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Chapitre 1 : généralité

Introduction :

La sarcoidose ou maladie de Besnier-Boeck-Schaumann est une affection
granulomateuse systémique caractérisée par la formation de granulomes non
caséeux au niveau des organes atteints.

Elle a été décrite pour la premiére fois par Jonathan Hutchinson au 19°Msiécle.

Son nom possede plusieurs origines, tout d’abord, ce fut Ernest Henri Besnier un
dermatologue francais qui décrivit pour la premiere fois des lésions cutanées
connues sous le nom de lupus pernioen 1889.

C’est ensuite Caesar Peter Mollet Boeck, un dermatologue norvégien, qui
démontra des lésions de la peau appelées aussi sarcoides bénins de la peau en
1899.

Ce fut ensuite Jirgen Nielsen Schaumann, un dermatologue suédois qui pour la
premiére fois fait la synthése des lésions cutanées, ganglionnaires, viscérales ou
osseuses; il découvrit en 1924 une maladie multi-systémique qui est maintenant
appelée « sarcoidose » et la nomma lympho granulomatose bénigne, pour pouvoir
la différencier du lymphome de Hodgkin.

Ce n’est qu’en 1952 que Sven Halvar Lofgren identifia la forme aigué qui porte
aujourd’hui son nom et qui associe la triade érythéme noueux, arthrite et
adénopathies médiastinales.

Le terme « sarcoidose » tire son origine du grec « sarkoeidés », qui signifie «
charnu »; le nom fait référence au processus immunologique de formation de
granulomes avec densification des tissus.

1. Généralités

1.1. Etiologie

1.1.1. Héritabilité et facteurs génétigues Supposés :

Avoir un membre de la famille porteur de la maladie augmenterait de 2 a 4 fois le
risque de développer une sarcoidose! ? et ce risque augmente avec le nombre de
parents affectés. L’héritabilité de la sarcoidose est estimée aux alentours de 39%-
70%.3 Une étude portée sur le géne de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
(ECA) montre une delétion marquée sur l’intron 16, qui est plus souvent
retrouvée chez les patients atteints de sarcoidose®. En effet, plusieurs études ont
montré que le polymorphisme du géne de I'ECA pourrait expliquer la variance
des taux plasmatiques d’ECA en tant que marqueur de la maladie®’. Le géne du
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de type Il est également étudié dans
cette pathologie dans les formes familiales®. En effet, I’expression clinique de la
maladie est supposée étre corrélée a la présence des alleles HLADRB1 et
HLADQBL.

Cependant, de nos jours, ces différences génétiques n’ont pas d’applications
clinigues notamment dans la démarche diagnostique et thérapeutique.
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1.1.2. Facteurs environnementaux :

En addition des facteurs génétiques, I’exposition a certains facteurs
environnementaux aurait tendance a contribuer a 1’apparition de la sarcoidose.

Une étude rétrospective menee aux USA nommée « ACCESS » a analysé via un
questionnaire certains facteurs environnementaux associés a la survenue de la
maladie®. Il a été décrit I’exposition a certains insecticides ou a des environnements
humides comme facteurs favorisants par exemple.

Il a ¢également ét¢ mis en évidence des agents infectieux a l'origine de la
sarcoidose, les mycobactéries sont régulierement suspectées, notamment du fait
de nombreuses similitudes cliniques, biologiques et histologiques existant entre la
sarcoidose et certaines formes de tuberculose!®. Une autre étude américaine
suggeére une corrélation entre obésité et apparition de la sarcoidose. En effet,
I’analyse de deux grandes cohortes de femmes aux USA montre que I’obésité ou
la prise de poids sont associées a 1’augmentation du risque de développer la
maladie!! 2,

D’autres facteurs sont probablement responsables de la maladie, mais ne sont pas
encore connus a I’heure actuelle.

Il est donc a ce jour trés complexe de définir I’étiopathogénie de la sarcoidose.
Nous pouvons supposer qu’elle repose actuellement sur 1’association de facteurs
génétiques et environnementaux.

2. Epidémiologie

L’incidence et la prévalence de la sarcoidose varient en fonction de la
localisation géographique, du sexe, de 1’age et de I’ethnie®® (figurel).
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Fig. 1 | Incidence of sarcoidosis. Graph of sarcoidosis incidence per 100,000 individuals

per year by age at diagnosis in (part a) Sweden® (2003-2012, n = 8,395), (part b) Korea'’

(2009 2015, n = 2,981) and (part ¢) Olmsted County, Minneapolis, MN, USA™ (19462013,

n = 448).
Figure 1 : Incidence de la sarcoidose, d’aprés Griinewald et al, Sarcoidosis, Nature review
2020
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Il a été montré que I'incidence de la sarcoidose est supérieure dans les pays
scandinaves (11-24 cas pour 100000 personnes par an) 41 et dans les régions
afro-américaines (18-71cas pour 100000 habitants par an) 1. Plus
précisément, dans chaque pays, la répartition de la maladie varie en fonction de la
région?:2t

L’age moyen d’apparition se situe entre 40-55 ans avec un pic de diagnostic aux
alentours de 30-50 ans chez les hommes et 50-60 ans chez les femmes. Les
femmes sont significativement plus touchées que les hommes dans cette
pathologie??.

3. Physiopathologie

La sarcoidose est considérée comme étant la conséquence d’une réponse
immunitaire chronique, avec formation de granulomes aux sites de la maladie.
Les lésions caractéristiques de la pathologie sont des granulomes immunitaires
sans nécrose caséeuse, avec un degré différent d’inflammation lymphocytaire??.
Des les années 1960, les observations d’une lymphopénie périphérique et d’une
atteinte cutanée chez les patients suggeéraient que la sarcoidose était due a une
déficience en lymphocytes T.

Cependant, I’avénement de la bronchoscopie et du lavage broncho-alvéolaire a la
fin des annees 1970 a permis de découvrir des populations de lymphocytes
beaucoup plus importantes dans les poumons et les tissus affectés des patients
atteints de sarcoidose pulmonaire.

Cette pathologie est en effet la conséquence d’une réaction immunitaire exagérée,
qui est mediée par les monocytes, les macrophages et les lymphocytes T en
réponse a des antigenes non identifiés.

Elle se caractérise par des granulomes non caséeux, non infectieux, composes
principalement de macrophages qui se différencient en cellules épithélioides,
lesquelles fusionnent ensuite pour former des cellules géantes multi nucléées. Les
cellules auxiliaires T CD4+, dont la spécificité est inconnue, sont dispersées dans
les granulomes tandis que les cellules T CD8+, les cellules T régulatrices (Treg),
les fibroblastes et les lymphocytes B entourent la périphérie®.

Cette répartition cellulaire laisse suggérer que I’immunité innée et adaptative
contribue a I’apparition et a la progression de la maladie.

Globalement, la cascade immunitaire déclenchée par le ou les antigenes est
beaucoup mieux connue que la nature de I’antigéne lui-méme.
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3.1. Formation des granulomes :

Le granulome épithelioide et giganto cellulaire est en partie constitué de cellules
appartenant au systeme des phagocytes mononuclées, qui sont transformeés par un
processus dit « spécifique ».

Ce granulome comporte:
- Unamas de cellules épithélioides, mélées.
- De nombreux lymphocytes en périphérie.

- Des cellules géantes ou de type « cellules de Langerhans » facilement
reconnaissables par leur noyau en fer a cheval.
- Une réaction fibroblastique en couronne, avec une fibrose plus ou moins importante.

Figure 2 : Sarcoidose ganglionnaire : lésion folliculaire sans nécrose, d’aprés
Collége Francais des pathologistes®®
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La réaction immunitaire mise en jeu dans la sarcoidose implique des lymphocytes
T et des cellules présentatrices d’antigénes (monocytes/macrophages surtout, qui
se différencient en cellules épithélioides et cellules géantes) qui interagissent
directement par des contacts membranaires et par le biais de nombreux
mediateurs.

Dans le cas de la sarcoidose pulmonaire, qui est I’atteinte la plus fréquente, un
antigéne inconnu en suspension dans lair active simultanément les cellules
dendritiques interstitielles (CD) et les macrophages alvéolaires(MA).

Les CD interstitielles captent [I'antigéne et migrent vers les ganglions
lymphatiques médiastinaux, ou elles servent de cellules présentatrices d'antigénes
(CPA) aux lymphocytes T helper(Th) 1 et 17 en initiant leur différenciation et
leur expansion clonale.

Simultanément, les macrophages alvéolaires se différencient en macrophages M1
(pro-inflammatoire) ou en M2 (anti-inflammatoire) selon le stade de la maladie et
induisent le processus inflammatoire (M1), la prolifération des fibroblastes et le
dépot de tissu fibrotique (M2).

Ces macrophages produisent également la cytokine pro-inflammatoire tumor
necrosis factor a (TNFa), et dautres chimiokines tels quel'lL-12 sous la
stimulation du TNFa et de l'interféron-y (INF-y) dérivé des natural killer (NK).
Le TNFa est donc une cible thérapeutique majeure, a I’origine de 1’utilisation des
biothérapies anti-TNFa. chez les patients.

Une stimulation persistante, médiée par les cellules présentatrices d’antigenes
entraine le recrutement continu de lymphocytes B, de plasmocytes, de cellules
Th1/17, de monocytes (exprimant d’avantage le Toll Like Receptor TLR2 et le
TLR4, induisant des réponses immunitaires de type Thl et Th2, respectivement)
et de lymphocytes T régulateurs (Tregs) de la circulation sanguine vers le
poumon, ou ils contribuent a la formation du granulome.

Les Tregs qui infiltrent le granulome ne parviennent pas a réduire la réponse
immunitaire exagérée, contribuant ainsi a la persistance et a l'intégrité du
granulome.

L’afflux massif de cellules immunocompétentes au niveau des granulomes se fait
donc aux dépens de la concentration de cellules de ’immunité dans le sang
circulant, en effet il est tres courant d’observer une lymphopénie, une diminution
des lymphocytes T circulants et du rapport lymphocytes CD4/CD8 circulants.

Par ailleurs, les macrophages sécrétent ’ECA, dont un taux élevé est un des
arguments diagnostiques, et surtout un critere d’activité de lamaladie.

10
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Ce granulome est également le lieu d’hydroxylation en 1 de la vitamine D, et
cette production de 1,25 hydroxy calciférol est responsable de 1’hyper calciurie et
de I’hypercalcémie retrouvée chez certains patients.

En revanche, les cas de fibrose n’apparaissent que dans une évolution défavorable
de la maladie, elle est la conséquence d’une inflammation persistante
granulomateuse.

3.2. Implication des cellules de Pimmunité innée dans la sarcoidose :

Les macrophages alvéolaires sont impliqués dans les réponses immunitaires
innées et adaptatives dans la sarcoidose?®. Ils produisent de multiples cytokines
pro-inflammatoires telles que le TNFa, qui joue un réle crucial dans la formation
de granulomes dans la pathologie?’.

Ils fonctionnent également comme des cellules présentatrices d’antigenes,
interagissant ainsi avec les lymphocytes T par I'intermédiaire des HLA et des
récepteurs de lymphocytes T (TCR)?.

Il a été montré que I’activation de la voie mTORCI dans les macrophages
favorisait la formation excessive de granulomes chez la souris, par induction de la
prolifération des macrophages?. De méme, il a été retrouvé une surpopulation de
monocytes activés peuplant les zones de granulomes chez les patients atteints de
sarcoidose®.

Les cellules issues de lavages broncho-alvéolaires de patients atteints de
sarcoidose expriment d’avantage le TNFa et I’IL-6 par rapport a celles issues des
patients sains®!.

Il est également important de préciser que le statut inflammatoire des granulomes
découle de I’activation et de la polarisation des macrophages.

En effet, 'inflammation granulomateuse est trés certainement liée a une élévation
de I'IL-12, de I'IFNy et du TNFa. Ces cytokines entrainent une activation
classique des macrophages pro-inflammatoires, ou macrophages M1.
L’expression du PPARy, un régulateur négatif de I’inflammation est diminuée
dans la sarcoidose. A 1’état physiologique, les macrophages expriment PPARy,
qui va favoriser la production de I’IL-10 et inhiber la libération du TNFa et de
I’IL-12. Cependant, dans la sarcoidose, le déficit en PPARY dans les macrophages
alvéolaires®® conduit a I’augmentation du TNFo et de I'IL-12 notamment,
induisant un chimiotactisme des lymphocytes T et des dommages pulmonaires.
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Cette augmentation du TNFo active également les cellules dendritiques
entretenant ainsi une boucle inflammatoire auto-amplifiée®,

Egalement, grace a I'IL-12, les cellules dendritiques pulmonaires sont capables
de polariser les lymphocytes T vers le phénotype Thl, de stimuler la prolifération
des lymphocytes T et d’induire aussi des facteurs chimiotactiques leucocytaires
qui contribuent & la formation du granulome3*. Les cellules dendritiques sont
donc capables d’initier des réponses lymphocytaires T inflammatoires induites
par les antigénes® et inversement, elles peuvent étre anergiques, et beaucoup
moins immuno-stimulantes que les cellules dendritiques des patients sains2.

3.3. Implication des cellules del’immunité adaptative dans la sarcoidose :

3.3.1. Les lymphocytes T

Les lymphocytes T, et surtout les lymphocytes T CD4+ activés jouent un role
important dans I’inflammation de la sarcoidose.

La principale caractéristique de la forme aigué est médiée par un processus
inflammatoire dirigé par les Th1/Thl7. Cela implique les macrophages a la fois
comme des cellules présentatrices d’antigenes et comme des cellules effectrices.

Lorsqu’elles sont activées par des facteurs encore mal identifiés, les cellules
présentatrices d’antigénes liberent des cytokines commel’IL-12 et le TNFa, et
d’autres facteurs inflammatoires, entrainant donc un recrutement et une activation
des lymphocytes TCD4+ et des monocytes au niveau des poumons.

En effet, dans cette pathologie, les poumons contiennent jusqu’a dix fois plus la
quantité de lymphocytes T CD4+ que celle retrouvée dans le sang périphérique,
ce qui entraine un rapport CD4/CD8 élevé, mesuré dans le lavage broncho-
alvéolaire®®.

D’une manicre générale, les lymphocytes T CD4+ qui déclenchent la formation
du granulome sont polarisés Thl. Lors de I’activation du TCR, I’expression de
I’'IFNy dans les lymphocytesTCD4+ augmente.

Il est intéressant de noter que I'exposition persistante a I'antigene peut induire une
anergie et/ou un épuisement des cellules TCD4+ pathogénes probablement
comme un mécanisme de défense pour tempérer l'activation chronique des
lymphocytes T et I'inflammation qui s'ensuit®’.
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Les lymphocytes Th17 qui expriment I'IL-17 et un facteur de transcription
spécifique, connu sous le nom de RORc?®, ont un réle clé dans la plasticité de la
formation et de I'entretien des granulomes. lls participent a la phase alvéolitique
du granulome, au maintien du granulome et a la progression vers la phase
fibrotique de la sarcoidose®.

