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Efficacité et tolérance de l’infliximab dans la sarcoïdose : une étude rétrospective 
bordelaise 
 

Introduction. Le traitement par anti-TNF alpha est actuellement positionné en troisième ligne 
thérapeutique dans les sarcoïdoses réfractaires. Néanmoins, certaines données concernant son 
efficacité et ses modalités d’usage ne sont pas encore bien connues. 
 

Méthodes. Nous avons recueilli rétrospectivement et de manière monocentrique les données clinico-
biologiques de patients ayant une sarcoïdose diagnostiquée selon les critères WASOG et pour lesquels 
un traitement par infliximab a été débuté entre septembre 2008 et avril 2019, afin d’en évaluer 
l’efficacité et la tolérance.  
 

Résultats. Cinquante-cinq patients atteints de sarcoïdose ont reçu un traitement par infliximab, dont 
87% pour une sarcoïdose réfractaire ou cortico-dépendante et 13% en première ligne. 
Au terme d'un suivi médian de 12 mois, on observait 24 RC et 14 RP, soit une efficacité globale de 
70%, avec une diminution significative du nombre d'organes atteints et de la posologie quotidienne de 
prednisone. Les atteintes d’organe dans lesquelles ce traitement paraissait le plus efficace étaient 
neurologiques centrales (93%), ganglionnaires (90%), osseuses et hépatiques (87%) et pulmonaires 
(77%). En revanche, l'infliximab était moins efficace dans les atteintes articulaires et musculaires. 
L’infliximab a été arrêté chez 7 patients ayant présenté une efficacité du traitement, dont 4 ont rechuté 
dans un délai médian de 7 mois. 
Le traitement était grevé d’une toxicité importante majoritairement infectieuse avec la survenue d’EI 
graves chez 36% des patients, ayant mené à un arrêt thérapeutique chez 29% et à une mortalité de 
3.6% d’origine infectieuse. 
 

Conclusion. L’infliximab semble efficace chez les patients atteints de neuro-sarcoïdose ou de 
sarcoïdoses hépatique, ganglionnaire ou osseuse mais moins actif dans les atteintes musculaire ou 
articulaire. Son effet thérapeutique paraît suspensif avec un taux élevé de rechutes à l’arrêt et des effets 
indésirables notamment infectieux non négligeables. 
 

Mots clés : sarcoïdose ; infliximab ; prednisone ; infections. 

_________________________________________________________________ 
 

Efficacy and security of infliximab in sarcoidosis : a retrospective study 
 

Introduction. Anti-TNF alpha molecules, and especially infliximab, are currently recommended as 
third line treatments in refractory sarcoidosis. Data are still missing regarding the efficacy and 
modalities of use of infliximab in this disease. 
 

Methods.  We collected clinical and biological characteristics from patients diagnosed with 
sarcoidosis according to the WASOG criteria and who had been treated by infliximab between 
September 2008 and April 2019 in Bordeaux. 
 

Results. A total of fifty-five patients received infliximab : 48 (87%) as second or third line and 7 
(13%) as frontline treatment.  
Complete response was observed in 24 patients (45%) and partial response in 14 (25%) after a median 
treatment length of 12 months, Overall infliximab led to a response in 70% of patients with a 
significant decrease in the number of affected organs and tapering of prednisone doses. Infliximab 
appeared to be particularly efficacious in neurological, lymph nodes, bones, hepatic and pulmonary 
sarcoidosis. On the other hand, infliximab seemed to have a lower effect in joint and muscular 
sarcoidosis. We were able to interrupt infliximab after complete remission was achieved in 7 patients, 
but four of them relapsed within a mean time of 7 months. 
Infliximab toxicity was important with mostly repeated infectious episodes. Thirty-six percent of 
patients experienced serious adverse events, leading to treatment cessation in 29% and death in 2 
patients. 
 

Conclusion. Infliximab seems efficient in about 70% of cases in sarcoidosis but with an important 
toxicity and a high rate of relapse after treatment cessation. 
 

