviction solaire (en cas d’hypercalcémie), oxygénothérapie, médicaments cardiovasculaires,
électrostimulation, défibrillateur implantable, substitution hormonale, dérivation ventriculaire,
anti-épileptique, etc. L’aspergillome est difficile a traiter en raison d’une faible efficacité des
antifungiques et des trés rares possibilités chirurgicales. Une hémoptysie massive peut
nécessiter une embolisation artérielle. Les transplantations pulmonaires et cardiaques sont des
traitements de dernier recours avec un risque de récidive sur le greffon pulmonaire jusqu’a
35% des cas [157].
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6.5 Stratégie thérapeutique

Dans les formes peu séveres, une phase initiale d’observation est possible. Lorsqu’un
traitement est envisage, les corticoides sont le traitement de premiére intention en dehors des
localisations cutanées isolées peu séveres ou I’hydroxychloroquine peut étre utilisée. En cas
de traitement prolongé ou lorsque de fortes doses de corticoides sont nécessaires, un
traitement d’épargne cortisonique peut étre utilisé : méthotrexate, hydroxychloroquine,
azathioprine. En cas d’inefficacité ou d’intolérance aux corticoides, les traitements suivants
pourront étre utilisés en seconde intention dans certaines localisations : méthotrexate,
cyclophosphamide, thalidomide, mycophénolate mofétyl, Iéflunomide. Les anti-TNFo sont
des traitements de troisieme intention dans des formes séveres et réfractaires. Le tableau 3
résume, page suivante, les principaux traitements disponibles, leurs effets indésirables, leur

posologie d’utilisation et leurs indications.

7 Conclusion

La sarcoidose est une maladie granulomateuse systémique dont I’expression clinique est trés
variable. La connaissance de son étiopathogénie et immunopathogénie progresse mais laisse
encore des zones d’ombre. Il est admis qu’il s’agit d’une pathologie multifactorielle associant
facteurs environnementaux et génétiques. Les formes les moins séveres ne nécessitent qu’une
surveillance car la maladie évolue spontanément vers la guérison dans la majorité des cas. Les
formes plus graves ou symptomatiques relévent de traitements spécifiques avec en premier

lieu les corticoides.
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Tableau Il : Médicaments utilisés dans la prise en charge de la sarcoidose.

Traitement Posologie Effets Indésirables Indications

Corticoides 0,5 a 1Img/kg/j PO pendant 6 a Rebond a I'arrét, prise poids,  Traitement de référence
12 semaines puis décroissance  HTA, ostéoporose, diabéte, Toute forme de sarcoidose
Prévention ostéoporose selon infections, troubles Corticoides locaux dans
calciurie, pas de vitamine D, neuropsychiques, ulcere certaines atteintes cutanées et
potassium, régime sans sel gastrique ophtalmologiques

Méthotrexate 0 a 15 mg/semaines PO ou IM Nausées, neutropénies, Epargne cortisonique

Hydroxychloroquine

Azathioprine

Cyclophosphamide

Thalidomide

Autres :

Mycophénolate mofétyl

Infliximab

Acide folique

200 & 400 mg/j PO

50 a 150 mg/j PO

5
0 a 150 mg/j PO
500 21500 mg IV /2 a 4

semaines

50 & 200mg/j PO (ATU)

contraception

2 a3g/j PO

3 a5mg/kg IV SO, S2, S6 puis

toutes les 6 a 8 semaines

hépatotoxicité, pneumopathie

d’hypersensibilité

Nausées, toxicité

ophtalmologique

Nausées, neutropénie,

hépatotoxicité

Nausées, neutropénies,
cystite hémorragique,

carcinogéne

Tératogéne, neuropathies,
thrombose veineuse
profonde, hypothyroidie,

bradycardie

Neutropénie, anémie,
thrombopénie, troubles

digestifs, carcinogene

Infections, réactions

d’hypersensibilité

Corticorésistance

Toute forme de sarcoidose

Atteinte cutanée isolée
Hypercalcémie

Epargne cortisonique
(localisations pulmonaires non

séveres)

Epargne cortisonique

Atteinte cardiaque ou

encéphalique sévere réfractaire

Atteinte rhinosinusienne Atteinte
cutanée chronique et résistante

(lupus pernio)

Epargne cortisonique (atteinte
cutanée, neuro-ophtalmologique,

rhinosinusienne sévere)

Atteinte extrapulmonaire
chronique et réfractaire (lupus

pernio, uvéite, neurosarcoidose)

PO : per os, IM : intra-musculaire, IV : intra-veineux,
ATU : autorisation temporaire d'utilisation, S : semaine
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2°me partie : Role du TNFa dans la sarcoidose et perspectives

thérapeutiques
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1 ROéle du TNFa dans la sarcoidose

1.1 ROle dans laréaction granulomateuse

1.1.1 Formation du granulome

La réaction immunitaire dans la sarcoidose reléve d’une interaction complexe de nombreuses
cytokines résultant d’une stimulation antigénique. Le TNFa joue un rdle important dans cette
réaction immunitaire granulomateuse. 1l régule notamment I’expression de certaines
molécules d’adhésion a la surface des macrophages alvéolaires ce qui contribue a leur
agrégation et a la formation des granulomes. Il joue également un réle dans I’activation et le
recrutement de monocytes circulants vers les alvéoles pulmonaires par I’intermédiaire de la

production de facteurs chémo-attractants [27, 158].

Le TNFa est sécrété par les macrophages des granulomes sarcoidosiques. Ceci a été montré
par I’analyse de nodules sarcoidosiques prélevés par voie transbronchique. Sur ces nodules, le
TNFo est localisé a proximité des macrophages et non des lymphocytes ou des cellules
épithélioides [158, 159]. L’analyse du LBA de patients sarcoidosiques montre que les
macrophages alvéolaires produisent du TNFa en grande quantité. Les taux de TNFa mesurés
sont plus importants chez les patients sarcoidosiques que chez les patients sains. La
production de récepteurs solubles au TNFa (TNF-R1 et TNF-R2) par les macrophages
alvéolaires est également plus importante chez les patients sarcoidosiques [160-162].

1.1.2 Marqueur d’activité et facteur pronostic

Le TNFa joue un r6le dans I’activité et I’évolution de la maladie. Le taux de TNFa produit
par les macrophages alvéolaires est ainsi plus important chez les patients ayant une maladie
active que chez les patients ayant une maladie inactive [163]. Le taux sérique du récepteur
soluble TNF-R2 est également plus important chez les patients ayant une maladie active
[164]. La persistance d’un taux élevé de TNFo produit par les macrophages alvéolaires est
corrélée a une évolution chronique progressive et a un risque majoré de cortico-résistance ou
de récidive a I’arrét [52]. Inversement, une diminution du taux de TNFa a été observée chez
des patients traités avec succes par corticothérapie ou d’autres immunosuppresseurs pour une

sarcoidose active [126, 141].
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1.2 Polymorphisme gene TNF [29, 165]

Le gene TNF est situé sur le bras court du chromosome 6. Il existe un polymorphisme bi-
allélique du promoteur du gene du TNF (TNFAL/TNFA2). Chez des patients souffrant de
formes séveres de bronchite chronique, neuropaludisme et leishmaniose cutanée, I’allele
TNFAZ2 est plus fréquent retrouvée, associé a une production accrue de TNFa. Lors de la
sarcoidose, I’allele TNFA2 est corrélée au syndrome de Lofgren et donc a un pronostic
favorable. En revanche I’allele TNFA2 n’est pas lié dans la sarcoidose a une production
accrue de TNFo. La sarcoidose est une pathologie polygénique complexe ce qui peut
expliquer une expression phénotypique différente de I’allele TNFA2 dans la sarcoidose.