Les lymphocytes Th17 sont augmentés dans les poumons et le sang périphérique
des patients atteints de sarcoidose active, en effet I'incapacité des mécanismes de
régulation immunitaire a limiter la durée de l'inflammation Th1-Thl7 a éteé
suggérée comme contribuant a la persistance des réponses granulomateuses dans
la sarcoidose.

Les lymphocytes T reg sont essentiels pour la suppression des réponses
immunitaires a médiation cellulaire et des études suggérent que leur
fonctionnalité est altérée dans la physiopathologie de la sarcoidose. Notamment,
ils sécretent également des cytokines pro-inflammatoires (par exemple, I1L-4), qui
induisent la formation de granulomes via l'activation des mastocytes et la
différenciation des fibroblastes’®. Le role des lymphocytes T reg dans la
pathogenése de la sarcoidose reste controverse et des études supplémentaires sont
nécessaires.

3.3.2. Les lymphocytes B

A ce jour, peu de choses sont connues sur le role des lymphocytes B dans la
sarcoidose®!. L’hyper gamma globulinémie qui se traduit par une augmentation
des y-globulines due a une stimulation poly clonale des lymphocytes B est bien
documentée dans la sarcoidose, en effet, les lymphocytes B forment des infiltrats
importants a la périphérie des granulomes pulmonaires*®?. Contrairement aux
sujets sains, les patients atteints de sarcoidose présentent une corrélation directe
entre le nombre de lymphocytes T présents dans le LBA et la proportion de
cellules du LBA qui sécrétent des 19G*3.

Un grand nombre de lymphocytes B mémoires producteurs d'immunoglobulines
A (IgA) est trouvé chez les patients atteints de sarcoidose, suggérant qu’elles
pourraient étre impliquées dans la formation des granulomes*.

Les lymphocytes B pourraient également jouer un réle dans les phénomeénes
auto-immuns associés a l'apparition et a la progression de la sarcoidose. En effet,
plusieurs types d'auto-anticorps ont été trouves, a la fois circulants et associés au
tissu pulmonaire, chez des patients atteints de sarcoidose, tels que des anticorps
anti-mitochondriaux, anti-nucléaires et des auto-anticorps contre 'ADN double
brin®.
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Sarcoidosis trigger
(e.g. bacterial infection)

Antigensl
TLR2 ‘« MHC
Genetic, epigenetic and
Macrophage or dendritic cell environmental factors
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IL-6, IL-12
and IL-18

Enhanced effector T cell
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Figure 3 : La formation des granulomes dans la sarcoidose, d’aprés
Grunewald et al,Sarcoidosis,Nature2020

4. Manifestations clinigues

4.1. Circonstances dedécouverte :

Dans environ un tiers des cas la maladie est découverte fortuitement devant des
anomalies radiographiques thoraciques®®.
Dans les deux tiers restants, les patients sont symptomatiques.

Ces symptdmes peuvent étre variables, ils incluent des signes respiratoires (toux,
dyspnée, douleurs thoraciques, des localisations extra respiratoires spécifiques
(ophtalmologiques, cutanées, ganglionnaires, hépatospléniques...), des erythemes
noueux (7% des cas), des signes généraux (asthénie, amaigrissement, fievre,
sueurs nocturnes), une hypercalcémie (5% des cas), ou méme des lésions
granulomateuses découvertes lors d’une biopsie.
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4.2. Manifestations respiratoires: la sarcoidose pulmonaire :

Les manifestations respiratoires sont observeées dans 80 a 90% des patients
symptomatiques. La clinique est caractérisée par une toux non productive et
fréquente. La dyspnée se fait rare au début pour ensuite étre plus marquée dans la
forme avancée de la pathologie.

Cependant, lors de ’examen clinique, I’auscultation est généralement normale.

On note classiquement peu de signes physiques dans la sarcoidose pulmonaire, ce
qui I’oppose a la fibrose pulmonaire primitive.

C’est pour cela qu’une radiographie du thorax est d’une grande valeur pour le
diagnostic et le suivi de la maladie.

La radiographie pulmonaire montre 5 stades ou types(figure 4):

- Stade O: radiographie de thorax normale (formes extra-thoraciques).
- Stade I: adénopathies hilaires bilatérales et médiastinales isolées.

- Stade Il: association d’adénopathies hilaires et médiastinales et d’une
atteinte parenchymateuse pulmonaire.
- Stade IlI: atteinte parenchymateuse pulmonaire isolée.

- Stade IV: fibrose pulmonaire diffuse souvent a préedominance apicale.

Stade | Stade |l
. ol

Stade |l Stade IV

Figure 4 : Radiographies thoraciques illustrant les 4 stades radiologiques
de la sarcoidose médiastino-pulmonai re4!
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Les probabilités de résolution spontanée dans les 1 a 2 ans suivant le diagnostic
sont de 60 % a 80 % lors du stade I, et de 50 % a 60 % lors du stade Il , jusqu'a
décroitre lors des stades suivants. La sarcoidose pulmonaire peut se compliquer
d’une fibrose.

4.3. Localisations extra-thoracigues :

Ces localisations sont a rechercher systématiquement dans le cadre du bilan
d’extension, et elles peuvent étre un argument diagnostique fort.

4.3.1. Les adénopathies périphériques et splénomégalie

Ce sont des adénopathies superficielles, le plus souvent cervicales ou sus-
claviculaires. Ce sont en général des adénopathies trés faciles d’accés a la
biopsie. La splénomégalie est trés rare, mais lorsque celle-ci apparait elle est en
général volumineuse. L’atteinte hépatique est aussi rarement retrouveée.

4.3.2. Manifestations oculaires

Elles surviennent dans généralement 15% des cas. Les manifestations peuvent
étre de plusieurs sortes: chorio-rétinite, uvéite antérieure, intermédiaire ou
postérieure, névrite optique.

4.3.3. Lasarcoidose cardiaque

Les symptomes dépendent de I’étendue de la maladie, et de sa localisation. Les
principales anomalies concernent la conduction, les arythmies ventriculaires et
I’insuffisance cardiaque.

La sarcoidose cardiaque se manifeste dans 2 a 7% des cas de sarcoidose?®,
cependant des anomalies du myocarde peuvent apparaitre dans plus de 20%des
cas.

Du fait d’un plus fort taux de mortalit¢ en cas de sarcoidose cardiaque, un
diagnostic précoce et un traitement sont imposés. La majorité des cas de mortalité
sont dus a des arythmies ventriculaires causées par I’infiltration de granulomes ou
a la fibrose myocardique.

De ce fait, ’imagerie par résonnance magnétique (IRM) cardiaque injectée au
gadolinium permet de déterminer la présence de granulome cardiaque. 1l peut
également étre effectué un PET-scanner au *® FDG pour repérer 1’inflammation
induite par la présence des granulomes de sarcoidose. Les études récentes
suggerent une augmentation de la prévalence de la sarcoidose cardiaque, mais
cela peut étre di a I’essor actuel et a la modernisation de I’imagerie médicale®.
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4.3.4. Manifestations cutanées

Ces manifestations sont généralement observées dans les formes chroniques de la
maladie, et sont plutét rares. On estime la survenue de ces atteintes a environ
10%.

Les lésions cutanées sont en général inflammatoires, de couleur rouge ou
violacées, et elles laissent voir des granulations orange a la vitro-pression.

Ces lésions sont souvent asymptomatiques, notamment non prurigineuses ni
douloureuses. Elles évoluent de maniére chronique sur des mois ou des années.

Il existe a I’heure actuelle plusieurs polymorphismes dont les aspects les plus retrouvés
sont:

- Des Iésions de type maculo-papuleuses.
- Des plaques inflammatoires.
- Le lupus pernio: a localisation spécifique au niveau du nez, des joues et des levres.

- Les nodules de sarcoidose : petits ou gros nodules (figure5).

Il est également possible de retrouver des infiltrations érythémateuses des
anciennes cicatrices ou tatouages.

Figure 5: Sarcoidose cutanée: petits nodules sur plague érvthémateuse47(a) et

Infiltrations érythémateuses d’un tatouage chez un patient atteint d’une sarcoidose
pulmonaireso(b)
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4.3.5. Atteintes 0sseuses

C’est une atteinte tres rare, qui fait apparition dans moins de 5% des cas. Cette
atteinte est souvent nommée osteite de Perthes-Jugling.

Cependant, les arthrites sont souvent retrouvées dans le syndrome de Lofgren ou
elles se manifestent par des arthrites de cheville.

4.3.6. Neuro-sarcoidose

Les atteintes neurologiques apparaissent en général entre 4 a 10% des cas’. Les
atteintes different en fonction de la localisation des granulomes.
L’atteinte la plus commune est ’atteinte méningée, ’atteinte de la moelle épiniére et
du systeme hypothalamo-hypophysaire®:.

5. Diagnostic

5.1. Clinique et para clinique :

Le diagnostic de la sarcoidose dépend d’une combinaison d’éléments cliniques
compatibles, d’une preuve histologique d’un granulome, et d’un diagnostic
différentiel écarté des differentes pathologies similaires sur le plan clinique et
biologique (figure 6)°.
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( Clinicoradiological findings )

e.g. Lofgren’s syndrome diagnosis

v v y

( Highly suggestive ) ( Suggestive ) ( Not suggestive ]
i ok
Insufficient »
Clinical diagnosis Biopsy and/or cytology clinical reason s
(without biopsy) (e.g. BAL) to pursue &
v

Supportive of gr(.)anulomas
granulomatous ( No diagnosis )

inflammation

Exclusion of alternative
causes of granulomas

Yes l No
( Alternative diagnosis )
Involvement in at least
one additional organ?

Yes l No [ Consider mono-organ j

sarcoidosis
(Sarcoidosis highly likely) l

' !

¢ Perform functional assessment of major organs, if involved

* Evaluate quality-of-life reduction due to sarcoidosis

e Establish an individualized treatment and management plan (by a multidisciplinary
team with sarcoidosis expertise)

Fiqure 6: Algorithme de diagnostic de la sarcoidose d’aprés
Grinewald et Al, Sarcoidosis *°

D’une maniére générale, une approche multidisciplinaire est nécessaire pour le
diagnostic®. Le diagnostic est complexe car en général plus d’un organe est
touché, et les symptdmes ne sont pas toujours attribuables a I’atteinte d’un organe
spécifique chez beaucoup de patients.

Ajouté a cette difficulté diagnostique, le nombre d’organes affectés peut évoluer
au cours du temps, ce qui nécessite une vigilance accrue lors des contrbles
réguliers des patients.

Le diagnostic de sarcoidose est posé lors d’une premiere consultation dans
seulement 15% des cas®. Une connaissance accrue de la maladie est nécessaire.
Les symptémes les plus courants sont recensés dans le tableau 1, et permettent
d’orienter le clinicien vers le diagnostic le plus probable. Bien entendu, les
examens para cliniques complétent le diagnostic afin que celui-ci soit le plus
complet
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Organe touché Symptomes associés

Poumons Toux, dyspnée, respiration sifflante

Peau L_upus_, pernio, papules,_no_du!es, plaques,
cicatrices et tatouages infiltrés

Yeux (Eil douloureux et/ou rouge, perte de vision

Foie Douleurs abdominales et transaminases
élevées

Ganglions lymphatiques Adénopathies périphériques

Rate

Douleurs abdominales

Paralysie faciale, asthénie, céphalées, perte

SIS eIyl de ’audition, vertiges, paresthésies

Ceeur Troubles de la conduction, arythmies,
dyspnée

Tableau 1°*:Symptomes courants de la sarcoidose en fonction des organes
atteints

De nombreuses analyses biologiques sont également nécessaires dans le
diagnostic de sarcoidose.

Par exemple, une hyper calciurie (dans 20% des cas) et une hypercalcémie plus
rare, une hypergammaglobulinémie poly clonale, et une activation de la vitamine
D peuvent étre des marqueurs de sarcoidose, mais leur valeur diagnostique est
malheureusement faible.

Les taux sanguins de ’ECA et le récepteur soluble de I'IL-2 (SIL-2R) sont
souvent augmentés chez les patients atteints de sarcoidose, mais ces marqueurs ne
sont pas suffisants au diagnostic. Généralement, le taux d’ECA est un marqueur
d’activité des granulomes, et une modification de ces taux peut montrer leur
évolution®®.

La bronchoscopie est un élément important du diagnostic. Le LBA, accompagné
en général de biopsies d’éperon permet de mettre en évidence un granulome dans
20% des cas *°.
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Dans cette pathologie, les poumons contiennent jusqu’a dix fois plus la quantité
de lymphocytes T CD4+ que celle présente dans le sang périphérique, il y a donc
une augmentation du ratio delymphocytesTCD4+/CD8+ (>3,5).".

Egalement, certains aspects scannographiques permettent d’apporter des
arguments diagnostiques supplémentaires, comme la localisation ou I’aspect des
adénopathies ou des atteintes pulmonaires. Le scanner est aussi utile dans les
localisations neurologiques ou méme ophtalmologiques.

L’IRM est utilisée dans les localisations neurologiques, musculaires ou osseuses.
Elle s’accompagne d’une injection de gadolinium qui augmente la sensibilité de
I’examen et montre ainsi une prise de contraste des lésions. Il est possible de
réaliser une tomographie par émission de positons (TEP), en général dans les
formes évoluées, atypiques ou compliquées.

-
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-
1 ~

Figure 7 : TEP d’une patiente atteinte d’une sarcoidose ganglionnaire,
localisée au niveau médiastinal (image du service d’imagerie de I’hdpital de
la Timone, Marseille)
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5.2. Diagnostic différentiel :

Le principal diagnostic différentiel reste la tuberculose, en effet c’est une
pathologie ou 1’on retrouve des granulomes nécrosants, a la différence de la
sarcoidose ou les granulomes ne sont pas nécrosants. L’aspect histologique est en
effet différent, puisqu’il existe dans le cas de la tuberculose une nécrose caséeuse
au centre du granulome®®,

Devant un tableau clinique compatible avec une sarcoidose, la recherche de
mycobactéries doit étre systématique. Elle s’effectue de plusieurs maniéres ; par
un examen direct en microscopie apres coloration de Ziehl-Neelsen, par une mise
en culture dans un milieu de Middle brook, ou bien par détection du génome en
polymérase Chain reaction (PCR) directe.

Il existe plusieurs autres diagnostics différentiels, comme le lymphome
Hodgkinien ou non-Hodgkinien et les adénopathies métastatiques qui peuvent
étre confondus avec une sarcoidose médiastino-pulmonaire. Dans la plupart des
cas, il est donc nécessaire de réaliser une biopsie ganglionnaire diagnostique.
Egalement, I’atteinte pulmonaire de la sarcoidose peut prendre 1’aspect d’une
pneumopathie interstitielle diffuse. Il est donc nécessaire de bien pouvoir faire la
différence. Pour cela une biopsie des éperons au niveau pulmonaire permettra de
mettre en évidence des granulomes dans la sarcoidose.

Il existe d’autres types de maladies granulomateuses systémiques® infectieuses
comme certaines mycoses ou parasitose.