Key words : sarcoidosis ; infliximab ; steroids ; infection. 
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1. LA SARCOIDOSE : GENERALITES 

 

La sarcoïdose est une maladie rare caractérisée par une prolifération granulomateuse 

d’étiologie indéterminée pouvant toucher tous les organes avec une atteinte préférentielle des 

poumons. Le dermatologue français Ernest Besnier (Figure 1) est le premier à en faire une 

description clinique en 1889 en exposant l’atteinte cutanée particulière du lupus pernio. Par la 

suite en 1899, le dermatologue norvégien Caesar Boeck (Figure 2) en rapporte 

l’anatomopathologie chez un jeune patient de 36 ans présentant des lésions cutanées nodulaires 

du visage, du tronc et des membres supérieurs. Il décrit ainsi la présence de cellules géantes sur 

les biopsies cutanées, qu’il qualifie de sarcoïdes bénins de la peau (1). Le caractère systémique 

de la maladie est identifié peu après en 1914, par un dermatologue suédois Jörgen Schaumann 

(Figure 3), qui regroupe ainsi l’atteinte cutanée de Boeck et Besnier et diverses manifestations 

viscérales, notamment pulmonaires et ganglionnaires, en une seule affection générale. Il la 

qualifie alors de lymphogranulomatose bénigne afin de la distinguer des pathologies 

lymphomateuses et en affirme la nature réticulo-endothéliale. 

La sarcoïdose a longtemps été dénommée maladie de Besnier-Boeck-Schaumann en hommage 

à ces trois médecins. Plus tard, le nom de sarcoïdose lui sera attribuée, en référence à la 

description anatomopathologique originale de Boeck. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figures 1, 2 et 3 : portraits des Dr Besnier, Boeck et Schauumann 
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1.1. Epidémiologie : 

La sarcoïdose est une maladie rare touchant le sujet jeune, généralement avant l’âge de 50 ans, 

avec une légère prédominance féminine (2). L’incidence de cette maladie est variable (de 1 à 

80 nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an). Elle est plus fréquente dans les pays 

d’Europe du Nord ainsi que chez les sujets afro-américains (3) et est en revanche plus rare au 

Japon.  

La maladie survient généralement aux alentours de 30 ans, et un peu plus tardivement vers 40 

ans chez les femmes et les sujets noirs. On observe un deuxième pic d’incidence vers l’âge de 

60 ans chez les femmes japonaises et scandinaves.  

 

1.2. Pistes étiologiques : 

L’étiologie de la sarcoïdose reste inconnue à ce jour. Cependant, l’hypothèse d’une exposition 

environnementale, infectieuse ou non, interagissant avec des facteurs génétiques reste 

privilégiée.  

 

1.2.a. Rôle environnemental et/ou infectieux : 

La présence d’une réaction granulomateuse, semblable à celle identifiée dans la tuberculose, la 

silicose, la bérylliose chronique ou encore les pneumopathies d’hypersensibilité, suggère une 

réaction immunitaire liée à une exposition antigénique, n’ayant pas été identifiée à ce jour dans 

la sarcoïdose. Le fait que les organes constituant une interface directe avec l’environnement 

soient ceux les plus touchés (atteintes pulmonaire, cutanée et ophtalmologique), est également 

en faveur d’une exposition antigénique extérieure. Plusieurs études ont mis en évidence des 

clusters de patients porteurs de sarcoïdose, qu’ils soient spatiaux ou temporaux, renforçant 

l’hypothèse d’une exposition environnementale. Enfin, il a été rapporté que les lymphocytes T 

CD4 présents au niveau du granulomes expriment une restriction du répertoire de leur TCR 

suggérant un profil oligoclonal et donc une réaction à un antigène spécifique (4). 

 

Sur le plan environnemental, de nombreuses associations ont été décrites : exposition à 

différentes particules (bois brûlé, pollens, particules inorganiques, insecticides, moisissures) (5) 

correspondant à différentes professions notamment dans les domaines de la marine, la 
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métallurgie, l’informatique, le jardinage, les pompiers (6) (7) (8). Il a par exemple été rapporté 

une augmentation de l’incidence de la sarcoïdose parmi les pompiers exposés aux 

microparticules lors de l’attentat du World Trade Center (9). 

Ces expositions environnementales pourraient être en rapport non seulement avec la survenue 

de la maladie mais également avec sa sévérité. Ainsi, Caruana et al rapportent sur une cohorte 

de 660 patients, une association entre l’exposition au cuivre ou au fer et la survenue d’un tableau 

de sarcoïdose sévère, correspondant  à une sarcoïdose chronique disséminée ou à une sarcoïdose 

chronique avec atteinte neurologique centrale (10). Une autre étude mettant en évidence une 

sensibilisation aux particules inorganiques chez les patients atteints de sarcoïdose a également 

montré que cette exposition était associée à une évolution pulmonaire fibrosante (11). 