1.3 Traitements ayant une action anti-TNFa

Certains traitements utilisés dans la sarcoidose ont une activité anti-TNFa. C’est le cas du
thalidomide indiqué dans les localisations cutanées et rhino-sinusiennes et de la
pentoxifylline. L’efficacité observée de ces traitements principalement le thalidomide

renforce I’hypothése d’un réle essentiel du TNFa dans la sarcoidose.

1.4 Conclusion

Ces différentes donnees suggérent une participation active du TNFa dans la physiopathologie
de la sarcoidose et dans son expression clinique. La persistance de taux élevés de TNFa chez
des patients ayant une maladie progressive ou montrant une cortico-résistance a conduit a
tester les traitements spécifiques anti-TNFa dans les formes graves et réfractaires de la

sarcoidose.
2 Traitement de la sarcoidose par les anti-TNFa

2.1 Infliximab

2.1.1 Cas publiés d’utilisation de I'infliximab dans la sarcoidose [166]

L’infliximab a été utilisé dans des cas isolés et de petites séries de cas de sarcoidose. Au total
les différentes publications incluent 66 patients traités par infliximab selon le protocole
thérapeutique habituel : 3 a 5 mg/kg par voie IV aux semaines S0, S2, S6, puis toutes les 6 a 8
semaines. Les patients traités souffraient de sarcoidose active, réfractaire aux traitements

conventionnels. Les localisations principales étaient cutanées, pulmonaires, neurologiques ou
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multi-systémiques. Une amélioration clinique rapide était constatée dans la majorité des cas et

des séries notamment dans les atteintes cutanées (lupus pernio) et neurologiques.

2.1.2 Essais randomiseés [167-169]

Deux essais randomisés ont comparé I’efficacité de I’infliximab contre placebo en double
aveugle dans la sarcoidose. Le premier concernait 19 patients souffrant de sarcoidose
pulmonaire au stade I, 11l ou IV, en échec de corticothérapie. Les patients recevaient de
I’infliximab ou du placebo a SO, S2, puis de I’infliximab en ouvert & S6 et S14. L’ évaluation
a S6 et S14 ne montrait pas de différence entre les deux groupes sur les parametres

d’évaluation de I’atteinte pulmonaire.

Le second incluait 138 patients atteints de sarcoidose avec atteinte pulmonaire, capacité vitale
diminuée, et en échec de traitement cortisonique ou immunosuppresseur. La durée de
traitement était de 6 mois et la durée de suivi de 12 mois. Les patients recevaient de
I’infliximab (3 mg/kg ou 5 mg/kg) ou du placebo aux semaines SO, S2, S6, S12, S18, S24.
L’amélioration de la capacité vitale était faible (2,5% a S24 vs stabilité dans le groupe
placebo), apparaissait rapidement dés S2 mais ne progressait pas par la suite. A S52,
I’amélioration de la capacité vitale persistait dans le groupe infliximab a 3mg/kg vs placebo

alors qu’il n’était pas observé de différence dans le groupe infliximab a 5mg/kg vs placebo.

Une analyse réalisée a posteriori montrait une amélioration de la capacité pulmonaire plus
importante chez les patients ayant une sarcoidose plus ancienne et plus sévere. Il n’y avait pas
de différence significative sur les autres paramétres d’évaluation pulmonaire. Une analyse
chez ces patients de I’efficacité sur les atteintes extra-pulmonaires via un index composite de

sévérité montrait une efficacité supérieure de I’infliximab versus placebo.

2.1.3 Conclusion [170]
Les publications de cas isolés et de séries de cas sont en faveur d’une bonne efficacité de

I’infliximab dans de nombreuses localisations de la sarcoidose notamment neurologiques et
cutanees. La seule étude randomisée contrélée permettant une évaluation a long terme montre
un intérét de I’infliximab dans les sarcoidoses extra-pulmonaires réfractaires. L’efficacité

dans la sarcoidose pulmonaire semble faible.
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2.2 Etanercept

Les données publiées sur I’utilisation de I’étanercept dans la sarcoidose concernent 4 cas
isolés [171-174] et deux essais [175, 176]. L’étanercept était administré a la posologie de
25mg 2 fois par semaine. On a noté chez une patiente une amélioration clinique d’une atteinte
articulaire et d’un lupus pernio. Chez une autre patiente on a constaté la résolution d’une
arthrite (étanercept administré en injections intra-articulaires). Un patient a montré une
amélioration d’une atteinte articulaire. Enfin, un patient a signalé une inefficacité dans une

atteinte musculaire.

Dans la sarcoidose pulmonaire, une étude a été arrétée prématurément en raison de la non-
efficacité de I'étanercept, aprés l'inclusion de 17 patients sur les 30 prévus initialement. Dans
la sarcoidose ophtalmique, une étude randomisée, double aveugle, contrdlée versus placebo
n’a pas montré de différence significative entre le groupe étanercept et le groupe placebo.

2.3 Adalimumab [177-180]

Les seules données publiées sur I’utilisation de I’adalimumab concernent 4 patients présentant
des atteintes pulmonaires (1 patient), neurologiques (1 patient) et cutanées (2 patients). Dans
les quatre observations, une ameélioration clinique et paraclinique était notée apres

administration d’adalimumab.

2.4 Tolérance des anti-TNFa dans la sarcoidose [166]

Une augmentation d’épisodes infectieux a été signalée dans les deux essais randomisés
d’évaluation de I’infliximab. Un patient est décédé d’un sepsis avec insuffisance rénale. Dans
ces différentes publications, deux cas de lymphomes ont été signalés dont un sous étanercept
aprés 9 mois de traitement et un sous infliximab. Un patient a développé un plasmocytome
extra-médullaire apres 12 mois de traitement par étanercept. Enfin deux néoplasies ont été
signalées sous infliximab dans I’essai contr6lé de Baughman et al. Il s’agissait d’un
carcinome pulmonaire et d’un sarcome épithélioide. La responsabilité des anti-TNFo dans ces
pathologies cancéreuses, principalement les lymphomes est difficile a évaluer puisqu’elles
constituent une co-morbidité chez les patients sarcoidosiques. Enfin, un patient a développé

des thromboses associées a la présence d’anticorps anti-phospholipides sous infliximab.



Page # 57

2.5 Conclusion

L’étanercept n’a pas montré d’efficacité dans la sarcoidose. Concernant I’adalimumab, on ne
ne dispose pas de données suffisantes actuellement pour conclure a son efficacité.
L’infliximab semble avoir un intérét en cas de manifestations cliniques extra-pulmonaires
notamment cutanées, encéphaliques, articulaires et ophtalmologiques résistantes aux
traitements classiques dont les corticoides. Les particularités pharmacologiques de
I’infliximab par rapport a I’étanercept peuvent étre un élément d’explication des différences
d’efficacité observées. L’efficacité observée de I’infliximab dans des sarcoidoses extra-
pulmonaires réfractaires et résistantes aux traitements est possiblement liée au réle important

du TNFa dans les formes chroniques progressives de sarcoidose.