Quoi qu’il en soit, la présence d’une histologie montrant des granulomes doit
faire évoquer la sarcoidose, et beaucoup d’autres pathologies résumees dans le
tableau 2.
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Cause

Maladies infectieuses

Causes professionnelles,
environnementales

et médicamenteuses
Agents organiques

ou inorganiques

Néoplasies

Maladies autoimmunes

Autres

Exemples de maladie

Mycobactéries : Tbc, mycobactéries atypiques
Mycoses: — Histoplasmose
— Coccidiomycose
Bactéries : — Brucellose
— Chlamydia
—Tularémie
Spirochétes : Syphilis

Parasites: — Leishmaniose
—Toxoplasmose

Pneumopathies d’hypersensibilité par inhalation d'allergénes
organiques et inorganiques (bactéries, mycoses, protéines
animales, isocyanates)

Bérylliose

Affections granulomateuses liées a d’autres métaux:

titanium, aluminium, zirconium

Talc

Pneumopathies médicamenteuses : amiodarone, méthotrexate
Lymphome

Tumeurs solides avec granulomatose loco-régionale

Granulomatose de Wegener

Syndrome de Churg-Strauss

Cirrhose biliaire primitive

Sarcoidose

Maladie de Crohn

Chapitre 1 : généralité

Critéres utilisés pour la différenciation
avec la sarcoidose
Coloration de Ziehl, culture, PCR
Anamnése d'exposition, culture, présence d'antigéne
urinaire positif pour histoplasmose
Anamnése d'exposition, culture, sérologie, test cutané
Anamnése d'exposition, culture, sérologie
Sérologie, culture
Anamnése d'exposition, analyse sérologique

VDRL, TPHA

Frottis, culture
Sérologie, démonstration histologique de I'organisme

Anamnése d'exposition professionnelle ou environ-
nementale, précipitines

Anamnése d'exposition professionnelle ou environ-
nementale, test de prolifération lymphocytaire (sang et LBA)

Anamnése d'exposition professionnelle ou environ-
nementale, recherche métaux dans les tissus

Présence de particules biréfringentes et de granulomes
hypocellulaires a corps étrangers

Anamnése d'utilisation de méthotrexate ou d’amiodarone
Histologie

Histologie, association spatiale de granulomes
avec la tumeur a la biopsie

Présence d’ANCA, mise en évidence de vasculite
granulomateuse ou d'atteinte vasculaire a la biopsie

Eosinophilie sanguine, vasculite éosinophilique
a la biopsie, présence d'’ANCA (rare, mais possible)

Anticorps anti-mitochondries, prédominance
de l'atteinte biliaire

Prédominance de l'atteinte digestive

Tableau 2 : Classification et causes des maladies granulomateuses (d’aprés

La revue médicale suisse, 2005 ; Sarcoidose : nouveaux concepts

pathogéniques et thérapeutiques pour une «vieille» maladie)
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6. Evolution et pronostic de la sarcoidose

6.1. Pronostic :

Le pronostic de cette pathologie est variable en fonction de I’atteinte initiale, de
sa localisation et de I’origine ethnique et géographique du patient. Les sujets
caucasiens ont un meilleur pronostic que les sujets afro-caribéens. Il dépend
¢galement de la durée d’évolution de la maladie et de la nécessité ou pas d’un
traitement® 50-62_ | a été montré que la survenue de la pathologie aprés ’age de
40 ans est en général de mauvais pronostic.

D’une maniére générale, presque la moiti€é des patients atteints guérissent
spontanément dans les 2 ans suivant le diagnostic. 1l est dit que la guérison reste
possible dans les 5 ans, mais peu probable au-dela.

L’étude ACCESS, a montré une amélioration ou une stabilité de la cohorte dans
80% des cas a 2ans, sans avoir recourt & un traitement®?.

Une étude observationnelle internationale montre par la suite que seulement 10%
des patients étaient encore suivis 5 ans aprés leur diagnostic®.

Il semblerait donc exister 2 types de sarcoidose:

- Lasarcoidose aigue dont la durée n’excede pas 2ans.

- Lasarcoidose chronique dont la duree
excéde 3 ans Aucun score de séveérité n’est
établi a ce jour®-°",

6.2. Morbidité, mortalité :

Il a été démontré que la mortalité des patients atteints de sarcoidose, forme
chronique le plus souvent, est significativement plus importante que dans la
population générale®® .

De plus, il est noté une asthénie’® chez certains patients, pouvant
considérablement altérer leur qualité de vie, réduire les capacités d’exercice et
également induire une faiblesse musculaire. Ce symptéme est retrouve tres
fréquemment chez les patients atteints de sarcoidose, qui rapportent une baisse
d’énergie constante, les conduisant a réduire leur mode de vie habituel. Une étude
a démontré qu’entre 10 et 20% des patients vont garder une séquelle de la
sarcoidose, généralement due a des atteintes pulmonaires de type fibrose. Les
taux de mortalité des patients atteints de sarcoidose varient entre 0 et 7% %72,
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6.3. Suivi de la patholoqgie :

Le suivi de la sarcoidose est généralement établi en fonction du patient, il n’existe
pas de surveillance standardisée. Ce suivi s’effectue entre les différents
praticiens, impliqués dans le suivi des atteintes organiques du patient, et doit se
faire de maniere assez réguliere.

Ce suivi doit comporter un médecin spécialiste de la sarcoidose, en général un
medecin interniste.

Le patient peut également consulter des praticiens paramédicaux, comme des
psychologues, des diététiciens, afin de vivre au mieux sa maladie, et
d’appréhender ses symptomes.

Un suivi semestriel a la recherche de signes évocateurs d’une activité de la
maladie est recommandé jusqu’a que la guérison soit établie. Les examens
complémentaires sont également effectués lors que les atteintes sont connues.
Généralement, la rechute est rare aprés rémission spontanée, mais si elle apparait
c’est souvent dans les 2 a 6 mois qui suivent I’interruption du traitement.

Les rechutes aprés 3 ans de rémission sont trés rares’.

La guérison de la maladie est définie par une rémission stable sans traitement pendant 3ans.
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Chapitre 02 : stratégie thérapeutique

1. Stratéqgie thérapeutique:

La décision d'initier un traitement est trés difficile & prendre, car il est presque impossible de
prédire le comportement de la maladie, une résolution spontanée pouvant se produire méme
chez les personnes a un stade avancé de la maladie.

Il est donc nécessaire de surveiller et d'attendre la guérison spontanée ou de mettre en place
un traitement pharmacologique.

Le suivi dans le cadre d'une surveillance doit évaluer régulierement les organes touchés.

Le plus souvent c’est la fonction pulmonaire qui est évaluée, afin d'identifier la progression de
la maladie suffisamment t6t pour pouvoir prévenir les dommages en initiant un traitement
pharmacologique en temps voulu.

Les indications obligatoires pour un traitement anti-inflammatoire incluent au moins un des
critéres suivants :

- une déficience progressive de la fonction pulmonaire.

- une progression radiographique majeure telle que le développement de cavités ou de fibrose
pulmonaire.

- des arythmies.

- des blocs cardiaques de haut degre.

- une cardiomyopathie.

- une insuffisance cardiaque congestive.

- une hypertension pulmonaire.

- des manifestations ophtalmologiques.

- des manifestations du systeme nerveux central et periphérique, méningite.
- un diabete insipide.

- des ganglions défigurés ou obstrués.

- un lupus pernio.

- une atteinte hépatique avec anomalies hépatiques prononcées.

- une splénomégalie avec thrombopénie.

- une atteinte rénale.

- une hypercalcémie.

Le traitement anti-inflammatoire n'est justifié que lorsqu'il est possible de confirmer que
l'inflammation est a l'origine des symptomes; par exemple, une maladie fibrotique avancée
peut provoquer une hypertension pulmonaire sans qu'il y ait d'inflammation permanente, ce
qui rend inutile le recours aux corticostéroides.

Comme la sarcoidose n'est pas invalidante chez la plupart des patients, le traitement peut étre
retardé en faveur d'une surveillance attentive pour permettre une rémission spontanée, qui se
produit chez environ 50% des patients, avec une grande variation des taux de rémission entre
les ethnies.

Bien que les corticostéroides puissent étre nécessaires chez les patients présentant une
maladie trés symptomatique, ces médicaments peuvent étre évités en utilisant des anti-
inflammatoires non stéroidiens pour soulager les symptdmes dans certains cas de maladie
aigué trés symptomatique sans indication obligatoire de corticothérapie.

L'objectif thérapeutique doit étre communiqué au patient afin d'identifier une fin de traitement
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si celle-ci est possible (figure 8).

Les glucocorticoides sont considérés comme essentiels & l'instauration d'un traitement anti-
inflammatoire dans la sarcoidose, mais les avantages a long terme, tels que la prévention de la
fibrose pulmonaire, n'ont pas été démontrés par des essais randomisés et contrdlés.

Les glucocorticoides oraux constituent le traitement initial de premiere ligne.

Le traitement est souvent initié a la dose de 0,5-0,75 mg de prednisone par kg (poids corporel)
par jour pendant4semaines et il est réduit progressivement de 10 mg par 4 semaines, selon la
réponse de la maladie.

Dans la plupart des cas, le traitement peut étre arrété aprés 6 a 12 mois lorsque les patients
sont asymptomatiques, mais la maladie réfractaire peut nécessiter jusqu'a 24 mois.

L'utilité d'un traitement d'entretien a faible dose pendant 6 a 12 mois reste controversée, étant
donné les effets indésirables des corticostéroides.

Si les glucocorticoides ne contrdlent pas la maladie, si des effets indésirables intolérables
apparaissent ou si une rechute immédiate se produit, des immunosuppresseurs peuvent étre
utilisés comme agents d'épargne des corticostéroides.

L'azathioprine et le meéthotrexate sont fréequemment utilisés, le mycophénolatemofétil et le
Iéflunomide étant des alternatives courantes ; cependant, la ciclosporine n'a démontré aucun
avantage.

Dans les cas graves, aprés échec de ces thérapies, le cyclophosphamide peut étre envisagé.
Les immunosuppresseurs ont un réle central dans le traitement de la maladie résistante aux
corticostéroides; cependant, une petite dose de corticosteroides est obligatoire en général.

Une meilleure compréhension de l'immunopathogénie de la sarcoidose a conduit a l'utilisation
d'approches thérapeutiques basees sur les mecanismes de la pathologie.

Des analyses cytokiniques dans la sarcoidose ont révelé que le TumorNecrosis Factor (TNF)
est un médiateur pivot dans la sarcoidose et constitue donc une cible thérapeutique potentielle.
Les anticorps monoclonaux ciblant spécifiguement le TNFL comme I’adalimumab ou
I’infliximab sont utilisés en général en troisieme ligne de traitement. Ce sont des molécules
considérees comme anti-TNF[J.
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Traitement de 1* ligne :
corticostéroides systémiques
(prednisone)

. 2

Progression de la maladie ou
effets indésirables majeurs

Sevrage des corticostéroides pour
atteindre une dose d’entretien
la plus faible possible

Débuter un traitement de 2° ligne
pendant minimum 6 mois :
méthotrexate ou azathioprine

Progression de la maladie ou
effets indésirables majeurs

Sevrage des corticostéroides pour
atteindre une dose d’entretien
la plus faible possible

Ajouter un traitement de 3° ligne :
infliximab (ou adalimumab)

v

Progression de la maladie ou
effets indésirables majeurs

Sevrage des corticostéroides pour
atteindre une dose d'entretien
la plus faible possible

Considérer d’autres alternatives
thérapeutiques : traitements
expérimentauy, transplantation

Figure 8 : D’aprés la revue médicale suisse, Mise au point sur le traitement de la
sarcoidose, 2016
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1.1 Corticothérapie :

1.1.1Forme et présentation :

Les anti-inflammatoires stéroidiens ou glucocorticoides sont des dérivés synthétiques des
hormones naturelles, cortisol et cortisone dont ils se distinguent par un pouvoir anti-

inflammatoire plus marqué et, a I’inverse, un moindre effet minéralocorticoide.

orale.
T Effet anti- Effet minéralo- Demi-vie
Nature Spécialités inflammatoire biologique

Cortisol* Hydrocortisone 1 1 8-12 heures

Prednisone Cortancy! 4 0,8 18-36 heures
Prednisolone Solupred 4 0,8 18-36 heures
Méthylprednisolone | Médrol 5 0,5 18-36 heures
Triamdnolone Kénacort Retard 5 o] 36-54 heures
Bétaméthasone Betnesol 25-30 0 36-54 heures
Dexaméthasone Dectancyl 25-30 0 36-54 heures

Tableau 3 : Caractéristiques pharmacologiques des principaux corticoides destinés a la
voie orale (campus.cerimes.fr/rhumatologie/enseighement)

Prednisone 5 mg
Cortisone 25mg
Hydrocortisone 20mg
Prednisolone 5mg
Méthylprednisolone 4 mg
Triamcinolone 4 mg
Paraméthasone 2mg
Bétaméthasone 0,75 mg
Dexaméthasone 0,75 mg
Cortivazol 03 mg

Tableau 4 : Equivalence des corticoides. La prednisone sert de référence
(campus.cerimes.fr/rhumatologie/enseignement)

1.1.2 Indications :

La mise en place d’une corticothérapie est trés souvent la premiere ligne de traitement des
sarcoidoses nécessitant une prise en charge thérapeutique.

Cependant, aucun protocole de posologies et de durées de traitement n’a été validé. Il est
souvent retrouvé des doses variant entre 0,3 et 1 mg/kg/jour d’équivalent de prednisone, qui
sont adaptées en fonction de la sévérité, et de la tolérance du patient.
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Les bolus de méthylprednisolone intraveineux sont courants en hospitalisation lors de
poussées aigues inflammatoires de la maladie.

De maniére générale, I’effet bénéfique d’un traitement par corticothérapie au long court est
rapporté dés les premieres semaines a dose maximale, et il est en général complet au bout de 3
mois de traitement.

En cas de bonne réponse, il est nécessaire d’effectuer une décroissance du traitement, jusqu’a
la dose minimale efficace pour pouvoir atteindre une dose seuil inférieure a 10mg/jour
d’équivalent prednisone.

Le traitement est maintenu pendant une durée de 12 mois au minimum, mais cette durée est
souvent adaptée en fonction de la réponse individuelle des patients.

Dans certaines formes de sarcoidoses chroniques, des doses minimales de corticoides sont
maintenues pendant plusieurs années.

La corticothérapie orale améliore la radiographie thoracique chez les patients atteints de
sarcoidose en stade Il ou Il aprés 6 a 24 mois de traitement.

Certaines localisations extra-pulmonaires graves nécessitent également des corticoides
systémiques: atteintes cardiaques, rénales, encéphaliques et hypothalamo-hypophysaires,
ophtalmologiques séveres, ORL 1’hypercalcémie maligne, la thrombopénie ou I’anémie auto-
immune.

Enfin, les corticoides locaux peuvent étre utilises dans les atteintes cutanées et
ophtalmologiques.

1.1.3 Mécanisme d’action :

Les glucocorticoides ont un mécanisme d’action commun, ils agissent en modulant
I’expression génique d’un certain nombre de protéines impliquées dans la réaction
inflammatoire.