 

L’étude ACCESS a, quant à elle, mis en évidence une augmentation de 60% du risque de 

sarcoïdose chez les sujets exposés aux moisissures, évoquant une possible origine microbienne 

(12).  Le rôle potentiel de deux agents infectieux, mycobacterium tuberculosis et 

propionibacterium acnes a notamment été exploré avec des résultats divergents. 

Une étude a ainsi montré la présence de Propionibacterium détectée par PCR sur les biopsies 

ganglionnaires de 108 patients atteints de sarcoïdose, suggérant son implication dans le 

développement de la maladie, tandis que la PCR mycobacterium s’est révélée négative dans la 

majorité des cas (13). D’autres études de plus faible effectif étaient en faveur d’un rôle 

pathogène lié au complexe mycobacterium tuberculosis, mettant en évidence chez les patients 

la présence d’une enzyme ou d’anticorps dirigés contre une HSP lui étant associés (14) (15).  

A l’opposé, l’étude de Beijer n’a retrouvé de sensibilisation à aucun des deux germes chez ses 

patients (11). 
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1.2.b. Rôle génétique :  

Des formes familiales de sarcoïdose sont observées dans environ 4% des cas et il existe plus 

fréquemment une sarcoïdose familiale chez les jumeaux monozygotes que chez les jumeaux 

dizygotes, impliquant une part génétique probable dans la survenue de la maladie. De plus, il a 

été rapporté que la probabilité de développer une sarcoïdose est plus élevée dès lors qu’un 

parent du 1er ou 2e degré a été touché par cette maladie (16). En effet le risque relatif est plus 

important chez les membres de la fratrie et les parents mais également chez les oncles et tantes 

et les grands parents qu’en population générale (RR variant de 3.8 à 5.7 selon le lien familial 

dans l’étude ACCESS) (17). Ce risque est plus marqué chez les sujets jeunes, de sexe masculin 

et d’origine caucasienne. 

  

Il semble exister une prédisposition au développement de la maladie médiée principalement par 

le HLA de classe II, avec l’implication de HLA-DRB1 et DPB1 (18). Plusieurs polymorphismes 

du HLA ont été identifiés et ceux-ci diffèrent selon le groupe ethnique des patients ou encore 

leur sexe. On retrouve par exemple HLA-DPB1*0101 chez les sujets noirs uniquement et HLA-

DRB1*1501 chez les sujets blancs. Dans la cohorte ACCESS, le polymorphisme HLA-

DRB1*1101 était plus fréquemment retrouvé chez les hommes (OR 3.6). 

Ces polymorphismes du HLA sont également associés à la présentation clinique et au pronostic 

de la maladie. Ainsi, la présence de HLADRB1*0301 ou HLA-DQB1*0201 semble associée 

au syndrome de Löfgren et à un bon pronostic (19). Son absence pourrait en revanche impliquer 

une forme chronique de la sarcoïdose. Plus précisément, certains polymorphismes seraient 

même associés à des atteintes d’organe particulières de la maladie ; on note par exemple 

l’association entre DRB1*0401 et atteinte ophtalmologique, DRB3 et atteinte médullaire chez 

les sujets noirs, DPB1*0101 et hypercalcémie chez les sujets caucasiens, HLA-B8 et atteinte 

articulaire ou encore HLA-A1 et uvéite. 

L’implication de facteurs génétiques dans la survenue de la maladie pourrait donc expliquer les 

présentations cliniques diverses et leur pronostic variable en fonction de l’ethnie des patients. 

 

Des explorations génomiques ont été réalisées chez des sujets présentant des formes familiales 

de sarcoïdose à la recherche d’une anomalie génétique commune (20). Une étude allemande a 

ainsi permis d’identifier une mutation du gène codant BTNL2, une protéine transmembranaire 
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impliquée dans le CMH de type II et jouant un rôle d’inhibition de la prolifération 

lymphocytaire T (21). Cette mutation entraînerait une perte de la fonction de régulation 

immunitaire liée à BTNL2 et conférerait un sur-risque de sarcoïdose. Une seconde étude a 

confirmé le rôle de BTNL2 dans la sarcoïdose en mettant en évidence différents 

polymorphismes de ce gène selon l’ethnie (22). D’autres études ont mis en avant le rôle du gène 

codant pour CCR2 (récepteur monocytaire de la chemokine CCL2, impliqué dans le 

recrutement et l’activation monocytaire), dont la mutation serait associée à un sur-risque de 

sarcoïdose (23) mais également à l’une de ses présentations cliniques bien spécifique, le 

syndrome de Löfgren. 