3 Survenue d’une sarcoidose sous anti-TNFa

Récemment, plusieurs cas de sarcoidoses survenues sous anti-TNFa ont été signalés dans la
littérature internationale. Des cas ont été signalés avec I’étanercept, I’infliximab et
I’adalimumab. La description de cet effet paradoxal des anti-TNFa par analyse de la base
nationale de pharmacovigilance et analyse des cas publiés dans la littérature internationale est

I’objet de la troisieme partie de ce travail.



Page # 58

3°™ partie : Développement d’une sarcoidose au cours des

traitements par anti-TNFa
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1 Introduction

Parmi les 5 anti-TNF actuellement disponibles (infliximab (REMICADE®), étanercept
(ENBREL®), adalimumab (HUMIRA®), certolizumab (CIMZIA®) et golimumab
(SIMPONI®)), les plus anciens et les plus prescrits sont les anticorps monoclonaux
infliximab et adalimumab et la protéine de fusion étanercept. Leurs indications communes
sont les rhumatismes inflammatoires : polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante,
rhumatisme psoriasique et le psoriasis. L’étanercept et I’adalimumab sont également indiqués
dans I’arthrite juvénile idiopathique. L’infliximab et I’adalimumab ont par ailleurs une
autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la maladie de Crohn. Seul I’infliximab est
actuellement indiqué dans la rectocolite hémorragique.

L’infliximab et I’adalimumab sont actuellement proposés par certains auteurs dans la prise en
charge de formes réfractaires ou agressives de sarcoidose, en particulier dans les localisations
ophtalmologiques, encéphaliques ou le lupus pernio. La sarcoidose ou maladie de Besnier-
Boeck-Schauman (BBS) est une granulomatose systémique préférentiellement localisée aux
niveaux médiastino-thoracique et cutané. La plupart des sarcoidoses (70%) surviennent chez
I’adulte jeune (20 a 40 ans), avec une prédominance féminine et chez les patients a peau
noire. Apres 40 ans, elle affecte essentiellement la femme avec un deuxiéme pic d’incidence

péri-ménopausique [181].

Des formes séveres sont décrites en cas d’atteinte extra-pulmonaire et elle est mortelle dans
0,5 a 5 % des cas [9]. Histologiquement, la sarcoidose est caractérisée par la présence d’un
granulome épithélioide giganto-cellulaire sans nécrose caséeuse, consequence d’une réaction
immunitaire lymphocytaire T de type Thl en réponse a un antigene inconnu. Plusieurs
médiateurs, dont le TNF-o, ont été impliqués dans la formation et la stabilisation du
granulome sarcoidosique. Le recours aux anti-TNF parait donc justifié dans la prise en charge
de la sarcoidose et, a ce jour, des résultats encourageants ont été obtenus avec ces anti-TNF
[148, 170, 177, 182-186].

Paradoxalement, plusieurs patients traités par anti-TNF pour une polyarthrite rhumatoide ou
une spondylarthrite ankylosante ont développé une sarcoidose alors qu’ils n’avaient aucun
antécédent de ce type. Les premiers cas rapportés concernaient I’étanercept [187-189]. Sa
faible activite sur le granulome était alors mise en avant pour expliquer ce phénoméne. Mais

rapidement, d’autres observations ont également impliqué I’infliximab et I’adalimumab [190-
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192]. Nous proposons, au travers de la série de notifications spontanées au réseau frangais des
Centres Régionaux de Pharmacovigilance et d’une analyse de la littérature, d’évaluer les

caractéristiques des cas rapportés a ce jour.
2 Meéthodes

La base nationale de pharmacovigilance a été consultée le 31 mai 2010 par une requéte ciblée
sur les 5 anti-TNF (infliximab, adalimumab, étanercept, golimumab, certolizumab) avec le
terme du dictionnaire MedDRA (niveau High Level Term (HLT)) « sarcoidoses aigué et
chronique » et les termes MedDRA (niveau Precise Term (PT)) « sarcoidose cardiaque »,
« sarcoidose cutanée », «sarcoidose cérébrale », «sarcoidose du foie », «sarcoidose

musculaire », « sarcoidose oculaire », « sarcoidose pulmonaire ».

La recherche de cas publiés dans les bases bibliographiques Medline et Embase jusqu’au 31
mai 2010 a été réalisée a I’aide des mots clés « sarcoidosis », « anti-TNF », « infliximab »,
«etanercept », «adalimumab », « certolizumab », « golimumab ». Les publications ou précisés

I’age et le sexe du patient, I’anti-TNF prescrit et son indication ont été retenues.

3 Résultats

3.1 Cas enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance
Sept cas ont été identifiés dont 2 faisant déja I’objet d’une publication [193].

Cas N°1: Une femme de 51 ans souffrant d’une polyarthrite rhumatoide est traitée depuis 21
mois par étanercept et méthotrexate, relayé depuis 8 mois par léflunomide. Elle signale des
lors des douleurs basithoraciques bilatérales associées a une sensation d’oppression; le
scanner thoracique met alors en évidence des adénopathies multiples. Une corticothérapie
générale permet une régression rapide des adénopathies. Cependant, un controle réalisé 2
mois plus tard retrouve de volumineuses adénopathies médiastinales bilatérales. Des biopsies

ganglionnaires et cutanées permettent de retenir le diagnostic de sarcoidose.

Cas N°2: Une femme de 63 ans, ayant une polyarthrite rhumatoide, est traitée par infliximab
depuis 3 ans. Elle présente alors des lésions cutanées de la face antérieure des jambes, des
genoux, des coudes et en regard de cicatrices anciennes. Les biopsies cutanées de ces

différentes localisations permettent finalement de poser le diagnostic de sarcoidose cutanée.
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Un mois plus tard, un bilan d’extension met en évidence une atteinte pulmonaire avec des
biopsies bronchiques en faveur d’une inflammation granulomateuse. L’infliximab est alors

définitivement contre-indiqué.

Cas N°3: Un homme de 66 ans, ayant depuis 20 ans un psoriasis compliqué de rhumatisme
psoriasique, traité depuis 5 ans par infliximab avec une efficacité jugée satisfaisante, est
hospitalisé dans un tableau d’insuffisance rénale aigué (créatininémie a 350 umol/l) avec
hypercalcémie a 2,90 mmol/l [valeurs de référence: 2-2,6]. A I’admission, le patient est
dyspnéique et présente une asthénie marquée. Le scanner met en évidence plusieurs
adénopathies médiastinales, un syndrome interstitiel diffus et un épanchement pleural
bilatéral. L’évaluation de la fonction respiratoire montre un syndrome restrictif. La recherche
d’anticorps anti-nucléaires est négative, I’activité de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
est normale et le dosage plasmatique de la parathormone est diminué. La biopsie
ganglionnaire révele une lésion granulomateuse de type sarcoidosique. Le traitement par

infliximab est interrompu et une corticothérapie instaurée. La dyspnée s’améliore rapidement.