Cette action passe par la fixation a un récepteur nucléaire ubiquitaire appartenant a la
superfamille des récepteurs aux stéroides (récepteurs en doigt de zinc).

Le récepteur aux glucocorticoides possede 3 domaines fonctionnels (figure 9) :
- Un domaine d’activation du geéne (ou de régulation transcriptionnelle)

- Un domaine de liaison a I’ADN
-Un domaine de liaison auligand

1 « Immunogenic » domain DNA Ligand 777
NH— V772 7}-COOH

Figure 9 : Récepteur aux glucocorticoides d’apreés « Chups.jussieu.fr : poly de
pharmacologie »

En pratique, le récepteur est présent dans le cytosol cellulaire sous forme inactif, li¢ a un
complexe protéique composeé de la « HeatShockProtein » HSP 90 et de I"immunophiline.
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La fraction libre du corticoide, environ 10 a 20%, traverse la membrane cellulaire par
diffusion passive pour aller se lier au récepteur.

A ce moment-1a, le complexe va se dissocier, et I’ensemble ligand-récepteur va migrer dans le
noyau, cette étape est appelée translocation nucléaire.

Il est ensuite observé une action directe sur la transcription, avec une augmentation de
production de protéines anti-inflammatoires, et une action indirecte transcriptionnelle qui
passe par une interaction avec les facteurs de transcription. Ces modes d’action concourent
aussi bien a des effets thérapeutiques puissants sur les pathologies inflammatoires et
immunitaires qu’a des effets indésirables qui peuvent s’avérer trés délétéres sur des fonctions
physiologiques vitales.

Action anti-inflammatoire :

L’activité anti-inflammatoire des corticoides s’exerce sur les différentes phases de la réaction
inflammatoire et se manifeste dés les faibles doses (environ 0,1mg/kg par jour, équivalent
prednisone). lls permettent I’inhibition de la production de cytokines pro-inflammatoires
comme I'IL-1, I'IL-6, I'IL-8, ou le TNF[I, permettant ainsi la diminution de lafflux de
macrophages et de granulocytes sur le site inflammatoire. Ils agissent également en inhibant
I’expression de molécules d’adhésion (CAM) permettant ainsi la diminution de la migration
transendothéliale des cellules phagocytaires.

L’effet anti-inflammatoire est également dd a une inhibition de la phospholipase A2 et de la
cyclooxygénase de type 2, conduisant a I’inhibition de la synthése d’cicosanoides pro-
inflammatoires (prostaglandines, thromboxane, leucotrienes) et également a une inhibition de
la NO synthase inductible, ce qui conduit a une diminution de la production d’espéces
radicalaires, nécessaires au processus inflammatoire.

Ils n’ont pas d’effet antalgique, contrairement aux anti-inflammatoires non stéroidiens.

Action antiallergique et immunosuppressive :

Les posologies de ces deux propriétés sont plus élevées que pour I’effet anti-inflammatoire
pur. Les glucocorticoides entrainent une diminution de I’expression des molécules du CMH
de type II, permettant ainsi une diminution de I’antigénicité des protéines. Ils agissent
¢galement en inhibant la production d’IL-2, entrainant une diminution de la prolifération
lymphocytaire.

1.1.4 Pharmacocinétigue :

L’absorption orale de la prednisone est rapide, et son pic de concentration plasmatique est
atteint par voie orale en 1 a 2 heures.

Sa demi-vie plasmatique est de 3,4 a 3,8h. Son métabolisme est hépatique et son élimination
est urinaire sous forme de métabolites conjugués (80%) et de prednisolone non transformée
(20%).
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1.1.5 Effets indésirables :

- Affections du systeme immunitaire.

- Réactions allergiques incluant notamment : réactions anaphylactiques sévéres telles qu’une
arythmie, bronchospasme, hypotension ou hypertension, collapsus circulatoire, arrét
cardiaque, affaiblissement des défenses immunitaires, éruption cutanée, immunosuppression
(réduction de la résistance aux infections bactériennes, virales, fongiques et parasitaires),
risque de réactivation des infections latentes, risque accru de complications apres la
vaccination.

- Affections hématologiques et du systéeme lymphatique.

- Leucocytose par démargination des leucocytes.

- Affections endocriniennes :

Suppression de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, syndrome de Cushing iatrogéne,
inertie de la sécrétion d'ACTH, atrophie cortico-surrénalienne parfois définitive, diminution
de la tolérance au glucose, diabéte ou révélation d'un diabéte latent, retard de croissance chez
I'enfant, survenue de crises liées a la présence de phéochromocytome.

- Troubles du métabolisme et de la nutrition :

Hypokaliémie, alcalose métabolique, rétention hydro sodée. Des cas de syndrome de lyse
tumorale ont éteé rapportés chez les patients présentant des hémopathies malignes.

- Affections musculo-squelettiques et systémiques :

Atrophie musculaire précédée par une faiblesse musculaire due a I’augmentation du
catabolisme protidique, ostéoporose, fractures pathologiques en particulier tassements
vertébraux, ostéonecrose aseptique des tétes fémorales. Quelques cas de ruptures tendineuses
ont été décrits de maniére exceptionnelle, en particulier en Co prescription avec les
fluoroquinolones.

- Affections gastro-intestinales :

Ulceres gastroduodénaux, ulcération du gréle, perforations et hémorragies digestives ; des
pancréatites aigués ont été signalées, surtout chez I'enfant. Une medicamentation par des
inhibiteurs de la pompe a proton est souvent associée lors d’un traitement au long cours par
corticoides.

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Atrophie cutanée, acné, purpura, ecchymose, hypertrichose, retard de cicatrisation.

- Affections psychiatriques :

Euphorie, insomnie, excitation.

Plus rarement des sautes d'humeur, des psychoses, un état dépressif a I'arrét du traitement.

- Affections du systeme nerveux :

Hypertension intracranienne (pseudotumeur cérébrale), convulsions.

- Affections oculaires :

Vision floue, certaines formes de glaucome et de cataracte, choriorétinopathies, complications
des ulcéres cornéens chez les patients atteints de kératite herpétique.

- Affections cardiaques :

Cardiomyopathies hypertrophiques chez les nourrissons prématurés, insuffisance cardiaque
congestive.

- Affections vasculaires :

Hypertension artérielle, augmentation du risque d'artériosclérose, augmentation du risque de
thromboses, cedémes.

- Affections du rein et des voies urinaires :

Crise rénale sclérodermique : le nombre d'occurrences d'une crise rénale sclérodermique varie
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parmi les différentes sous-populations. Le risque le plus élevé a été observé chez les patients
souffrant de sclérose systémique diffuse. Le risque le plus faible a été observé chez les
patients atteints de sclérose systémique limitée (2 %) et de sclérose systémique juvénile (1
%).

- Affections des organes de reproduction :

Irrégularités menstruelles, impuissance et baisse de la libido chez 'homme

1.1.6 Mise en garde et précautions :

En cas de traitement par corticoides au long cours, un régime pauvre en sucres, d'absorption
rapide et hyper protidique doit étre associé, en raison de l'effet hyperglycémiant et du
catabolisme protidique avec négativation du bilan azoté.

Il est courant d’observer une rétention hydro sodée, responsable en général d’une élévation de
la pression artérielle.

L’apport sodé devra étre réduit pour des posologies quotidiennes supérieures a 15 ou 20 mg
d’équivalent prednisone et modéré dans les traitements au long cours a doses plus faibles.

La supplémentation potassique n'est justifiée que pour des traitements a fortes doses, prescrits
pendant une longue durée ou en cas de risque de troubles du rythme.

Le patient sous corticothérapie doit avoir systématiquement un apport en calcium et vitamine
D, cependant dans la sarcoidose cette supplémentation en calcium ou en vitamine D devrait
étre évitée en raison du risque d’hypercalcémie, ou alors elle devrait uniquement étre
envisagée dans des situations spécifiques.

Il est & noter que le traitement par corticoides au long cours peut entrainer un desequilibre
d’un diabéte ou d’une hypertension artérielle. Les patients doivent étre trés vigilants quant
aux maladies infectieuses comme la varicelle ou la rougeole.

Le bilan prescrit avec la mise en place d’une corticothérapie vise a évaluer le terrain
physiologique du patient et permet de rechercher des affections susceptibles de se
décompenser sous traitement.

Il permet également de trouver des facteurs prédisposants a un risque de complication.

Examens Biologie

- Poids- Hémogramme

- Pression artérielle - ionogramme sanguin

- Recherche de foyers infectieux- glycémie a jeun

- Electrocardiogramme- uroculture

- IDR a la tuberculine - bilan lipidique

- Radiographie pulmonaire- examen parasitologique des selles
- Ostéodensitométrie

1.1.7 Contre-indications :

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans les situations suivantes (il n'existe
toutefois aucune contre-indication absolue pour une corticothérapie d'indication vitale) :
* Hypersensibilité a la prednisone ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique
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Composition.

« Tout état infectieux, a I'exclusion des indications spécifiées.

« Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, herpes, varicelle, zona).

« Etats psychotiques encore non controlés par un traitement.

« En association avec les vaccins vivants et jusqu'a 3 mois apres l'arrét de la corticothérapie.

1.1.8 Fertilité, Grossesse et Allaitement :

Chez l'animal, I'expérimentation met en évidence un effet tératogéne variable selon les
espéces. Dans l'espéce humaine, il existe un passage transplacentaire. Les résultats des études
épidémiologiques évaluant le risque de malformations congeénitales associées a la prise de
corticoides lors du premier trimestre de la grossesse sont contradictoires. Lors de maladies
chroniques nécessitant un traitement tout au long de la grossesse, un léger retard de croissance
intra-utérin est possible. Une insuffisance surrénale neéonatale a été tres rarement observee
apres corticothérapie a doses élevées.

Il est justifié d'observer une période de surveillance clinique (poids, diurése) et biologique du
nouveau-né. En conséquence, les corticoides ne peuvent étre prescrits pendant la grossesse
que si strictement nécessaire.

1.2 Immunosuppresseurs :

Les molecules de la famille des immunosuppresseurs sont généralement utilisées en deuxieme
ligne de traitement chez les patients atteints de sarcoidose.

1.2.1 Azathioprine :

L’azathioprine constitue un traitement généralement de deuxiéme ligne pour les patients
atteints de sarcoidose, corticodependants ou corticorésistants.

1.2.1.1 Forme et présentation :

DCI Spécialité Présentation
Azathioprine IMUREL® - Compriméspelliculés de25mgou 50mg

- Solutioninjectablede50mg

1.2.1.2 Indications :

L’azathioprine est indiquée dans le traitement des maladies dysimmunitaires telles que le
lupus érythémateux systémique, la polyarthrite rhumatoide sévére, 1’hépatite auto-immune (a
l'exclusion des maladies virales), le purpura thrombopénique et autres.

Imurel® est indiqué dans les formes séveres de ces maladies, chez les patients intolérants aux
corticoides ou corticodépendants ou dont la réponse thérapeutique est insuffisante en dépit de
fortes doses de corticoides. Il est également indiqué dans le traitement des maladies
inflammatoires chroniques intestinales (maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique)
modérées a séveres chez les patients chez qui une corticothérapie est nécessaire.
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1.2.1.3 Posologie :

La posologie est de 1 a 3 mg/kg/jour (sans dépasser 150 mg/j) en fonction de I'état clinique en
cours, de la réponse individuelle du patient, et de la tolérance hématologique.

La posologie d'entretien sera réduite au minimum compatible avec le maintien de l'efficacité.
Si aucune amélioration de I'état du patient n'intervient dans un délai de 6 mois, l'arrét du
traitement doit étre envisagé. Quand la voie orale est impraticable, 1’azathioprine injectable
peut étre administrée, seulement par voie intraveineuse.

1.2.1.4 Mécanisme d’action :

Cette molécule fait partie de la classe pharmacologique des antinéoplasiques et
immunomodulateurs, immunosuppresseurs.

C’est un promédicament de la 6-mercaptopurine (6-MP). La 6-MP est inactive ; elle requiert
une captation cellulaire et une conversion intracellulaire en thioguanine nucléotides (TGN)
pour une immunosuppression.

Les TGN et dautres métabolites (comme les dérivés méthylésthioinosinemonophosphate)
inhibent la phosphoribosyl-pyrophosphate amidotransférase entrainant une inhibition de la
synthese de novo des purines.

De plus, les TGN peuvent également étre incorporés dans les acides nucléiques, ce qui
provoque des cassures simples brins et un blocage en phases G2-M du cycle cellulaire
entrainant un arrét de la réplication cellulaire.

L'effet immunosuppresseur de l'azathioprine implique aussi des mécanismes d'apoptose via
l'inhibition d'une enzyme Rho guanosinetriphosphatase (RhoGTPase), Racl facilitant
l'apoptose des lymphocytes T.

Etant donné ces mécanismes d'action, l'effet thérapeutique de l'azathioprine ne peut étre
effectif qu'apres plusieurs semaines ou plusieurs mois de traitement.

1.2.1.5 Pharmacocinétigue :

L’absorption est incompléte (50 a 72%), et elle est variable. Une fois absorbée, elle est
rapidement hydroxylée en 6-MP, qui subit un effet de premier passage important.

Le pic plasmatique est en général observé 2h apres I’administration.

Il est cependant important de noter que 1’azathioprine doit étre administrée une heure avant ou
trois heures apres la consommation d’aliments ou de lait car la 6-MP n’est pas stable dans le
lait & cause de la présence de la xanthine oxydase. De plus, elle n’est pas stable en présence
d’aliments.

Sa distribution est plutdt uniforme, dans tous les organes a I’exception du cerveau. En effet
elle ne traverse pas la barriere hémato encéphalique. On observe une liaison aux protéines
d’environ 30%. Son elimination est principalement rénale. On ne dispose pas de données sur
la clairance rénale et la demi-vie de I'azathioprine

1.2.1.6 Effets indésirables :

Affections hématologiques et du systeme lymphatique :
La toxicité hématologique de l'azathioprine est a type de myélosuppression dose-dépendante,
généralement réversible, se manifestant le plus souvent par une leuconeutropénie, mais aussi
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parfois par une anémie et une thrombopénie, voire une pancytopénie et une aplasie médullaire
potentiellement fatale. Le traitement doit étre suspendu ou la posologie réduite des les
premiers signes d’hématotoxicité.

- Infections et infestations :

Les patients traités par azathioprine ont montré une sensibilité accrue aux infections virales,
fongiques et bactériennes.

Des cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) associée a la réactivation
du virus JC ont été rapportés a la suite de l'administration concomitante d'azathioprineet
d'autres agents immunosuppresseurs. Il est trés important d’en informer le patient.

- Tumeurs bénignes et malignes (incluant kystes et polypes) :

Les patients recevant un traitement immunosuppresseur, y compris l'azathioprine, ont un
risque accru de développer des syndromes lymphoprolifératifs et d'autres malignités,
notamment des cancers de la peau (mélanome et non mélanome), des sarcomes (sarcomes de
Kaposi et autres) et un cancer du col de l'utérus in situ.