Ainsi le rôle favorisant de nombreux gènes est suspecté, tels que le gène codant pour HSP-70 

(Heat Shock Protein jouant un rôle dans la lutte contre le stress cellulaire lié aux métaux lourds), 

SLC11A1 (impliqué dans la défense contre certains pathogènes tels que la tuberculose ou la 

lèpre) (24), TAP (protéine médiant le transport et la fixation du peptide antigénique du CMH 

de classe I) (25), CR1 (participant à la phagocytose des complexes immuns) (26), IFNA (à 

l’origine de la sécrétion d’interféron alpha) (27), TNF alpha (28)…  

Certains gènes sont également associés au pronostic, comme le gène CARD5 qui pourrait être 

impliqué dans une évolution fibrosante de la sarcoïdose. 

 

Enfin, il existe probablement une interaction entre le terrain génétique et l’exposition 

environnementale. Ainsi, le HLA-DQB1*0201 initialement identifié comme un facteur 

protecteur de la sarcoïdose, semble en devenir un facteur favorisant lorsqu’il est associé à une 

exposition aux moisissures (29). 

 

1.3. Physiopathologie : 

La sarcoïdose résulte de l’infiltration granulomateuse d’un ou plusieurs organes, apparaissant 

de manière réactionnelle à un agent exogène. La présence d’une stimulation antigénique, non 

identifiée dans la sarcoïdose, provoque un afflux de cellules du système immunitaire dans les 

tissus, représentées par les lymphocytes T CD4 et les monocytes-macrophages. Ceux-ci vont 

alors s’organiser à visée de défense, formant une structure centrale composée des monocytes-

macrophages à différents stades d’activation, de cellules géantes épithélioïdes et giganto-
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cellulaires, cernée par une couronne lymphocytaire principalement T CD4, mais comportant 

également de rares lymphocytes B et T CD8, et constituant ainsi le granulome (Figure 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : infiltration granulomateuse ganglionnaire, Anatomopathologie CHU Bordeaux 

(photographie de Léonie Alran) 

 

Plusieurs cellules ont un ainsi un rôle majeur (Figure 5) (30) : 

- les cellules dendritiques (31) permettent l’initiation de la réponse immunitaire par la 

présentation antigénique, menant à une activation et une prolifération lymphocytaire 

majoritairement Th1 (32) mais également Th17 (33) via la voie JAK/STAT. Cette orientation 

est favorisée par un climat cytokinique particulier comprenant l’Il-6, l’Il-12, l’Il-18 et l’Il-23, 

produites par les cellules dendritiques et les macrophages (34). 

- les macrophages produisent des chemokines (MCP-1, CCL-20, CXCL10, CXCL16) 

permettant le recrutement lymphocytaire T, B et monocytaire. Ils sécrètent par ailleurs du TNF 

alpha (35) qui joue un rôle dans la transcription de molécules permettant l’adhésion 

lymphocytaire (36) et l’activation cellulaire, l’ensemble de ces mécanismes aboutissant à la 

formation du granulome. Le TNF alpha favorise également la formation des cellules géantes 

mono-nucléées (37) et stimule la production des chemokines. 
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- les lymphocytes T CD4 (Th1 et Th17) sécrètent de l’Il-2, de l’Il-17 et de l’interféron gamma. 

L’interféron gamma stimule la production des chemokines par les macrophages, alimentant 

ainsi l’afflux cellulaire au sein du granulome. L’Il-2 joue un rôle d’activation et de prolifération 

lymphocytaire T CD4 et CD8 cytotoxique tandis que l’Il-17 permet un recrutement des 

polynucléaires neutrophiles contribuant ainsi au processus inflammatoire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Granuloma formation in pulmonary sarcoidosis, Front Immunol, 2013 

 

Cette activation de l’immunité cellulaire innée et adaptative permet dans la majorité des cas le 

contrôle de la stimulation antigénique, aboutissant à la résolution de la sarcoïdose. 

 

Dans la sarcoïdose chronique, il existe en revanche une persistance de la réaction 

granulomateuse sans que son mécanisme ne soit clairement élucidé. Ceci pourrait être lié à un 

dysfonctionnement des lymphocytes T régulateurs échouant à contrôler le phénomène 

granulomateux (38), à une sur-expression Th1 avec sécrétion cytokinique importante (39) ou 

encore à un défaut d’apoptose des macrophages.  