Cas N°4 [193]: Une femme de 55 ans ayant une polyarthrite séronégative érosive depuis I’age
de 13 ans, est traitée depuis 2 mois par I’association adalimumab, Iéflunomide, prednisolone
avec une bonne efficacité. En raison d’une élévation des transaminases et d’un prurit intense,
I’adalimumab est interrompu. Le bilan biologique ne montre pas d’arguments en faveur d’une
hépatite virale ou auto-immune. L’échographie met en évidence une vésicule polylithiasique.
Peu aprés, des lésions cutanées apparaissent, dont certaines situées sur des cicatrices
d’anciennes interventions chirurgicales (mains). La biopsie est compatible avec une
sarcoidose cutanée. La recherche de mycobactérie sur les préléevements histologiques est
négative. Les lésions disparaissent en 2 mois apres I’arrét d’adalimumab et Iéflunomide, la
patiente étant alors traitée par corticoides et méthotrexate en raison de la reprise des signes de
polyarthrite.

Cas N°5 : Une femme polyarthritique de 51 ans est traitée pendant 1 an par étanercept. Deux
mois apres I’arrét de ce traitement en raison d’intolérance digestive avec perturbation du bilan
hépatique, elle souffre d’une dorsalgie justifiant la réalisation d’une radiographie pulmonaire
qui révele alors des adénopathies médiastinales. Les biopsies ganglionnaires permettent de
retenir le diagnostic de sarcoidose.
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Cas N°6 : Un homme spondylarthritique de 43 ans est traité depuis 3 ans par infliximab. Il
présente brutalement un érytheme noueux et des adénopathies médiastinales sont découvertes
au scanner thoracique. Les biopsies ganglionnaires et cutanées permettent de confirmer le

diagnostic de sarcoidose.

Cas N°7 [193]: Un homme de 46 ans souffrant d’un psoriasis depuis I’age de 20 ans, associé
a une spondylarthropathie axiale, est traité sans succes par adalimumab (5 injections au total),
puis étanercept pendant 5 mois. Un traitement par infliximab est alors initié et le patient
bénéficie de 5 injections en 5 mois. Quelques jours aprés la 5°™ injection, I’examen clinique
découvre des nodules cutanés répartis sur les paumes des mains, certaines articulations, la
région sternale, la tempe droite, ainsi qu’en regard de cicatrices anciennes. La biopsie de ces
Iésions est compatible avec une sarcoidose. La tomodensitométrie pulmonaire, le dosage de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine et le bilan biologique ne détectent pas d’anomalie.

Neuf mois plus tard, les lésions ont spontanément et totalement régresse.

A ce jour, aucun cas n’a été identifié avec certolizumab ou golimumab.

Tableau IV : Principales caractéristiques des cas enregistrés dans la base nationale
de pharmacovigilance.

Année  Age/ Ind®  Anti Délai de survenue  Localisation biopsie ACE"™ Evolution'”
sexe TNF (mois)
2006 51/F PR ETA 21 PULM, CUT oui NP Favorable
2007 63/F PR INF 36 PULM, CUT oui NP Favorable
2008 66/H RhP INF 48 PULM, oui N Favorable
REIN
2008 55/F PR ADA 14 CUT oui N Favorable
2008 51/F PR ETA 12 PULM oui NP Favorable
2009 43/H SA INF 36 PULM, CUT oui NP Inconnue
2010 46/H RP INF 5 CUT oui N Favorable

(a) indication ; (b) enzyme de conversion de I'angiotensine ; (c) a I'arrét du traitement ;

N : normale ; NP : non précisé ; PR : polyarthrite rhumatoide ; RP : rhumatisme psoriasique ;

SA : spondylarthrite ankylosante ; INF : infliximab ; ADA : adalimumab ; ETA : étanercept.

PULM : atteinte pulmonaire. OPH : atteinte oculaire. HEP : atteinte hépatique. CUT : atteinte cutanée
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3.2 Analyse des cas publiés
Vingt trois références bibliographiques ont été retenues et sont regroupées dans le Tableau V.

Tableau V : Cas publiés de sarcoidose chez les patients traités par anti-TNF [187-

209].
Auteur Réf  Année ?g:é Ind@ '.?:It": (ané?;) Localisation Biopsie ACE®  Evolution ©
Hashkes 11 2003 7H Adl ETA court  HEP OPH CUT oui np favorable
Peno-Green 12 2003  50/F PR ETA 2 PULM CUT oui N stabilité
Gonzalez 13 2006 70/H SA ETA 21 PULM, CUT oui aug favorable
O'Shea 14 2006 34/H SA INF 60 PULM oui np persistance ADP
Almodovar 15 2007 34H SA INF 27 PULM oui Aug favorable
Sturfelt 16 2007 41/F PR INF 66 NEURO PULM PAR  oui N favorable
Verschueren 18 2007  53/F PR ETA 6 PULM oui aug favorable
46/F PR ETA 12 PULM oui np favorable
Farah 19 2007 40H RP ETA 10 PULM oui aug favorable
Kudrin 20 2007 52/[F PR ETA 18 PULM, PAR oui np aggravation puis
favorable
Bachmeyer 21 2007 39H SA ETA 1 CuT oui N poursuite du
traitement
Al Shami 22 2008 51/F PR INF 3 PULM, CUT oui aug favorable
Toussirot 23 2008 27/H SA INF 22 PULM oui aug favorable
49/F PR ETA 26 PULM oui N favorable
Ottaviani 24 2008 49/F PR ETA 24 PULM oui np favorable
Ishiguro 25 2008 65/F PR ETA 19 PULM oui N favorable
Van der 26 2009 55/F PR ADA 8 PULM CUT oui N favorable puis
Stoep reprise sans
récidive
51/F PR ETA 48 PULM oui N favorable puis
reprise sans
récidive
Massara 27 2009 45H PR INF 25 PULM oui N favorable
30/F PR ADA 27 PULM oui aug favorable
Metyas 28 2009 62F PR ADA 24 moelle osseuse oui aug favorable
Josse 29 2009 61/F PPR INF 33 PULM, CUT oui N favorable
Daien 30 2009 46/H RP ETA 2 CUT oui N favorable
72[F PR ETA 18 CuT oui Aug favorable
69/F PR ETA 27 CUT PULM OPH oui N favorable
38/F SA ETA 18 PULM oui Np récidive avec ADA
puis favorable
49/F PR ETA 26 PULM oui N favorable*
B4/F  SA INF 14 CUT, PULM oui Np favorable
50/H SA INF 51 PULM oui Aug favorable
27H  SA INF 17 PULM oui Aug favorable
53/IF PR ADA 21 CUT, PULM oui Aug favorable
51/F  SAPHO ADA 1 PULM oui Aug favorable
Takatori 31 2010 52/F PR ETA 14 PULM HEP CUT oui Aug favorable
Dhaille 17 2010 47H RP INF 6 CuT oui Np favorable
56/F PR ADA 3 CuT oui Np favorable
Skoie 32 2010 42H SA ETA 12 PAR oui aug favorable, rotation
ADA sans récidive
29/F Al ETA 24 PAR oui aug favorable, reprise
puis récidive
48/F  SA ETA 36 PULM oui N Favorable
|zzi 33 2010 34/F RhP INF 2 PULM oui np Favorable

() indication ;(b) enzyme de conversion de l'angiotensine; (c) a l'arrét du traitement; aug:
augmenté; N: normale; np: non précisé; * avec administration de 6 mois de trithérapie
antituberculeuse ; AJl : arthrite juvénile idiopathique ; PPR : pseudo polyarthrite rhizomélique ; PR :
polyarthrite rhumatoide ; RP : rhumatisme psoriasique ; SA: spondylarthrite ankylosante ; ADA :
adalimumab ; ETA : étanercept ; INF : infliximab. ADP : adénopathies. Aug : augmentée. N normale.
NP : non précisé.