Des cas de leucémie myéloide aigué et de myélodysplasie ont éte rapportés.

- Affections du systeme immunitaire :

Des réactions d'hypersensibilité ont été rapportées avec l'azathioprine.

Ces manifestations imposent l'arrét immédiat et définitif du traitement et la mise en ceuvre
d'un traitement symptomatique.

- Affections gastro-intestinales :

Une diarrhée sévere a éte rapportée chez des patients traités par azathioprine pour maladie
inflammatoire intestinale. Lors du traitement de ces patients, il faut savoir qu'une
exacerbation des symptémes peut étre liee au médicament

Des pancreatites peuvent survenir plutdét durant les six premiers mois de traitement et
particulierement chez les patients transplantés rénaux et chez des patients atteints de maladie
inflammatoire intestinale.

- Affections hépatobiliaires :

Une cholestase et une altération de la fonction hépatique ont été rapportées avec
l'azathioprine; elles sont généralement réversibles avec l'arrét du traitement et peuvent étre
associées a des symptdomes d'une réaction d'hypersensibilité.

Des atteintes hépatiques rares, mais pouvant mettre en jeu le pronostic vital, ont été rapportées
chez des patients transplantés traités de facon chronique par l'azathioprine.

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
Une alopécie, généralement de résolution spontanée, a été rapportée chez certains patients
traités par l'azathioprine associée a d'autres agents immunosuppresseurs

1.2.1.7 Mise en garde et précautions :

Cette classe médicamenteuse ne doit étre prescrite que sous surveillance médicale.

En raison d’un fort risque hématotoxique, une surveillance hebdomadaire de I’hémogramme
s’impose au cours des 8 premieres semaines de traitement, et notamment en cas de forte
posologie et chez les insuffisants rénaux ou hépatiques. Cette surveillance est bien entendu
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maintenue au cours du traitement a intervalles réguliers, au moins tous les 3 mois.

Les patients doivent étre informes de la nécessité de contacter immediatement le médecin en
cas d’infection, de contusion ou de saignement inexpliqué.

Dans le cadre des recommandations générales visant & minimiser le risque du cancer de la
peau, I’exposition au soleil et aux rayons UV doit étre largement réduite, et I’utilisation d’une
créme solaire a haut indice protecteur est fortement recommandée.

Les vaccinations peuvent étre moins efficaces chez les patients traités par I'Imurel®, il
convient donc d’éviter I'utilisation des vaccins vivants atténués.

1.2.1.8 Contre-indications :

Ce médicament est contre indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité connue a
’azathioprine et /ou a I’'un de ses composants.

Le vaccin contre la fievre jaune est contre indiqué avec I’Azathioprine. Egalement
I’allaitement et la prise d’azathioprine est contre indiqué.

1.2.1.9 Grossesse et allaitement :

Contraception : En raison des données de toxicologie préclinique (et notamment la
génotoxicite), comme avec toute chimiothérapie cytotoxique, des mesures contraceptives
adéquates sont recommandées jusqu'a 3 mois apres l'arrét du traitement, si I'un des partenaires
est traité par azathioprine, et tous les patients doivent étre informés de l'intérét de discuter de
facon anticipée avec leur medecin en cas de projet de grossesse.

Il existe un passage transplacentaire de l'azathioprine et de ses métabolites, qui peut étre
important.

Ainsi, si la pathologie maternelle permet de I'envisager, une suspension du traitement au cours
de la grossesse est souhaitable, dans la mesure ou les données sur le suivi a long terme des
enfants de méres traitées sont insuffisantes.

Les métabolites actifs de l'azathioprine passent en faible quantité dans le lait des femmes
traitées mais ne sont pas détectables chez les nouveau-nés allaités.

En conséquence, la décision d'allaiter ne peut étre prise qu'au cas par cas, aprés avoir mis en
balance les bénéfices potentiels de lallaitement avec les risques de survenue d'effets
indésirables chez le nourrisson, en prenant en compte la posologie d'azathioprine, les
traitements immunosuppresseurs associés et I'état de santé du nouveau-ne.

Si la décision d'allaiter est prise, une numération formule sanguine a la recherche d'une leuco
neutropénie sera réalisée chez le nouveau-né apres deux semaines dallaitement, et
systématiquement en cas de signes d'infection.

1.2.2 Méthotrexate :

1.2.2.1 Forme et présentation
Le méthotrexate est souvent retrouvé sous forme de comprimés pour voie orale, ou en forme
injectable également.

Les spécialités les plus prescrites sont :
- IMETH®
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- METOJECT®

- NORDIMET®
- NOVATREX®
- PREXATE®

1.2.2.2 Indications

Les indications principales du méthotrexate sont multiples, il est utilisé dans :

-Différents types de cancers comme les cancers broncho-pulmonaires a petites cellules, les
cancers de l'ovaire, les cancers de la vessie, les cancers du sein, les cancers 0to-rhino-
laryngologiques.

- Les choriocarcinomes placentaires.

- Les leucémies aigués lymphoblastiques.

- Les lymphomes malins non hodgkiniens.

- La maladie de Crohn.

- La polyarthrite chronique juvénile.

- La polyarthrite rhumatoide.

- Le psoriasis étendu et sévere.

- Les rhumatismes psoriasiques.

- Le sarcome des os.

1.2.2.3 Posologie

Le dosage initial du méthotrexate est de 5-15 mg par semaine avec une augmentation de
posologie de 5mg par semaine tous les 3 mois.

Il ne faut en aucun cas dépasser la posologie de 20mg par semaine.

Six mois de traitement sont nécessaires pour juger de I’efficacité du traitement.

L’association a I’acide folique est recommandée, avec une dose de 5 mg par semaine, pour
diminuer les effets secondaires gastro-intestinaux et hépatiques sans réduire 1’efficacité du
méthotrexate.

1.2.2.4 Mécanisme d’action

Le méthotrexate ou acide 4-amino-10-méthylfolique est un antagoniste de l'acide folique qui
inhibe la réduction de l'acide folique et la prolifération des cellules tissulaires. Il pénetre dans
la cellule par une voie de transport actif des folates réduits.

Du fait de la polyglutamation du méthotrexate induite par l'enzyme folylpolyglutamylate
synthétase (FPGS), la durée de l'effet cytotoxique de la substance active dans la cellule
augmente. C’est dons une substance phase-dépendante dont la principale action est dirigée sur
la phase S du cycle cellulaire.

Il agit généralement de facon plus efficace sur les tissus en prolifération active tels que les
cellules malignes, la moelle osseuse, les cellules feetales, I'épithélium cutané, les muqueuses
buccale et intestinale et les cellules de la vessie.

Comme la prolifération des cellules malignes est plus importante que celles des cellules
normales, le méthotrexate peut ralentir leur prolifération sans causer cependant de dommages
irréversibles aux tissus sains.
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1.2.2.5 Pharmacocinétique

Apres administration orale chez l'adulte, le produit est rapidement absorbé ; le pic sérique est
obtenu en 1 heure.

Quelle que soit la voie d'administration, le passage du méthotrexate dans le sang et les tissus
est trés rapide. La demi-vie plasmatique chez l'adulte est de l'ordre de 2 heures, avec une
fixation protéique de l'ordre de 50 %.

Une certaine quantité pénétre dans les cellules : cette pénétration s'effectuerait selon un
processus actif. Les analogues structuraux du méthotrexate, c'est-a-dire lacide 5-
méthyltétrahydrofolique, ou son précurseur lacide 5-formyltétrahydrofolique - acide
folinique, sont des inhibiteurs compétitifs de ce processus.

Le méthotrexate, administré a hautes et moyennes doses, traverse la barriere
hématoencéphalique.

Intracellulaire, le métabolisme a lieu principalement dans les cellules néoplasiques et dans les
hépatocytes. Le méthotrexate est transformé en derivés polyglutaminés.

L'élimination est principalement rénale.

Quand il est donné en 1 prise par jour, entre 55 et 88 % sont éliminés dans les urines en 24
heures, 60 a 80 % sous forme inchangée et 1 a 10 % sous forme métabolisée en 7-
hydroxymethotrexate. Le reste est éliminé par la bile et les feces.

1.2.2.6 Effets indésirables

Affections hématologiques et du systeme lymphatique

Il est fréquent de voir une neutropénie périphérique chez les patients traités, ainsi qu’une
leucopénie et une anémie.

Moins fréquemment, des thrombopénies et des pancytopénies peuvent étre observées.

- Affection du systéme immunitaire

Des réactions d’hypersensibilité sont observées.

- Affections gastro-intestinales

Des nausees, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées et stomatites sont tres
fréquemment observés chez les patients. Les patients ont également un appétit diminué lors
du traitement.

Affection de la peau et des tissus sous-cutanes

Fréquemment, le méthotrexate provoque un rash ainsi qu’une alopécie réversible.

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Une toux peut étre observée sous traitement, et plus rarement peuvent survenir des
pneumopathies interstitielles

- Risques d’infections

Du fait de I'immunodépression induite, les patients peuvent contracter des infections
opportunistes, et fréquemment des pneumonies. Devant toute fiévre, le patient doit se mettre
en relation avec son médecin.

1.2.2.7 Mise en garde et précautions

Le patient doit étre bien averti du rythme hebdomadaire de 1’administration du méthotrexate.
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En effet, il existe un risque de toxicité cellulaire potentiellement fatal du fait de la prise
quotidienne par erreur, en particulier chez les sujets ages.

Ce médicament peut favoriser la survenue de complications infectieuses. Il est donc important
avant sa mise en route d’écarter la possibilit¢ de foyer infectieux, tout en surveillant leur
apparition durant le traitement.

Supplémentation en acide folique :

Une carence en folates peut augmenter la toxicité du méthotrexate.

Une supplémentation en acide folique ou en acide folinique pourrait réduire la toxicité du
méthotrexate telle que les symptémes gastro-intestinaux, une stomatite, une alopécie, et une
augmentation des enzymes hépatiques.

Une supplémentation en acide folique, a une dose > 5 mg/semaine, est recommandée lors d'un
traitement par méthotrexate quelle que soit la dose. Quel que soit le schéma d'administration
de l'acide folique choisi, l'acide foliqgue ne doit pas étre pris le jour de l'administration
hebdomadaire de méthotrexate. Avant la supplémentation en acide folique, il est recommandé
de controler les taux en vitamine B12, en particulier chez les adultes agés de plus de 50 ans,
puisque l'administration d'acide folique peut masquer une déficience en vitamine B12.

1.2.2.8 Contre-indications

- Hypersensibilité

- Insuffisance rénale sévére

- Atteinte hépatique sévere

- Grossesse et allaitement

- Femmes et hommes en age de procréer et nutilisant pas de méthode de contraception
efficace

- En association avec le vaccin anti-amarile, le probénécide, le triméthoprime, l'acide
acétylsalicylique utilisé a doses antalgiques, antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou< 3 g/j)
ou anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g/j) lorsque le methotrexate est utilisé a des
doses supérieures a 20 mg/semaine, la phénylbutazone.

- Insuffisance respiratoire chronique.

1.2.2.9 Grossesse et allaitement

Le méthotrexate est contre-indiqué pendant la grossesse.

C’est un puissant « tératogéne » humain, associé a un risque accru d'avortements spontanés,
de retard de croissance intra-utérine et de malformations congénitales en cas d'exposition
pendant la grossesse.

Le méthotrexate passe dans le lait maternel et peut entrainer une toxicité chez I'enfant allaité.
Son utilisation est donc contre-indiquée pendant l'allaitement.

1.3 Biothérapies :

1.3.1 Généralités

Les biothérapies correspondent a I’ensemble des thérapies basées sur I’utilisation de
molécules congues a partir d’un organisme vivant ou de ses produits tels que I’emploi
d’organismes vivants, comme des cellules ou des tissus, ou de substances prélevées sur des
organismes vivants comme des hormones, des anticorps, ou des interleukines.

Elles recouvrent les thérapies cellulaires, les thérapies tissulaires, les thérapies géniques etles
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thérapies utilisant des médicaments copiant des molécules naturelles du corps humain et
synthétisés par des bactéries ou des cellules, tels que des anticorps, des protéines biactives.

La découverte de la structure de ’ADN a permis a Cohen et Boyer d’établir les premicres
recombinaisons génétiques en 1973 ; puis en 1975 Kohler et Milstein ont mis au point la
technique d’obtention d’anticorps monoclonaux§8.

La découverte du séquencage du génome humain en 2000 fut également une grande avancée
dans le domaine des biothérapies89.

La physiopathologie des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires comme la sarcoidose
est complexe et implique, a des degrés divers, les cellules dendritiques et présentatrices
d’antigénes, les lymphocytes B et T, de nombreuses cytokines, dont en particulier la famille
du TNF, T'IL-1, I'IL-6, et les voies de costimulation entre les lymphocytes B et les
lymphocytes

T. Le traitement de ces pathologies a longtemps reposé sur 1'utilisation des corticoides et des
immunosuppresseurs (cyclophosphamide, azathioprine, méthotrexate, mycophénolatemofétil).

Ces traitements agissent de maniére tres peu spécifique, et dépriment de maniere globale le
systeme immunitaire. 1ls ont montré une remarquable efficacité au cours des dernieres
décennies, et ils ont permis de transformer le pronostic de la plupart des maladies auto-
immunes/inflammatoires, comme les vascularites systémiques ou les maladies auto-immunes
spécifiques d’organes. Cependant, ce puissant effet immunosuppresseur est assoCié a un
risque infectieux important. Un des objectifs majeurs du traitement des maladies
inflammatoires telles que la sarcoidose est désormais de limiter la morbidité induite par
I'utilisation des corticoides et des immunosuppresseurs. L’essor des biothérapies au cours de
ces dernieres années répond en partie a cet objectif, avec une tolérance améliorée en raison
d’une action beaucoup plus ciblée sur les différents acteurs du systéme immunitaire.

Les bio-médicaments sont des médicaments dont la substance est produite a partir d’une
source biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité
nécessitent une combinaison d’essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que la
connaissance de son procédé de fabrication et de son contrble. lls se distinguent des
médicaments de petite taille (smallmoleculedrugs), qu’ils soient issus de la synthése chimique
ou extraits du vivant, dont la caractérisation et la fabrication sont plus simples.

1.3.2 Les anticorps monoclonaux
1.3.2.1 Structure des immunoglobulines

Ce sont des glycoprotéines composées de deux chaines lourdes identiqgues (H pour
heavychain) de 50 a 70 kDa et de deux chaines légéeres de 25 kDa (L pour light chain)
identiques egalement. Dans la majorité des cas, ce sont des IgG1. Les chaines légeres existent
sous deux formes différentes : k et A. Les chaines sont reliées entre elles par des ponts
disulfures.

Les chaines légéres sont composées de deux domaines de 110 acides aminés : une partie
constante (CL) et une partie variable (VL). Les chaines lourdes comportent également un
domaine variable (VH) de 110 acides aminés ainsi que 3 domaines constants (CH), ou 4 dans
le cas des IgM et IgE. Les domaines variables contiennent eux méme des régions
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hypervariables, qui déterminent la spécificité¢ de la liaison avec ’antigéne. Elles sont appelées
CDR (ComplementarityDeterminingRegion). L’ensemble des 6 CDR constitue le site de
liaison a I’antigéne. La partie Fc des immunoglobulines déclenche les fonctions effectrices
comme la fixation du complément, ou la liaison aux récepteurs Fc exprimés notamment a la
surface des lymphocytesnatural Killer (NK).