Parallèlement, il semble exister chez les patients présentant une sarcoïdose chronique une 

lymphopénie NK périphérique sans que le rôle des lymphocytes NK ne soit bien précisé (40). 
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La métalloprotéinase 12 pourrait être impliquée dans la sarcoïdose pulmonaire chronique 

puisqu’elle semble nécessaire à la persistance du processus granulomateux (41). 

 

De manière inconstante, le granulome peut également évoluer vers la fibrose. Il semblerait 

qu’un switch vers un profil lymphocytaire Th2 soit impliqué dans le mécanisme fibrotique, 

avec la sécrétion de cytokines différentes telles que l’Il-4, l’Il-10 et l’Il-13.  Ces cytokines vont 

alors induire la production de fibronectine et de CCL18 par les macrophages. Le CCL18 permet 

à son tour une activation fibroblastique à l’origine de la production de collagène, augmentant 

lui-même la sécrétion de CCL18, l’ensemble de ces mécanismes menant à la fibrose (42). 

On retrouve également une augmentation de certaines métalloprotéinases, notamment la 

métalloprotéinase 8, dans le LBA de patients présentant une sarcoïdose pulmonaire fibrosante 

(43), sans augmentation parallèle des inhibiteurs de métalloprotéinases, conduisant à un 

déséquilibre du remodelage. 

 

1.4. Présentation clinique : 

La présentation clinique de la sarcoïdose est extrêmement variable et peut se manifester par une 

atteinte d’organe isolée, notamment pulmonaire avec la survenue d’une dyspnée, d’une toux 

sèche, mais également par des symptômes généraux tels qu’une hyperthermie, une asthénie ou 

une perte de poids. Elle peut être découverte de manière fortuite sur une imagerie thoracique 

évocatrice. 

La sarcoïdose peut toucher tous les organes mais dans 90% des cas, elle se manifeste par une 

atteinte pulmonaire, cutanée, ganglionnaire ou ophtalmologique. L’étude ACCESS (44) 

incluant 736 patients dont le diagnostic de sarcoïdose a été porté aux Etats Unis entre 1997 et 

1999 a permis d’identifier les caractéristiques cliniques de cette pathologie chez un large panel 

de patients. Ainsi, 50% des patients présentaient une seule atteinte d’organe, de localisation 

thoracique dans la majorité des cas, 30% deux atteintes d’organes et au moins 3 atteintes 

d’organes étaient présentes chez 20% des patients. L’atteinte la plus fréquente était pulmonaire, 

présente chez 95% des patients, suivie par les localisations cutanées (16%), ganglionnaire 

(15%), ophtalmologiques (12%) et hépatiques (11%). 

Cette étude a également permis de mettre en évidence une présentation clinique différente en 

fonction du sexe et de l’ethnie du patient, les sujets noirs étant plus à risque de présenter des 
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atteintes cutanées, ophtalmologiques, ganglionnaires, hépatiques et médullaires tandis que 

l’hypercalcémie était plus fréquente chez les sujets caucasiens. De même, il existait une 

prédominance de formes neurologiques, ophtalmologiques et d’érythèmes noueux chez la 

femme tandis que l’hypercalcémie était plutôt associée au sexe masculin. 

 

Devant cette grande hétérogénéité clinique, Schupp et al ont défini dans une étude européenne 

multi-centrique portant sur plus de 2000 patients, 5 grands groupes par une technique de 

clustering correspondant chacun à un phénotype particulier, qui pourrait être sous-tendu par un 

terrain génétique ou une exposition environnementale particulière, et auraient ainsi une 

évolution similaire au sein de chacun des clusters (Annexe 1).  

Cette équipe distingue ainsi (45) : 

1- les sarcoïdoses abdominales avec atteintes hépatique, splénique et rénale ; 

2- les sarcoïdoses avec atteinte ophtalmologique, neurologique centrale, cardiaque ou cutanée 

(OCCC) ; 

3- les sarcoïdoses avec atteinte musculo-squelettique et cutanée ; 

4- les sarcoïdoses pulmonaires pures parenchymateuse et ganglionnaire médiastino-hilaire ; 

5- les sarcoïdoses avec atteinte extra-pulmonaire non incluses dans les autres groupes. 