PULM : atteinte pulmonaire. OPH : atteinte oculaire. HEP : atteinte hépatique. CUT : atteinte cutanée
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Elles rapportent au total 39 cas dont 2 figurent dans les cas de la base nationale de
pharmacovigilance [193] et 2 qui sont communs a 2 références [198, 205]. Ainsi, au 31 mai
2010, 42 cas de sarcoidose survenus au cours d’un traitement par anti-TNF ont été identifiés :
22 sont survenus au cours d’un traitement par étanercept, 14 au cours d’un traitement par
infliximab et 6 au cours d’un traitement par adalimumab. Dans tous les cas, le diagnostic de
sarcoidose a été confirmé histologiquement. Le dosage de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine était mentionné dans 30/42 cas et sa valeur était augmentée dans 15/30 cas.

L’anti-TNF était indiqué pour une PR chez 22 patients, une spondylarthropathie chez 16
patients (11 SA et 5 RP), 2 fois une arthrite juvénile idiopathique, une pseudo polyarthrite
rhizomélique et un syndrome SAPHO (Synovite, Acné, Pustulose palmoplantaire,
Hyperostose et Ostéite). Le délai moyen entre le début du traitement et la survenue de la
sarcoidose était de 21,8+12,1 mois. Ce délai était de 16,9+8,8 mois pour I’étanercept et de
26,1+12,2 mois pour le groupe infliximab, adalimumab. L’age moyen des patients au moment
du diagnostic de sarcoidose était de 47,6+9,7 ans, avec un sex ratio H/F a 0,5. La Figure 3
indique la répartition des ages au moment du diagnostic de sarcoidose. Un premier pic est
noté vers I’age de 34 ans, tandis qu’un pic plus important est situé vers I’age de 52 ans.
Trente-deux cas (soit 76%) sont survenus chez des patients de plus de 40 ans, majoritairement
des femmes (sex ratio H/F a 0,33). Onze cas concernent des patients agés de 7 a 40 ans, avec

en revanche pour cette tranche d’age, un sex ratio plutét masculin (H/F a 1,75).

4 Discussion

Cette revue porte sur 42 cas de sarcoidose survenus au décours d’un traitement par anti-TNF,
issus soit de la notification spontanée en France soit de la littérature internationale. Notre
analyse montre que la survenue d’une sarcoidose lors d’un traitement par anti-TNF est
possible avec les 2 types d’anti-TNF : anticorps monoclonaux et protéine de fusion. Tous ces
cas, confirmés histologiquement, ont des critéres chronologiques en faveur du réle des anti-
TNF: délai compatible, régression a I’arrét de I’anti-TNF et pour 2 patients, récidive a la
réintroduction d’un anti-TNF [205, 208]. En revanche, pour 2 patients la réintroduction du
méme anti-TNF n’a pas été suivie de récidive [201] et chez un patient I’étanercept a été
remplacé par de I’adalimumab sans récidive [208]. Comme dans la population générale, nous
constatons deux pics de survenue selon I’age des patients [9], mais avec une inversion des

proportions puisque le pic le plus important des sarcoidoses sous anti-TNF se situe vers 50



Page # 65

ans (Figure 3). On retient également un cas de sarcoidose systémique chez un enfant de 7 ans
ayant une arthrite juvénile idiopathique et traité depuis peu par I’étanercept [187], alors qu’il
est admis que les formes pédiatriques chez I’enfant de moins de 10 ans sont exceptionnelles
[9]. Ces éléments paraissent donc globalement en faveur du rdle des anti-TNF qui peut alors
s’envisager soit de facon directe, soit de facon indirecte.

Si I’on envisage un réle direct des anti-TNF, il faut sans doute tenir compte des différences
qui existent entre les anticorps monoclonaux et la protéine de fusion [210]. Les anticorps
monoclonaux sont bivalents et fixent deux trimeres de TNF soluble alors que la protéine de
fusion n’en fixe qu’un, mais avec une affinité supérieure. Trois molécules d’infliximab ou
d’adalimumab peuvent se fixer sur une molécule de TNF membranaire. En revanche,
I’étanercept ne fixe qu’une molécule de TNF et ne relie pas les TNF membranaires. Par
ailleurs, adalimumab et infliximab reconnaissent les complexes TNF/récepteur, mais pas
étanercept. Ces différences ont des conséquences fonctionnelles non négligeables: les
anticorps monoclonaux bloquent les deux formes (soluble et membranaire) de TNF et
empéchent I’accés aux deux types de récepteurs TNFR1(p55) et TNFR2(p75) ; I’étanercept
préserve partiellement I’activation de TNFR2 via le TNF membranaire.

Or, TNFR2 et TNF membranaire jouent un réle important dans la formation du granulome et
dans la défense antituberculeuse. Cette différence explique que I’étanercept n’est pas utilisé
dans le traitement de la maladie de Crohn et qu’il serait moins susceptible de favoriser les cas
de tuberculose ; de plus il s’avere peu efficace dans la prise en charge de sarcoidoses
résistantes [148, 170, 175, 177, 183-186]. Par ailleurs, les premieres descriptions de
sarcoidoses au cours d’un traitement par anti-TNF ont été rapportés avec I’étanercept [187,
188]. Toutefois, ce mécanisme ne peut expliquer un nombre quasi-équivalent de cas de

sarcoidose survenant avec les anticorps monoclonaux.

D’autres hypothéses doivent étre évoquées pour expliquer ce probable effet classe des anti-
TNF. L’une, souvent appelée « hypothése cytokinique », s‘appuie sur I’observation de
I’augmentation de la production d’interféron y soit directement par I’étanercept, soit via la
restauration de I’activité Thl par I’infliximab ou I’adalimumab [175]. Une hypothese similaire
impliquant le recrutement de lymphocytes T cytotoxiques CXCR3 par augmentation de la
production des interférons o et B est proposée pour expliquer la survenue d’éruptions
psoriasiformes, autre effet paradoxal bien identifié des anti-TNF [211]. L’autre hypotheése,

dite « infectieuse » repose sur la nécessité d’un contact infectieux pour développer une
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sarcoidose, les agents suspectés étant Mycobacterium tuberculosis et Propionibacterium
acnes. Il est désormais établi que les anti-TNF favorisent la survenue d’infections
bactériennes opportunistes, cette hypothése parait donc toujours séduisante. Cependant, a
notre connaissance, Propionibacterium acnes n’a été mis en évidence que dans le granulome
sarcoidosique d’un seul patient [166] et la majorité des observations ont des bilans

histologiques et microbiologiques négatifs vis-a-vis des mycobactéries .