1.3.2.2 Les molécules disponibles

Les anticorps thérapeutiques anti-TNFo ont été développés dans le domaine des maladies
inflammatoires et sont utilisés en clinique depuis la fin des années 1990. IIs résultent de la
découverte par G.KholeretC.Milstein de la technique des hybridomes90. La fusion d’une
cellule de myélome et d’une cellule lymphocytaire B permettant a partir d’un clone cellulaire
d’obtenir des anticorps monoclonaux homogénes et monospécifiques.

Les tout premiers hybridomes ont permis de produire des -mabs murins (-momab) utilisés en
transplantation pour lutter contre le rejet de greffe91.

Ensuite, le développement des techniques d’ingénierie génétique a permis de développer des
anticorps chimériques (-ximab), dans lesquels la partie constante est constituée de séquences
humaines92. Mieux tolérés, et possédant une demie vie plus longue que les anciens (de
I’ordre de 15 jours environ), ils sont capables de présenter une bonne spécificité et affinité
pour I’antigene.

Les anticorps humanisés (-zumab) comprennent eux des CDR (zone interagissant avec
I’antigéne) de souris greffées sur une charpente d’immunoglobulines humaines.

Les anticorps totalement humains (-(m)umab) peuvent étre produits a partir de systemes
completement humains, par des techniques de phage display, ou par des animaux
transgéniques. Il existe toutefois une apparition d’anticorps neutralisants, induits par les
anticorps monoclonaux eux-mémes.

Les fragments Fab sont monovalents, contrairement aux anticorps complets. L’absencedu
fragment Fc leur permet de ne pas avoir de fonction immunitaire effectrice et d’avoir une
demi-vie breve.

Il existe de nombreuses applications cliniques.

Dans le domaine des maladies inflammatoires et des maladies dysimmunitaires, le TNFa est
une cible thérapeutique majeure. Les premiers résultats obtenus dans la polyarthrite
rhumatoide ont conduit a I’évaluation des anti-TNFa dans de nombreuses pathologies
inflammatoires, dans la mesure ou cette cytokine est également impliquée dans d’autres
maladies93.
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Figure 10 : Types d’anticorps monoclonaux92

Acmchimériques Acmhumanisés Acmintégralementhumains

Infliximab(IgG1.) Tocilizumab (1gG1 Adalimumab (1gG1
A)Natalizumab(lgG1A) M) Golimumab (IgG1
Omalizumab( A)Denosumab (IgG1

Rituximab( IgGIA) A)Ustekinumab(IgG1L)

1gG11) Bélimumab(IgG12)

Tableau 5 : Principales molécules utilisées dans les maladies inflammatoires

1.3.3 Place des anti-TNF[J
1.3.3.1 Le TNFa : Physiologie et physiopathologie

Le TNFa est un membre de la superfamille des facteurs de nécrose tumorale.

Les molécules de la superfamille du TNF contrélent de nombreuses cellules de
I’inflammation et régulent les systémes de deéfense immunitaire, la survie ou la mort cellulaire
et ’organogenese.

Les premiers membres identifiés de cette famille ont été le TNFa et les lymphotoxines a et f3,
mais de nos jours prés de 50 membres ont été decrits au sein de la famille des facteurs de
nécrose tumorale et de leurs récepteurs 94.
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Ces protéines exercent des fonctions similaires et souvent redondantes sur divers types
cellulaires. Elles ont en commun des domaines homologues de base et elles sont actives sous
forme de trimere a la surface de la cellule ou sous forme soluble aprés clivage membranaire.

1.3.3.2 Structure et synthése du TNFa

Le geéne du TNFa est présent sous la forme d’une seule copie sur le chromosome 6. Il est
constitué de 4 exons et de 3 introns, mais il est & noter que 80% de la séquence du TNFa
mature reléve du 4éme exon seulement95.

Son ARNm est exprimé dans un grand nombre de cellules : macrophages, lymphocytes T et
lymphocytes B, mastocytes, granulocytes, fibroblastes... ’expression du gene est régulée en
partie par le complexe NF-xB, et également par une régulation translationnelle par
I’intermédiaire d’une séquence riche en éléments adénine-uracile situé¢ en 3’ de ’ARNm.

Le TNFo humain est une protéine constituée de 233 acides aminés, qui est d’abord
membranaire puis clivée en une molécule de 157 acides aminés sous I’action d’une TACE,
qui est une métalloprotéase. Cela aboutit a la formation du TNFa soluble.

En plus des mécanismes de régulation transcriptionnelle et translationnelle, la production du
TNFa varie selon la nature du stimulus, le type et 1’état d’activation des cellules, la quantité
de TACE actif et le taux d’inhibiteurs naturels de TACE comme le TIMP3 (Tissue inhibitor
of métalloprotéinase 3)99.

La production de TNFa est induite par de trées nombreux stimuli : bactéries, virus, complexes
immuns, cytokines, facteurs du complément...

Sous I’action de ces stimuli, ’ARNm du TNFa apparait dans les 30 minutes, a I’origine d’une
production d’un pro-TNFa trimérique intracellulaire qui va se localiser a la membrane de la
cellule. Ainsi, la production de TNFa induit la sécrétion de cytokines inductrices de la
synthése de TNFa comme I'IL-1, 'INF-y ou I’'IL-2 mais aussi la synthese de protéines
inhibitrices comme 1’IL-10, les prostaglandines ou les corticostéroides qui inhibent la
transcription de ’ARNm du TNFa.

1.3.3.3 Action du TNF

Le TNF initie les réponses de défense locale a toute agression de l’organisme. C’est la
cytokine référente dans la réponse immunitaire innée, et sa production est initiée par le TLR
(Toll-likereceptor). 1l participe également au fonctionnement et a la régulation du systéme
immunitaire adaptatif.

Il est considéré comme a I’initiation d’une cascade d’événements inflammatoires, et fait
également partie intégrante d’un réseau complexe de médiateurs de I’inflammation. Il possede
de nombreuses actions biologiques:

Il permet I’activation de la transcription de différentes cytokines pro-inflammatoires (IL-1,
IL- 6) et de facteurs de croissance comme le GM-CSF pour amplifier la réponse anti-
infectieuse. Il joue un role d’auto-activation car il permet son auto-synthése :

- Il permet la synthese de protéines de I’inflammation comme la protéine C réactive (CRP).

- Il a une action centrale sur la thermorégulation, en provoquant la fiévre.

- Il permet le recrutement des cellules dans les sites d’inflammation.

- Il active les macrophages et les monocytes dans la réponse anti-infectieuse.
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Il présente également beaucoup d’autres actions, comme ’activation du systéme immunitaire
adaptatif par exemple.

1.3.3.4 Place des anti-TNF[ dans la sarcoidose

L’évaluation des anti-TNFa dans cette pathologie est difficile en raison, de sa présentation
clinique particulierement hétérogeéne et de I’absence de score d’activité validé.

Bien que des sarcoidoses induites par les anti-TNFa aient été rapportées102, les anticorps
monoclonaux anti-TNFa, ont démontré leur intérét dans les formes réfractaires de la maladie.

Cette pathologie releve d’un processus immunologique a médiation cellulaire de type Thl lié
a l’activation des lymphocytes T CD4+ sécrétant de grandes quantités de TNF[J responsables
de I’activation des macrophages et de la formation de granulomes caractéristiques de la phase
initiale de la maladie. Dans la sarcoidose pulmonaire, qui est la plus fréquente, des taux élevés
de TNF sont produits par les macrophages alvéolaires et participent ainsi a la formation
et au maintien des granulomes. lls sont corrélés a la progression de la maladie.

Les anti-TNFa viennent en troisiéme ligne de traitement de la sarcoidose.

1.3.3.5 Efficacité et tolérance des anti-TNFa dans la sarcoidose

Il convient de différencier la forme pulmonaire de la maladie, de la forme extra pulmonaire.
Dans I’atteinte pulmonaire, 1’étanercept n’est pas trés efficace, notamment dans la forme
chronique, rebelle aux traitements103. En revanche, I’efficacit¢ de I'infliximab utilisé a la
dose de 5mg/kg est plus marquée sur ces manifestations pulmonaires chroniques de la
maladie résistante aux corticoides et a au moins un immunosuppresseur. Dans les atteintes
extra- pulmonaires, I'impact de I’infliximab est ¢galement bien mis en évidence dans un essai
contr6lé104. Dans les atteintes cutanées, il apparait efficace dans un grand nombre de
manifestations, comme le lupus pernio ou les nodules. Bien que moins documentée,
I’utilisation de I’adalimumab est également possible dans ces atteintes. Dans les atteintes
oculaires, une étude randomisée contrdlée contre placebo a montré I’absence d’efficacité de
I’étanercept dans I’'uvéite antérieure et posterieure apres échec du méthotrexate105,106. Dans
les atteintes neurologiques, plusieurs cas ont montré 'intérét de I'infliximabl107. L’infliximab
permet d’induire une rémission partielle ou compléte dans les formes systémiques et
viscérales graves. La réponse est généralement rapide, de 1’ordre de deux semaines et peut
étre prolongéel108. L’adalimumab est également utilisé dans les atteintes neurologiques.

1.3.3.6 Mécanisme d’action des anti-TNF

Ce sont des anticorps monoclonaux humains ayant pour cible le systéme immunitaire. lls
bloguent le TNF soluble et membranaire, empéchant ainsi sa fixation sur les récepteurs
cellulaires p55/R1 et p75/R2. lls bloquent donc la synthése de nouvelles cytokines pro-
inflammatoires et la cascade inflammatoire. Il existe également 1’étanercept qui est une
protéine de fusion de type immunoadhésine associant la fraction P75 du récepteur soluble du
TNFa avec un fragment Fc d'une IgG1.
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Posologie, pharmacocinétique des molécules utilisées principalement

Posologie Pharmacocinétique

Intraveineuse en perfusion de [Temps de demi-vie
2 heures : 3-10 mg/kg, puis  |d’élimination de 8 & 10jours

Infliximab 3-5mg/kg toutes les 8 semaines
Sous-cutanée: 40 mg toutes [Temps de demi-vie
les deux semaines. d’élimination de 10 a14 jours
Il est possible d’effectuer des

Adalimumab injections hebdomadaires en

cas de réponse partielle.

1.3.3.8 Effets indésirables

Les patients traités avec des anti-TNFa présentent un risque accru de développer des
infections, notamment sévéres et en particulier au niveau de la peau et du systéme
respiratoire, ceci de fagon prédominante au cours des six premiers mois du traitement.

Il existe aussi une augmentation du risque de réactivation d’une ancienne tuberculose
lorsqu’un patient est traité avec des anti-TNFa. Grace au dépistage avant le traitement et a
I’introduction d’une prophylaxie antibiotique, I'incidence des réactivations de tuberculose a
diminué de maniére significative.

La prescription des anti-TNFL[] est souvent necessaire pour améliorer la sévérité de la maladie
et la qualité de vie des patients. Aucun d’entre eux n’est cependant totalement dénué¢ d’effets
secondaires. Par conséquent, avant toute prescription, il convient d’avoir une discussion
ouverte avec les patients, afin de mettre en relation la sévérité de la maladie, avec les
éventuels effets secondaires du traitement, et si possible de choisir une molécule adaptée au
profil du patient.

Les anti-TNFa augmentent le risque infectieux. Une étude récentel09 a montré que
I’augmentation du risque était présente en particulier en début de traitement110.

Toutefois, il est probable que la présence de comorbidités de facon générale influence
défavorablement la survenue d’infections chez les patients sous biothérapie.

- Infections atypiques et opportunistes

Les anti-TNFo augmentent les risques de tuberculose et d’infections granulomateuses comme
I’histoplasmose ou la listériose. Le risque est plus particulierement augmenté avec
I’infliximabet I’adalimumab, mais ceci semble étre moins le cas avec 1I’étanercept.

Les infections opportunistes bactériennes, virales, fongiques ou parasitaires sont plus
fréquentes chez les patients traités par des anti-TNFa.
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- Infections virales

La sarcoidose peut entrainer une réactivation d’une hépatite B, cette complication a surtout
été décrite chez les patients sous anti-TNFa ou chez les patients avec hépatite active en
présence d’un antigéne HBs positifl 14.

Ce risque augmente en cas de traitement immunosuppresseur concomitant (par exemple
méthotrexate). La leuco encéphalopathie multifcale progressive (LEMP) est une maladie
démyélinisante rare, due a la réactivation du virus JC (famille des polyomavirus), qui est
présente dans une large proportion de la population générale (80 %) sous forme latente dans
les reins, les organes lymphoides et la moelle osseuse. La LEMP se manifeste par des déficits
neurologiques subaigus (confusion, ataxie). Le diagnostic est établi par une IRM cérébrale et
par la ponction lombaire avec une PCR a la recherche du virus JC dans le liquide céphalo-
rachidien. Cette complication est essentiellement décrite chez les patients sous rituximab
(essentiellement chez ceux traités pour un lymphome), mais aussi chez des patients sous anti-
TNFo ou autres immunosuppresseursl15. Elle reste heureusement exceptionnellement
rapportée.

De nombreux symptdmes demyeélinisants ont été rapportés avec les anti-TNFal16.
En cas de tels symptdmes, un arrét rapide des anti-TNFa est nécessaire, avec une association
ou pas a une corticothérapie ou a des immunoglubulines.

L’hépatotoxicité est peu fréquente et peu sévere. Lorsqu’elle apparait, c’est généralement
avec linfliximab, et moins avec I’adalimumabl18. Le bilan sanguin montre alors une
augmentation des transaminases hépatiques et une cytopénie, une neutropénie transitoire
ayant été décrite avec les anti-TNF.

Les patients sous anti-TNFLJ peuvent développer des anticorps anti nucléaires ou des
anticorps anti-ADN natifs. Les manifestations de lupus induites par les anti-TNFL sont
essentiellement cutanées, et sont trés rares120. Généralement cet effet disparait quelques
semaines apres ’arrét du traitement.

Plusieurs cas de pneumopathie interstitielle ont été décrits sous anti-TNFa, avec une mortalité
¢élevée. Une attention particuliére doit étre donnée aux patients 4gés, tabagiques, atteints d’une
pneumopathie préexistante122

Une grossesse est possible avec I'infliximab et ’adalimumab. Les données publiées chez les
femmes enceintes exposées a ces molécules au premier trimestre sont tres nombreuses, et
aucun élément inquiétant n’est retenu a ce jour. Cependant, apres la naissance il convient de
faire attention aux vaccins vivants chez les enfants de méres traitées pendant la deuxiéme
moitié de leur grossesse.
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L’allaitement est également possible.
1.4 Autres immunothérapies :

Il a été suggéré que le ciblage des lymphocytes B pourrait étre une voie de traitement de la
sarcoidose.