Si I’on envisage un rdle indirect des anti-TNF, on peut évoquer la simultanéité d’une
diminution de la corticothérapie avec I’introduction de I’anti-TNF, baisse qui démasquerait
une sarcoidose latente. Cette hypothése ne peut étre écartée en I’absence de dépistage possible
avant le début du traitement. Le rdle de la pathologie initiale doit également étre évoqué si
I’on suspecte une prédisposition de certains patients a développer une sarcoidose. Une
association entre sarcoidose et PR a été décrite mais semble exceptionnelle [212]. Le lien
entre spondylarthrite et sarcoidose est plus souvent décrit, mais probablement a tort en raison

de la présentation clinique de la sarcoidose qui peut mimer une spondylarthropathie.

Actuellement ces deux affections sont considérées comme des entités distinctes, sans étiologie
commune identifiée, bien que toutes deux s’accompagnent d’une augmentation du nombre de
lymphocytes CD4+ et soient associées a la présence de Propionobacterium acnes [213]. Nous
observons que parmi les 42 cas de sarcoidose, la pathologie ayant motivé I’indication de
I’anti-TNF est deux fois plus souvent une PR (22/42) qu’une SA (11/42). Cette répartition,
similaire a celle des prescriptions d’anti-TNF en général dans le domaine des rhumatismes
inflammatoires, apporte donc un argument en faveur du réle spécifique des anti-TNF dans la

survenue d’une sarcoidose et permet d’écarter un éventuel biais protopathique.
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Figure 3 : Répartition des ages selon le sexe au moment du diagnostic de

la sarcoidose chez les patients traités par anti-TNF

5 Conclusion

La survenue d’une sarcoidose au cours d’un traitement par anti-TNF est un effet indésirable
rare. Le nombre de cas notifiés ou publiés a, cependant, augmenté durant les trois derniéres
années. Cette revue confirme qu’il s’agit bien d’un effet de classe, qui oblige a considérer la
sarcoidose comme un effet paradoxal des traitements anti-TNF, au méme titre que le

psoriasis, I’uveéite antérieure ou certaines maladies inflammatoires chroniques intestinales.
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4°™¢ Partie : Conclusion

L’étiopathogénie de la sarcoidose est complexe. Le TNFa en association & d’autres cytokines
et le promoteur du gene du TNFa en association a d’autres géenes principalement du CMH de
type Il jouent un role important dans le développement et I’expression clinique de la maladie,

notamment les formes aigués et séveres.

Parmi les anti-TNF, I’infliximab et I’adalimumab sont proposés en traitement de certaines
formes graves, réfractaires, extrapulmonaires de sarcoidose notamment ophtalmologiques,

encéphaliques et le lupus pernio.

L analyse des cas de sarcoidose survenues sous anti-TNF déclarés a la base nationale de
pharmacovigilance et publiés dans la littérature internationale est en faveur d’un effet
paradoxal de classe des anti-TNF. Les localisations ou profils évolutifs potentiellement graves
de la sarcoidose en font un effet indésirable a ne pas négliger.

La connaissance précise du role de chaque cytokine et du rdle de chaque gene dans la
sarcoidose pourrait permettre d’élucider les mécanismes en cause dans cet effet paradoxal

rare.
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1 Traitement anti-TNF alpha et suivi de latolérance

Que faire en cas d’apparition
de réactions paradoxales ?

| Evidence Based Medicine | [ Recommandations officielles | | Avis des experts I

Une réaction paradoxale est définie comme étant I'apparition sous anti-TNFa
d’'une pathologie normalement traitée ou améliorée par les anti-TNFo..

Les anti-TNFo ont I'Autorisation de Mise sur le Marché pour le traitement des
pathologies suivantes : PR, SA, psoriasis en plaques de I'enfant (pour
I'étanercept) et de I'adulte, maladies inflammatoires chroniques de l'intestin de
I'enfant et de I'adulte (maladie de Crohn, rectocolite hémorragique), arthrite
juvénile idiopathique, rhumatisme psoriasique.

L'incidence de I'apparition de psoriasis ou d’éruptions psoriasiformes chez les patients
porteurs d’une PR traités par anti-TNFo. a été évaluée dans deux registres :

- Le registre britannique BSRBR I’évalue a 1,04 [IC95% 0,67-1,54] pour 1000 patients-
année traités. L'incidence est plus élevée sous adalimumab par rapport a I'étanercept (IRR
4,6 [IC95% 1,7-12,1]) et par rapport a I'infliximab (IRR 3,5 [IC95% 1,3-9,3]) (1).

- Le registre espagnol BIOBADASER retrouve une incidence un peu plus élevée de I'ordre de
3,0 pour 1000 patients-année traités (2).

Les Iésions apparaissent le plus souvent au cours du premier trimestre aprés initiation du
traitement.

Les Iésions apparaissent quelques jours a 48 mois aprés I'introduction de la molécule,
mais le plus souvent au premier trimestre aprés l'initiation du traitement. Des cas ont été
rapportés aprés 'arrét de I'anti-TNFa. Il s’agit le plus souvent de femmes (70%) atteintes
de PR dans 50% des cas, spondylarthropathies dans 22% ou de maladies inflammatoires
chroniques du tube digestif (16% des cas) (3).

1. Que faire avant le traitement en cas d’antécédent de psoriasis ?

Trois anti-TNFa (adalimumab, infliximab et étanercept) ont 'AMM dans le traitement du
psoriasis en plaques modéré a sévéere.

Aucune étude ne compare I'efficacité et la tolérance de ces trois traitements dans le
psoriasis.

Chez un patient porteur de psoriasis, ces trois anti-TNFo. peuvent donc étre utilisés sans
qu’il n’y ait d’argument scientifique pour préférer I’'un d’entre eux.
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2. Quels sont les signes d’appel sous traitement ?

Les éruptions psoriasiformes induites par les anti-TNFa. reproduisent les différentes formes
cliniques de psoriasis avec en particulier :

- une prédominance des atteintes pustuleuses palmo-plantaires (> 50% des cas)
- psoriasis en plaques (environ 50%) avec parfois localisations atypiques
(périnée, plis inguinaux)

- psoriasis en gouttes (environ 10%)

- |ésions multiples coexistant chez un méme patient (15%)

- une rareté des atteintes unguéales.

Les patients ayant des antécédents de psoriasis développent souvent un psoriasis de
morphologie et de localisation différente de celui de leur pathologie habituelle.

3. Conduite a tenir en cas d’apparition de Iésions cutanées

Identification du type de Iésions

- Préciser les antécédents dermatologiques du patient

- Préciser la chronologie d’installation des Iésions par rapport a I'instauration du
traitement par anti-TNFa. et des autres prises médicamenteuses

- Décrire le type de Iésions, leur localisation, leur aspect

- Décrire les signes associés : prurit, fievre, arthralgie

- Rechercher un contage infectieux éventuel

- En cas de Iésions cutanées atypiques : avis dermatologique +/- biopsie

- Selon I'aspect des Iésions, dosage des ANCA, recherche d’un syndrome inflammatoire,
d’une hyperéosinophilie.

Si confirmation d’éruption psoriasiforme
- Evaluation de la sévérité de I'atteinte cutanée (étendue des Iésions, impact sur
la qualité de vie).
- Evaluation de la sévérité de la pathologie initialement traitée par anti-TNFa.