Le rituximab, qui est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre les lymphocytes B
CD20+ a montré son efficacité dans la maladie dans quelques études. A I’heure actuelle, le
role du rituximab dans la stratégie thérapeutique de la sarcoidose en tant que 3eme ou méme
4¢me ligne n’est pas encore clair, mais les données sur son mécanisme d’action sont une piste
pour une future thérapie documentée.

La sarcoidose se caractérise par des granulomes non caséeux qui sécrétent des cytokines pro-
inflammatoires, notamment I'IL-12, I'lL-23 et le TNFa. L'ustekinumab et le golimumab sont
des anticorps monoclonaux qui inhibent spécifiguement [I'IL-12/IL-23 et le TNFa,
respectivement. Une étude a été menée et bien que le traitement ait été bien toléré, ni
l'ustekinumab ni le golimumab n‘ont démontré leur efficacité dans la sarcoidose pulmonaire.
Cependant, des tendances a I'amélioration ont été observées avec le golimumab pour certains
critéres d'évaluation dermatologiques.

1.5 Futures stratégies thérapeutigues :

Il existe a ce jour plusieurs thérapies ciblant une variété de mécanismes pathogénes dans la
sarcoidose qui font ’objet de recherches approfondies, mais qui ne disposent pas encore de
preuves suffisantes a étre intégrées dans les recommandations128.

Nous pouvons prendre comme exemple la nicotine, elle agit sur le récepteur NFKB dans les
macrophages afin de diminuer la libération cytokinique, ce qui pourrait I’impliquer dans un
probable traitement dans la sarcoidose129.

Egalement, d’aprés I’hypothése selon laquelle les mycobactéries sont responsables de la
sarcoidose, un essai cliniqgue a été mis en place, intitulé CLEAR (combinedLevofloxacin,
Ethambutol, Azithromycin and Rifampin) et combinant plusieurs antibiotiques. Il a démontré
une réduction de la taille des Iésions cutanées de sarcoidose et de la charge granulomateuse en
comparaison au groupe témoinl30.

Parmi les autres pistes, I’apremilast, un inhibiteur de la phosphodiestérase-4 qui est
actuellement utilisé dans le psoriasis, diminue la production de TNF[J, d’INFx, d’IL-2, d’IL-
12 et d’IL-23 et a montré une diminution des lésions cutanées de la sarcoidose dans une étude
cliniquel3l.

L’évolution des recherches sur la formation des granulomes permet de suggérer de nouvelles
cibles thérapeutiques. Nous prendrons comme exemple I’activation des macrophages via la
voie mTORC1, qui est associée a la progression de la maladie, ainsi que les macrophages
alvéolaires qui présentent une régulation plut6t élevée des kinases associées au récepteur de
IIL-1. L’inhibition de ces voies pourrait entrainer une diminution de la formation des
granulomes29,132. Egalement, la vitamine D pourrait jouer un réle dans la modulation des
cellules dendritiques, en diminuant les capacités de présentation des antigenesl33. Dans la
sarcoidose, le macrophage convertit la vitamine D en sa forme active ; la 1,25 dihydroxy
vitamine D par I'intermédiaire de la 1-[1-hydroxylase qui est activée dans la pathologie. De ce
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fait, un pourcentage avoisinant les 10% des patients atteints de sarcoidose présentent une
hypercalcémie et une hypercalciurie. Un essai clinique portant sur 16 sujets atteints de
sarcoidose présentant des taux seriques normaux de calcium ionisé et une carence en vitamine
D a montré que le traitement par ergocalciférol augmentait la forme de stockage de la
vitamine D, alors qu'il diminuait la forme active et les taux d’ECA, ce qui suggere un effet sur
l'inflammation granulomateuse134.

Actuellement, les thérapies ciblent spécifiquement la voie pro-inflammatoire de la pathologie.
Cependant, la polarisation des macrophages en phénotype M2 considérés anti- inflammatoires
dans la sarcoidose pulmonaire augmente le risque de fibrose, et donc d’atteintes irréversibles.
Il existe donc un intérét a prévenir la polarisation des macrophages en profil M2 dans la
sarcoidose. Pour cela, il faudrait cibler les cytokines IL-4 et IL-13 qui induisent cette
polarisation via la phosphorylation de STAT-6, qui est un facteur de transcription activant la
voie PPARy. Ainsi, le leflunomide, serait un potentiel candidat médicament dans la
sarcoidose car c’est un inhibiteur des tyrosines kinases qui prévient la phosphorylation de
STAT-6138. Egalement, la doxycycline inhibe la polarisation in vitro des macrophages M2 et
serait donc une potentielle thérapiel. Le dupilumab est un nouvel agent biologique qui
module la polarisation M2/Th2. 1l s'agit d'un anticorps monoclonal entierement humain dirigé
contre le récepteur alpha de linterleukine-4. Le dupilumab peut inhiber la signalisation de
I'IL-4 et de I'IL-13, et a éte utilisé dans lI'asthme modéré a sévere et dans la dermatite atopique
avec des résultats encourageants. Il est donc possible de supposer que le Dupilumab pourrait
étre utile pour prévenir I'inflammation des granulomes dans la sarcoidose active.
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Chapitre 3 : pratique

1. Contexte :

La sarcoidose est une affection systémique d’étiologie inconnue, touchant avec
prédilection 1’appareil respiratoire et les voies lymphatiques, et caractérisée par la
formation de granulomes immunitaires dans les organes atteints [1-2].

L’atteinte médiastino-pulmonaire est observée dans 90 % des cas, elle peut étre
isolée, comme elle peut s’associer a une localisation multi viscérale [1-3-4]. Les atteintes
viscérales les plus fréquentes sont ganglionnaires superficielles, cutanées et
ophtalmologiques, avec une fréquence entre 15 a 25 % [5-6].

Le diagnostic est difficile, basé sur des arguments cliniques, radiologiques,
immunologiques, et histologiques avec la mise en évidence du granulome épithelio-
giganto-cellulaire sans nécrose caseeuse.

L’évolution est variable, dont la moitié des patients guérissent spontanément en
moins de 2 ans, dans les autres cas elle se prolonge jusqu’a 10 ans ou plus.

La sarcoidose est une affection bénigne, les complications et la mortalité sont liées
principalement a I’atteinte respiratoire.

Le traitement est basé essentiellement sur la corticothérapie qui n’est pas toujours
indiquée.

L’objectif de notre étude est de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, para cliniques, thérapeutiques et évolutives d’une série de 11 dossiers de
sarcoidose médiastino-pulmonaire.

2. Matériel et méthodes :

Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive a partir des dossiers des malades, sur une
période de 5ans, du janvier 2017 au décembre 2022, colligés au service de pneumologie de
CHU Tlemcen.

Population cible

Il s’agit de 11 cas de sarcoidose médiastino- pulmonaire colligés au service de
pneumologie de CHU Tlemcen.

Critéres d’inclusion:

Nous avons inclus dans cette étude les cas de sarcoidose médiastino-pulmonaire avec preuve
histologique.
Critéres d’exclusion:

En revanche, nous avons exclu de cette étude:

—Les cas sans preuve histologique.
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—Les dossiers incomplets.

[1l. Méthodologie

Le recueil des données a été réalisé a partir des dossiers médicaux des patients, a
l’aide d’une fiche d’exploitation (Annexe 1), analysant les données épidémiologiques,
cliniques, para cliniques, thérapeutiques et évolutifs de la sarcoidose médiastino-
pulmonaire.

IV. Analyse statistigue des données

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel Excel 2007.

On a fait appel a une  méthode descriptive utilisant des variables simples telles que les
pourcentages et les moyennes.
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3. Résultats

I. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE:

1. Fréquence:
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Figure n°1: Fréguence de la sarcoidose médiastino-pulmonaire dans notreétude.

Parmi les 4721 malades suivies dans service de pneumologie de CHU Tlemcen,
pendant la période de I’étude, 11 malades avaient une sarcoidose médiastino-pulmonaire
soit une fréquence de 3%.

2. Répartition selon 1’age:

» De 25 au 35: 4 cas soit 36.4%
» De 35 au 45 : 5 cas soit 45.5%
» De 45 au 50 : 2 cas soit 18.2 %

On note une nette prédominance chez le sujet jeune.
La moyenne d’age est de 35,4 ans avec des extrémes allant de 25 a 50 ans.

La tranche d’age entre 35 et 45 ans représentait 45.5% de 1’ensemble des cas recenses.
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B 35-45ans
M 25-35ans
m 45-50ans

Figure n°2: Répartition des patients en fonction de I’age.

3. Répartition selon le sexe :

Dans notre étude, nous avons trouvé 4 hommes soit 3 6 . 4 % et 7 femmes soit

63.6 % des cas.
On note une nette prédominance féminine chez nos malades.

B Femme

m Homme

Figure n°3: Répartition des malades selon le sexe
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4. Répartition selon I’origine géographigue:

L’origine geéographique de nos malades a été noté chez 8 cas soit 72% dans le milieu
rurale, alors que 28% des cas sont dans le milieu urbain.

H Rural
H Urbain

Figure n°4: Répartition des malades en fonction de I’origine géographigue.

5. Répartition selon la profession :

La majorité de nos malades femmes étudiées sont des femmes au
foyer. L’exposition professionnelle a été notée chez 1% des malades.
La répartition de nos malades selon la profession est représentée dans la figure 5:

M Femmes au foyer
B Agriculteurs

= Militaires

Figure n°5: Répartition des malades sarcoidiens selon la profession.
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Répartition selon les habitudes toxigues:

Le tabagisme était rare chez nos malades, dont 3 patients soit 27.3% des cas.

La consommation tabagique a été évaluée en paquets-années, elle a été en
moyenne de 10 paquets-année.

Répartition selon les antécédents:

7.1. Antécédents personnels médicaux:

Dans notre série, les antécédents pathologiques médicaux sont retrouvés chez 8
malades, soit 72.3% des cas. Ces antécédents médicaux sont détaillés dans le tableau I:

Tableau I:Répartitiondes malades sarcoidiens selon les antécédents personnels médicaux

/Antécédents personnels médicaux Nombre de cas Pourcentage
Diabete 2 18.2%
Hypertension artériel 5 45.5%
Asthme 2 18.2%
Tuberculose 1 1%
Dépression 1 1%

7.2. Antécédents personnels chirurgicaux:

On a objectivé 1 cas de nos malades soit 1% est cholécystectomisée.

7.3. Antécédents familiaux:

Pas de cas similaire de sarcoidose n’a été rapporté dans la famille.
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Il. Profil clinique:

1. Circonstance de découverte:

1.1. Délai pré-hospitalier:

Dans notre étude, on a constaté que le délai pré-hospitalier varie entre 3 mois a 2
ans avec un délai moyen de 10,8 mois.

1.2. Signes fonctionnels respiratoires:

11 patients soit 100% des cas ont présenté une symptomatologie fonctionnelle
respiratoire.

Tableau I1: Pourcentage des signes fonctionnels respiratoires chez nos malades.

Signes fonctionnels Nombre de cas Pourcentage
Toux séche 7cas 63.6%
|Dyspnée 10cas 91%
|Dou|eurs thoraciques 4cas 36,4%
|Hémoptysie 1cas 1%

1.3. Signes fonctionnels extra respiratoires:

Tous nos patients soit 100% ont présenté une symptomatologie
fonctionnelle extra respiratoire.

Dans notre série, les signes extra respiratoires sont dominés par
Iatteinte articulaire noté chez 6 malades soit 54.5% des cas, suivi par [Datteinte
cutanée représentée par 2 malades soit 18,2% des cas puis [Datteinte
ophtalmologique par 2 malades soit 18.2% et [Patteinte des glandes salivaires
représentée par 4 malades soit 36.4% des cas .
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Tableau I11: Répartition des signes fonctionnels extra thoracique.

Signes fonctionnels extra thoracique Nombre de cas Pourcentage %
Atteinte cutanée 2cas 18.2
Atteinte ophtalmologique 2cas 18.2
Atteinte articulaire 6cas 54.5
Atteinte ganglionnaire 1cas 3,33
Xérostomie 4cas 36.4
Douleurs abdominales 1cas 1

2. Signes physiques:

2.1. Signes généraux:

Dans notre étude, les malades recrutés ont rapporté des signes généraux qui sont
le plus souvent associées aux signes respiratoires ou extra respiratoires, résumes dans le

tableau ci-dessous :

Tableau 1V: Répartition des signes généraux chez les malades étudiées.

Signes généraux

Nombre de cas

IAsthénie profonde 6cas
Amaigrissement 3cas
Fievre 2cas
Sueurs nocturnes 1 cas
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1%

M Asthénie
B Amaigrissement
Fievre

W Sueurs nocturnes

Figure n°7: La répartition des sighes généraux dans notre étude.

2.2. Examen de ’appareil respiratoire:

Dans notre étude, nous avons pu observer les cas de la sarcoidose
meédiastino-pulmonaire présenté cliniquement par les résultats résumés dans le

tableau ci-dessous:

Tableau V:Résultats de I’examen pleuro-pulmonaire chez nos malades.

Examen pleuro-pulmonaire Nombre de cas observé Pourcentage
Examen normal 4cas 36.4%
Rales crépitant 5cas 45.5%
Réles sibilants 2cas 18.2%

2.3. Examen des autres appareils:

a. Examen cardio-vasculaire:

L’examen cardio-vasculaire de tous nos malades a été normal.

b. Examen abdominal:

L’hépatomégalie avec hypertension portale était notée dans un seul cas.
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¢. Examen cutanéo-muqueux:

L’examen cutané a objective les lésions dermatologiques a type:
> Erythéme noueux: 1 malade
> Nodules sous cutanées: 1 malade

> Lésions érythémateuses: 2 malades

d. Examen des glandes salivaires:

La parotidite a été retrouvée chez 4malades.

e. Examen ostéo-articulaire:

Dans notre série 6 malades soit 54.5% ont présenté des poly arthralgies inflammatoires.

1. PROFIL PARACLINIQUE:

1. Bilan radiologique:

1.1. Radiographie thoracigue:

Type |: Représenté par des adénopathies médiastinales, a été observé chez 3 malades.

L’aspect radiologique le plus fréguemment observé est celui d’ADP hilaires
bilatérales chez 2 cas suivis par ADP latéro-tracheales chez 1 seul cas

Figure n°8 : Radiographie thoracique de face : Adénopathies hilaires
bilatérales Stade | de la sarcoidose
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Type 1I: Est le type radiologique qui se manifeste par une atteinte ganglionnaire
médiastinale associée a une atteinte interstitielle observee dans notre série chez 6cas.
L’aspect radiologique de la sarcoidose type Il est le plus fréquemment observé
dans notre étude est représenté par des ADP hilaires associées a un syndrome interstitiel
réticulo-micronodulaire diffus (6 cas parmi 11 cas):
Le syndrome interstitiel est le plus souvent diffus aux 2 parenchymes pulmonaires.

Ce syndrome interstitiel est retrouvé chez nos malades sarcoidiens type Il est
présenté sous différents aspects:
« Opacités réticulo-micronodulaires: 4 cas

« Opacités réticulo-nodulaires: 1 cas

« Opacités réticulaires: 1 cas

Figure n°9 : Radiographie thoracique de face montrant des adénopathies hilaires
bilatérales associées a une atteinte parenchymateuse
Stade 11 de la sarcoidose.
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Type Ill: Est le type radiologique caractérisé par une atteinte parenchymateuse
interstitielle isolée.
L’aspect réticulo-micronodulaire est le dominant.

Figure n°10: Radiographie thoracique de face montrant une atteinte parenchymateuse
réticulo-nodulaires prédominant aux bases: sarcoidose type 111

Type 1V: Est celui de la fibrose pulmonaire retrouvée chez 02 patients.

Figure n°11 : Sarcoidose stade IV. Masses de fibrose sous forme d’un syndrome
interstitiel diffus avec aspect du gros hile.
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Le tableau ci-dessous resume les différents types radiologiques observés dans notre

étude :
Tableau VI: Répartition des différents types radiologiques observés dans notre
étude.
Aspects radiologique Nombre de cas Pourcentage

Type |: ADP médiastinale 3 27.3%
Type Il: Atteinte médiastino-pulmonaire 6 54.5%
Type IlI: Infiltration parenchymateuse isolée 0 00%
Type 1V: Fibrose pulmonaire 2 18.2%

1.2. TDM thoracique:

Dans notre seérie, la TDM a été faite chez tous les malades, objectivant les différents

résultats résumés comme suit:

Tableau VII: Différentes lésions de la

sarcoidose

mediastino-

pulmonaire observé dans notre série.

Néanmoins, les Iésions sus décrites sont le plus souvent associées, La fibrose
témoigne d’un stade avancé de la maladie qui a éte objectivé chez 2 malades soit 18.2%

des cas.

Lésions de sarcoidose a la tomodensitométrie

) Nombre de cas Pourcentage

thoracique
Ganglions latéro-trachéaux 1 cas 9.1%
Adénopathies ADP hilaires médiastinales bilatérales 2 cas 18.2%
Calcification ganglionnaire 1 cas 9.1%
Micronodules parenchymateuses 4 cas 36.4%

Micronodules

Epaississement péri-broncho-vasculaire 3 cas 27.3%
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Figure n° 13: TDM thoracigue en fenétre médiastinale montrant des adénopathies

médiatinales bilatérales

Figure n°14: Aspect tomodensitométrique fenétre parenchymateuse montrant des
infiltrats nodulaires a distribution péri-broncho-vasculaire.
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Figure n°15: TDM thoracigue : Fenétre parenchymateuse montrant des infiltrats
nodulaires a distribution péri-broncho-vasculaire.

=
!
7

l;\rg\]v\
-:zslzrr%‘,:ﬂm 1.

Figure n°® 16: TDM thoracigue montrant des images en rayon de
miel :Aspect de fibrose pulmonaire
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2. Bronchoscopie:

7 cas de nos malades ont bénéficié d’une fibroscopie bronchique.

2.1. Aspects macroscopiques:

L’aspect macroscopique le plus fréquemment retrouvé chez nos patients est
résumé dans le tableau ci-dessous:

Tableau VII1I: Différents aspects macroscopigues retrouvés lors de la bronchoscopie

Aspects endoscopiques Nombre de cas Pourcentage
Normal 3cas 42.9%
Inflammatoire diffus 2cas 28.6%
Granulations bronchiques 2cas 28.6%

2.2. LBA:

Parmi les 7 malades réalisant la fibroscopie uniquement 5 cas ont bénéficié du
lavage broncho-alvéolaire, dont 2 autres malades n’ont pas supporté le fibroscope.
Les résultats du LBA sont résumés dans le tableau ci-dessous:

Tableau IX : Caractéristigues du LBA chez les malades de notre étude.

Caractéristiques du LBA Nombre de cas Pourcentage

Cellularité Hyper-cellularitée 5cas 71.4%
Lymphocytaire 5cas 71.4%

Formule cellulaire PNN 1cas 14.3%
Présence de macrophages 1cas 14.3%
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Chapitre 3 : pratique

Elle a été réalisée chez 9 patients soit 81.2%, etait négatif chez tous les malades.

3.2.Vitesse de sédimentation:

La vitesse de sédimentation a été accélérée chez 80 % des cas.

3.3. Anomalies de P’hémogramme:

Dans notre étude, 6 malades soit 54.54% des cas avaient des anomalies de

I’hémogramme:

Tableau XI: Anomalies de ’hémogramme retrouvées dans notre étude.

Perturbations de ’hémogramme Nombre de malades Pourcentage
Leucopénie 1cas 9.1%
Anémie hypochrome microcytaire 5cas 45.5%
Lymphopénie 6cas 54.5%
[Thrombopénie 1cas 9.1%

4.3.Enzyme de conversion de I’angiotensine sérique ACE:

Il était augmenté chez 5 malades soit 45.45%.

4.4.Electrophorése des protéines sérigues:

Dans notre série 7 patients ont bénéficié d’une EPP, soit 63.6% des cas. Elle était
normale chez 5 malades, par ailleurs les 2 autres malades avaient une Gamapathie poly-

clonale.
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4. Bilan d’extension et de retentissement:

4.1.Epreuve fonctionnelle respiratoire: EFR

Dans notre série 10 malades ont bénéficié d’un spirometre. Elle a été

normale chez 5 malades soit 45.5%.

Le spirométre a été perturbé chez les 6 autres restants soit 54.5%, dont les résultats sont répartis

comme suit:

e Syndrome restrictif: 4cas

e Syndrome obstructif: 1cas

e Syndrome mixte: 1lcas

4.2 Exploration cardiaque:

L’exploration cardiaque chez nos malades presentant une sarcoidose médiastino-pulmonaire a
objectivé les résultats suivants résumés dans le tableau ci—dessous :

Tableau XI1V: Anomalies observées lors de ’exploration cardiague

[Moyens diagnostiques Résultats Nombre de cas Pourcentage

Electrocardiogramme Normal 9 cas 81.8%
Trouble du rythme 2cas 18.2%

Echo-ceeur Normale 4cas 36.6%
Hypertension pulmonaire 5cas 45.5%
Péricardite 1cas 9.1%

4.3.Examen ophtalmologique:

Chez nos malades ’examen a révélé une atteinte oculaire chez 3 malades soit 27.3% des cas :
Dans notre série d’étude, les aspects cliniques évocateurs de la sarcoidose médiastino-pulmonaire
retrouvés sont résumés dans le tableau XV:
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Tableau XV: Aspects ophtalmologiques évocateurs de la sarcoidose

LAspects Nombre de cas Pourcentage
Normal 8cas 72.7%
Aspect d’uvéite antérieure 1cas 9.1%
Uvéite postérieure 2cas 18.2%

IV. PROFIL THERAPEUTIQUE:

1. But:

> Inhiber la réaction granulomatose

> Prévenir le développement de la fibrose.
2. Moyens:

2.1.Abstention thérapeutique:

On a indiqué I’abstention thérapeutique associée a une surveillance réguliére initialement chez 1
malade soit 9.1%.

2.2.Corticothérapie:

Dans notre série, La corticothérapie a été démarrée chez 10 malades soit 90.1% devant:
La dose de la corticothérapie délivrée a nos malades traités varie de 0.5 a 1 mg/kg/j. Cette dose

est maintenue pendant une durée de 2 a 3 mois jusqu'a I’obtention de la stabilisation clinique, puis a
dose dégressives jusqu’a la dose minimale efficace pour une durée totale d’au moins 12 mois.

2.3.Autres:

La majorité de nos malades traités ont bénéficié d’une éducation sur:
o Regles hygiéno-diététiques.

o Régime pauvre en calcium.
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« Régime hypoglucidique

« Eviction de I’exposition solaire.

V. EVOLUTION ET PRONOSTIC:

L’évolution de la sarcoidose est extrémement variable en durée et en sévérité. Chez une minorité
de patients, I’évolution peut étre trés prolongée, jusqu’a plusieurs décennies. Comme elle peut guérir
spontanément sans séquelles.

Dans notre étude, I’évolution de la sarcoidose a été constatée sur un délai moyen 12,8 mois avec
des extrémes de 6a 24 mois.

4. Discussion

L'age d’apparition de la maladie ainsi que le ratio hommes/femmes est similaire dans les deux
cohortes. Nous observons une prédominance féminine dans l'apparition de la maladie, ce qui
est en accord avec la littérature.

Cette etude nous a permis d'analyser la stratégie thérapeutique d'un service de medecine interne
pour les patients atteints de sarcoidose.

Les corticostéroides oraux constituaient la premiére ligne de traitement, suivis des
immunosuppresseurs et des biothérapies.

La plupart de ces molécules nécessitent un suivi régulier et un bon contrdle de l'administration
du patient.

Pour les glucocorticoides, un régime special hyposode et faible en sucre doit étre mis en place
lors d’un traitement au long cours. Les patients peuvent alors ressentir des répercussions sur
leur vie sociale ou professionnelle, et doivent pouvoir étre aidés et suivis.

Ce régime doit étre scrupuleusement suivi par les patients car des complications telles qu’un
diabéte ou de I’hypertension peuvent survenir en cas de non-respect.

Certaines molécules, comme le méthotrexate, ne sont pas prises quotidiennement, ce qui peut
conduire les patients a oublier leur traitement. 1l est donc primordial de suivre leur observance
et de pouvoir les sensibiliser afin d'éviter toute rechute de leur maladie due a cette mauvaise
observance.

Egalement, la plupart des molécules prescrites nécessitent de nombreux rendez-vous, par
exemple I'infliximab s’administre en perfusion intraveineuse. Le patient doit alors se rendre
disponible durant au minimum une demi-journée afin de pouvoir se rendre a I’hopital. Une
bonne rigueur est alors nécessaire, pour que le patient n’oubliec pas ses rendez-vous.

Nous avons ensuite étudié l'observance des patients atteints de sarcoidose, et ce que nous avons
pu analyser est un probléme minime d’observance chez la plupart des patients. Cela implique
que ces patients doivent pouvoir étre suivis afin d’améliorer cette observance.

Nous avons également noté que 25% des patients ont une mauvaise observance, et 25% une
bonne observance.

Les patients ont été recrutés via un groupe Facebook de patients atteints de sarcoidose, donc la
plupart d'entre eux ont un intérét personnel pour leur maladie car ils font partie d'un groupe de
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patients. Il est donc peut-étre plus judicieux d'étudier I'observance dans un service de patients
hospitalisés pour leur sarcoidose, afin d'obtenir un groupe plus homogéne car en effet, une
mauvaise observance peut conduire a une rechute de la maladie et donc a I'hospitalisation des
patients. De plus, ces hospitalisations engendrent des surco(ts économiques dans le domaine de
la santé. Il est donc nécessaire, d'un point de vue médical ou économique, de pouvoir améliorer
l'observance des patients traités a long terme.

Enfin, une grande majorité des patients que nous avons interrogés sont favorables a un suivi
pharmaceutique hospitalier (54%). 1l est donc intéressant de pouvoir mettre en place une
éducation thérapeutique des patients atteints de sarcoidose, afin de pouvoir répondre a leurs
attentes.

La mise en place de I'éducation thérapeutique dans les hdpitaux a déja démontré un bénéfice
dans l'augmentation de l'observance des patients.

Cette étude nous aura donc permis de faire un état des lieux de la prise en charge des patients
atteints de sarcoidose, dans laquelle nous avons identifié trois grandes lignes de traitement. Elle
nous a également permis de voir le niveau d'observance des patients traités pour leur
sarcoidose, qui est trop faible.

Il serait judicieux de proposer une étude prospective plus importante incluant des patients
suivis a I'hépital, afin de suivre leur pathologie, leur traitement, et de proposer des suivis
pharmaceutiques afin d'améliorer leur observance. Les suivis pharmaceutiques seraient intégrés
dans un systeme d'éducation thérapeutique au sein d'un service hospitalier, impliquant tout le
personnel médical et paramédical.

Si la santé et le suivi thérapeutique des patients et des groupes sociaux ont toujours fait partie
des préoccupations majeures des soignants, 1’éducation thérapeutique des patients est devenue
'un des enjeux de notre sociéeté et de la santé des individus. Définie comme I’aide apportée aux
patients, a leurs familles et/ou leur entourage pour « comprendre la maladie et les traitements,
collaborer aux soins, prendre en charge leur état de santé et conserver et/ou améliorer la qualité
de vie », nul doute que I’éducation thérapeutique ne peut se réduire a I’instruction, au
développement du sujet psychique ou & son formatage culturel et social**?.
La sarcoidose constitue dans quelques cas le type méme de la maladie chronique, éprouvante,
d’évolution variable et difficilement prévisible, potentiellement invalidante et avec une atteinte
parfois sévere de la qualité de vie. La stratégie thérapeutique, précoce et personnalisée, associe
au long cours des traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs ainsi que des
biothérapies.
L’éducation thérapeutique représente un axe majeur de développement actuel de la prise en
charge des patients atteints de maladies rares. Elle consiste a faire acquérir aux patients des
connaissances sur :

- Leur maladie: les symptomes et son évolution, les signes devant I’alerter

- Les traitements: le bénéfice attendu des traitements, leurs éventuels effets secondaires et
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les conduites a tenir en cas d’effet secondaire ou les prévenir
- Les mesures non médicamenteuses associées a la maladie ou aux traitements;

L’éducation thérapeutique est réalisée par les médecins ou les pharmaciens au cours des
consultations. Des ateliers d’éducation thérapeutique peuvent étre mis en place, le plus souvent
en groupe, permettant aux patients de partager leur expérience et leur vécu de la maladie.

L’étude menée pour cette thése nous a permis de mettre en évidence un probléme d’observance
thérapeutique chez les patients traités au long cours pour la sarcoidose. De ce fait, un
programme d’éducation thérapeutique serait une solution idéale a envisager afin de pouvoir
suivre ces patients et leur permettre d’étre plus observant.
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Conclusion

Conclusion :

La sarcoidose est une granulomatose multi -systémique diffuse de cause inconnue.
C’est une affection généralement bénigne qui touche dans la majorité des cas les
poumons isolément ou en association a d autres localisations.

A travers I'étude qu on a mené sur 11 dossiers de malades au niveau de I hpital de
chu TIDJANI DAMREDJ, on note les bélements suivants :

. La femme est de loin la plus touchées

. Le diagnostic pose un probléme vu le polymorphisme
clinique

. Le diagnostic repose sur un faisceau d arguments cliniques,
biologiques, immunologiques radiologiques et histologiques

. Le bilan de retentissement est essentiel a la recherche des
localisations mettant en jeu le pronostic vital

. La corticothérapie reste la pierre angulaire du traitement
dans notre contexte au dépit d une cortico-resistance ou
dépendance

Certains efforts devaient étre fournis en vue d un meilleur suivi
des patients sarcoidiens afin d éviter les complications liees a la
maladie et au traitement.

Enfin, nous insistons sur la nécessite d un registre national de la
sarcoidose pour avoir une idée claire sur I'incidence annuelle de la
sarcoidose a I'ALGERIE.
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