Prise en charge thérapeutique
La grande majorité des patients développant ce type de dermatose peut poursuivre un
traitement par anti-TNFa., soit avec la molécule initialement prescrite soit avec
une autre.
- En cas d’atteinte lIégére a modérée : traitement local (émollients, dermocorticoides,
dérivés de la vitamine D) ou général (photothérapie, acitrétine, méthotrexate)

- En cas d’atteinte sévére :

En cas d’alternative aux anti-TNFa,, changement d’immunosuppresseur

En cas d’absence d’alternative aux anti-TNFo. : remplacement d’un anticorps
monoclonal par un récepteur soluble en premiére intention, par un autre anticorps
monoclonal en seconde intention, ou adjonction d’un traitement par voie générale (pho-
tothérapie, méthotrexate).
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4. Etat des connaissances concernant le risque d’apparition de psoriasis sous
traitement anti-TNFo

Une revue de la littérature récente reprend I'ensemble des données de la littérature
concernant les réactions paradoxales cutanées sous anti-TNFa (4).

Une revue de 200 cas a été publiée par Collamer et al (5). Parmi ceux-ci, 43% des patients
étaient traités pour une PR, 26% pour spondylarthrite et 20% pour une maladie de Crohn.
Les trois anti-TNFa. adalimumab, étanercept, infliximab sont impliqués.

Le délai moyen d’apparition des Iésions était de 10,5 mois (6).

Cliniguement, il s’agit d’'une pustulose palmo plantaire dans 56% des cas et d’un psoriasis
vulgaire dans 50% des cas. Des localisations atypiques étaient retrouvées.

Les Iésions disparaissaient spontanément dans 26% des cas et persistant malgré I'arrét
des traitements dans 5% des cas, 66% pouvaient poursuivre le traitement.

Parmi les patients pour lesquels un changement de traitement vers un autre anti-TNFa est
réalisé, 52% n’ont pas eu de récurrence des lésions (6).

L'histologie des lésions de psoriasis induites par les anti-TNFa est superposable a celle du
psoriasis commun : hyperplasie kératinocytaire, parakératose, infiltrat lymphocytaire
dermique, capillaires du derme dilatés, pustulose intradermique.

L'aspect immuno-histochimique des Iésions induites par le TNF est également similaire a
celui du psoriasis commun, avec en particulier la présence de lymphocytes T CD8+ dans
I’épiderme.

Plusieurs hypothéses physiopathologiques coexistent sans que I'on connaisse vraiment a
I’heure actuelle le mécanisme de cette réaction.

Une des hypothéses est la modification de la balance INFo/TNFa. chez les patients traités
par anti-TNFa. LINFo est une cytokine produite par les cellules dendritiques
plasmocytoides (pDC) qui vont recruter et activer par le biais de co-récepteurs (notamment
CXCR3) des lymphocytes T favorisant la geneése des lésions cutanées. Le TNFa posséde
normalement un réle inhibiteur sur les pDC. La levée de I'inhibition entraine une sur
activation des pDC, d’ou une augmentation du taux d’INFa. Ceci ne serait valable que chez
des sujets prédisposés génétiquement (7).

L'apparition ou la récurrence d’'une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI)
sous anti-TNFa a été décrite uniquement dans les spondylarthropathies et les arthrites
juvéniles idiopathiques.

Celle-ci est de 0,8 nouveau cas pour 100 patients années traités dans la SA (8) et de 1,9
nouveaux cas pour 100 patients années dans les arthrites juvéniles idiopathiques (9).

Actuellement, seuls les anticorps monoclonaux sont efficaces et ont une AMM dans les
MICI, I'infliximab dans la maladie de Crohn (MC) et la Rectocolite Ulcéro HEmorragique
(RCUH), I'adalimumab dans la MC.
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1. Que faire avant le traitement en cas d’'antécédent de MICI ?

- Chez un patient candidat aux anti-TNFo. pour un rhumatisme inflammatoire, il est
nécessaire de rechercher un antécédent de MICI.

- Chez un patient asymptomatique, il N’y a pas de rationnel scientifique pour réaliser une
endoscopie a titre systématique.

- En cas de suspicion de maladie digestive associée, il est nécessaire de la confirmer
par endoscopie et biopsie.

- En cas d’atteinte confirmée et d’indication d’un traitement par anti-TNFq, il est
nécessaire de rechercher un antécédent de MICI et son activité.

- En cas de MICI active, il semble licite de préférer un anticorps monoclonal, adalimumab
ou infliximab en fonction de I'indication et de ’AMM.

- En cas de MICI bien contrdlée, les trois anti-TNFa étanercept, adalimumab et infliximab
peuvent étre proposés, mais I'etanercept n’aura pas d’efficacité sur celle-ci.

2. Quels sont les signes d'appel sous traitement ?

Les signes suivants doivent faire rechercher une pathologie digestive :

- Fievre

- Douleurs abdominales

- Syndrome pseudo-occlusif
- Diarrhée glairo-sanglante

- Fistule ou abcés anal

- Ulcérations buccales.

3. Conduite a tenir en cas d’apparition de signes digestifs

Interrogatoire :
- Historique des prises médicamenteuses
- Chronologie de I'atteinte digestive
- Signes associés : fiévre, altération de I'état général, frisson.

Examen clinique
- Eliminer une autre cause de pathologie digestive
- Evaluer la gravité
- Recherche de complications.

Examens complémentaires
- Coproculture +/- sérologies si doute sur une origine infectieuse
- Avis gastro-entérologique + endoscopie + biopsie.

Prise en charge thérapeutique
- Les données de la littérature sont actuellement insuffisantes.
- Des cas d’exacerbation ou d’apparition de MICI ont été rapportés chez des patients
porteurs d’une spondylarthrite ou d’une arthrite juvénile idiopathique essentiellement

Décembre 2010




5 Traitement anti-TNF alpha et suivi de latolérance

sous étanercept.
- Nous pouvons proposer les mesures suivantes :
Réévaluation de I'indication de I'étanercept, s’il s’agit du traitement en cours
Discussion d’introduction d’un traitement de fond efficace sur les MICI
(Imurel ou salazopyrine)
Traitement médical +/- chirurgical de la poussée de MICI
Bascule de traitement de I'étanercept vers un anticorps monoclonal.

4. Etat des connaissances concernant le risque d’apparition de MICI sous
traitement anti-TNFa

Il est décrit dans la littérature I'exacerbation ou I'apparition de MICI chez des patients
traités pour une SA ou une arthrite juvénile idiopathique par étanercept.

Aucune donnée n’est disponible sur I'apparition de MICI sous anti-TNFa traités pour une PR
Ou un psoriasis.

Plusieurs études rapportent des cas de MICI de novo dans les spondylarthrites ou les
arthrites juvéniles idiopathiques.

La revue de la littérature de Braun et al (8) reprend les données de 9 études, incluant 1130
patients traités par les trois anti-TNFo. pour une spondylarthropathie.

Parmi ceux-ci, 6% ont un antécédent de MICI, quelque soit I'anti-TNFa. évalué.

Sous étanercept, les auteurs relévent 14 cas de MICI dont 9 récurrences (4 MC, 5 RCUH)
et 5 de novo (4 MC, 1 RCUH). L'incidence est de 2,2 nouveaux cas pour 100 patients-
année traités [IC95% 1,2-3,8].

Sous infliximab, 1 cas d’exacerbation de MC est décrit, soit une incidence de 0,2 pour 100
patients-année traités [IC95% 0-0,9].

Sous adalimumab, 4 cas sont décrits, 3 récurrences (1 MC et 2 RCUH) soit 2,3 cas pour
100 patients-année traités [IC95% 0,5-6,6].

Sous placebo sont rapportés 1 RCUH et 1 MC soit 1,3 cas pour 100 patients-année
traités.

Le délai moyen d’apparition des symptdmes est de 242 jours avec des extrémes allant de
57 a 545 jours.

Le devenir des patients était précisé uniquement pour 14 patients traités par étanercept.
Sur les 8 patients porteurs d’'une MC, 5 sont sortis de I’étude parmi lesquels 3 ont été
traités avec succés par infliximab, 1 a terminé les 12 mois de I’étude et 2 ont poursuivi
I’étude aprés adjonction de salazopyrine.

Sur les 6 patients porteurs d’'une RCUH, la moitié a poursuivi |'étude avec une adjonction
d’un DMARD puis ont arrété I'étanercept ultérieurement, I’'autre moitié est sortie de I'étude
et a été traitée par azathioprine et corticoides.

Parmi les patients aux antécédents de MICI, le risque de résurgence est supérieur sous
étanercept et adalimumab par rapport a I'infliximab avec un OR respectivement de 18
[IC95% 2,1-154,4] et de 4,2 [IC95% 0,4-44,2].
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Un travail de collecte rétrospective des MICI apparues sous anti-TNFa a été réalisé par le
CRI en 2010 (Toussirot et al, in press).

Plusieurs hypothéses physiopathologiques coexistent sans que I'on connaisse vraiment a
I’heure actuelle le mécanisme de cette réaction.

Une signature IFN a été observée au sein des Iésions dans ce type de réaction (10) et une
des hypothéses est la modification de la balance INFo. /TNFo. chez les patients traités par
anti-TNFo.. L'INFa est une cytokine produite par les cellules dendritiques plasmocytoides
(pDC) qui vont recruter et activer par le biais de co-récepteurs (notamment CXCR3) des
lymphocytes T favorisant la genése des Iésions cutanées. Le TNFa posséde normalement
un role inhibiteur sur les pDC. La levée de I'inhibition entraine une sur-activation des pDC,
d’ol une augmentation du taux d’INFa. Ceci ne serait valable que chez des sujets
prédisposés génétiquement (7).

Une autre hypothése proposée a partir d’'un modéle murin fait intervenir I’exacerbation de
la fonction des Lymphocytes Th17 et la réduction de I'expansion des lymphocytes Treg (11).

1. Harrison MJ, Dixon WG, Watson KD, et al. Rates of new-onset psoriasis in patients with rheumatoid
arthritis receiving anti-tumour necrosis factor alpha therapy: results from the British Society for
Rheumatology Biologics Register. Ann Rheum Dis 2009;68:209-15.

2. Pérez-Zafrilla B, et al. Is psoriasis a complication of anti-TNF treatment? Arthritis Rheumatism
2008;58(Suppl):S781

3. Collamer AN, Guerrero KT, Henning JS, et al. Psoriatic skin lesions induced by tumor necrosis factor
antagonist therapy: a literature review and potential mechanisms of action. Arthritis Rheum
2008;59:996-1001.

4. Viguier M, Richette R Bachelez H, et al. Paradoxical cutaneous manifestations during anti-TNF
therapy. Joint Bone Spine 2010;137:64-71.

5. Collamer AN, Battafarano DF, et al. Psoriatic skin lesions induced by tumor necrosis factor antagonist
therapy: a literature review and potential mechanisms of action. Arthritis Rheum 2008;59:996-1001.

6. Ko JM, Gottlieb AB, Kerbleski JF. Induction and exacerbation of psoriasis with TNF-blockade therapy:
a review and analysis of 127 cases. J Dermatolog Treat 2009;20:100-8.

7. Cuchacovich R, Espinoza CG, Virk Z, et al. Biologic therapy (TNF-alpha antagonists)induced psoriasis:
a cytokine imbalance between TNF-alpha and IFN-alpha? J Clin Rheumatol 2008;14:353-6.

8. Braun J, Baraliakos X, Listing J, et al. Differences in the incidence of flares or new onset of
inflammatory bowel diseases in patients with ankylosing spondylitis exposed to therapy with anti-
tumor necrosis factor alpha agents. Arthritis Rheum 2007;57:639-47.

9. Gerloni V, Pontikaki |, Gattinara M, et al. Focus on adverse events of tumour necrosis factor alpha
blockade in juvenile idiopathic arthritis in an open monocentric long-term prospective study of 163
patients. Ann Rheum Dis 2008;67:1145-52.

10. Seneschal J, Milpied B, Vergier B, et al. Cytokine imbalance with increased production of interferon-

alpha in psoriasiform eruptions associated with antitumour necrosis factor-alpha treatments. Br J
Dermatol 2009;161:1081-8.

11. Ma HL, Napierata L, Stedman N, et al. Tumor necrosis factor alpha blockade exacerbates murine psoriasis-like
disease by enhancing Th17 function and decreasing expansion of Treg cells. Arthritis Rheum. 2010:62:43040.

Décembre 2010




RESUME DE LA THESE

La sarcoidose est une granulomatose multi-systémique d’étiologie inconnue. Une stimulation
antigénique survenant sur terrain génétique prédisposant entraine une réaction immunitaire
complexe. Le TNFo y joue un r6le essentiel, particulierement dans certaines formes
chroniques et présentations cliniques spécifiques. Cliniquement I’atteinte pulmonaire est la
plus fréquente. L’évolution est spontanément favorable dans la majorité des cas. Les formes
chroniques et les localisations graves sont source de retentissement fonctionnel et de
complications. La corticothérapie est le traitement de premiére intention. D’autres
immunosuppresseurs et immuno-modulateurs sont indiqués en cas de cortico-résistance.

Trois molécules anti-TNF ont été évaluées dans la sarcoidose. L’infliximab et I’adalimumab
ont montré des résultats prometteurs dans certaines localisations extra-pulmonaires
réfractaires. L étanercept n’a pas montré d’efficacité dans les essais contrélés.

L’analyse de la base nationale de pharmacovigilance et de la littérature internationale rapporte
42 cas de sarcoidoses survenues au cours d’un traitement par anti-TNF. Ces cas impliquent
également les anticorps monoclonaux et les protéines de fusion. Leur analyse permet d’écarter
un biais protopathique. Deux hypothéses pathogéniques sont avancées. L’hypotheése
cytokinique fait intervenir une augmentation de production d’interféron y directement ou via
une restauration de I’immunité Th1. L hypothése infectieuse repose la capacité des anti-TNF
a favoriser la survenue d’infections opportunistes et sur le réle possible des mycobactéries et
propionibactéries dans la sarcoidose.

Au cours d’un traitement par anti-TNF, le développement d’une sarcoidose est un effet
paradoxal de classe possible a I’instar des psoriasis, uvéites et MICI déclarées dans des
conditions similaires.
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