 

Il est intéressant de noter que deux autres études de grande ampleur ont également essayé 

d’identifier des clusters de patients selon leur présentation phénotypique avec des groupes 

différents de ceux de l’étude de Schupp et al. Une étude française multi-centrique portant sur 

1200 patients a ainsi identifié 5 groupes (syndrome de Löfgren / sarcoïdoses ophtalmologiques, 

neurologiques, digestives et rénales / sarcoïdoses pulmonaires fibrosantes et cardiaques / lupus 

pernio et sarcoïdoses systémiques sévères / sarcoïdoses hépato-spléniques, ganglionnaires et 

osseuses) différant selon le sexe, l’origine géographique et la catégorie socio-professionnelle 

(46). La seconde étude, espagnole monocentrique et portant sur 700 patients, décrit 6 clusters 

dont la présentation clinique est moins bien définie mais qui présenteraient un pronostic 

similaire (47). 
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1.4.a. Syndrome de Löfgren : 

Il s’agit d’une présentation clinique aigüe, décrite pour la première fois en 1952 par le Pr Sven 

Löfgren, associant la triade suivante : érythème noueux, atteinte articulaire avec arthralgies ou 

arthrites des chevilles et atteinte pulmonaire de stade I avec adénopathies médiastino-hilaires 

chez 80% des patients. Il peut s’accompagner d’une hyperthermie (48). Ce syndrome survient 

chez 9 à 34% des patients, avec une prédilection pour le sujet d’origine caucasienne et une 

légère prédominance féminine. Sa présentation est plutôt cutanée chez la femme et articulaire 

chez l’homme (49). L’évolution est spontanément favorable dans 90% des cas. 

 

1.4.b. Syndrome de Heerfordt : 

Le syndrome de Heerfordt est une présentation clinique rare de la sarcoïdose, décrite en 1909, 

associant paralysie faciale périphérique pouvant être uni ou bilatérale, parotidite, uvéite 

antérieure aigue et hyperthermie. Il est décrit chez 0.3-1% des patients atteints de sarcoïdose et 

est fréquemment incomplet (50). Ainsi, le diagnostic d’une paralysie faciale inexpliquée et 

réfractaire à un traitement doit faire rechercher une uvéite associée, pouvant être infra-clinique, 

et faisant alors évoquer le diagnostic de sarcoïdose. 

 

1.4.c. Atteinte pulmonaire : 

L’atteinte pulmonaire est fréquente, présente chez 90% des patients. Elle peut être 

asymptomatique, mais également se manifester par une dyspnée, une toux sèche ou une gêne 

thoracique chez 30-50% des patients (51). L’auscultation est souvent normale mais peut 

retrouver des crépitants secs en cas de fibrose avancée. L’aspect radiographique est décrit en 4 

stades dits de Scadding, correspondant à une description radiologique pure ne préjugeant pas 

du retentissement spirométrique de la maladie. Ils ont en revanche une signification 

pronostique, une régression spontanée étant peu probable à un stade avancé (52) : 

- stade I (40%) : adénopathies médiastino-hilaires sans atteinte parenchymateuse  

- stade II (35%) : atteinte interstitielle parenchymateuse  

- stade III (10%) : atteinte parenchymateuse isolée  

- stade IV (5%) : atteinte pulmonaire fibrosante  
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Le scanner permet de mieux évaluer les anomalies parenchymateuses. Il montre souvent des 

adénomégalies médiastino-hilaires bilatérales et non compressives. Des anomalies 

parenchymateuses s’y associent dans 20-50% des cas. Il s’agit le plus souvent d’une infiltration 

micronodulaire de distribution péri-lymphatique, prédominant au niveau des lobes moyens et 

supérieurs (Figure 6). Ces nodules peuvent confluer en masses situées dans les régions péri-

bronchovasculaires ou sous-pleurales. Dans l’évolution fibrosante, le scanner met en évidence 

des opacités linéaires, des bronchectasies de traction avec distorsion architecturale prédominant 

toujours au niveau des lobes supérieurs (Figure 7). Un aspect kystique en rayons de miel est 

également possible, pouvant se compliquer de greffe aspergillaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : atteinte réticulo-nodulaire avec adénopathies médiastino-hilaires (stade II) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : atteinte fibrosante évoluée (stade IV) 
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Les EFR permettent d’évaluer le retentissement de l’infiltration granulomateuse pulmonaire. 

Elles mettent généralement en évidence un syndrome obstructif, lié à l’infiltration 

granulomateuse des parois bronchiques dans la majorité des cas ou plus rarement à une 

compression extrinsèque. Une atteinte de type restrictive peut également être identifiée, isolée 

ou associée à l’atteinte obstructive. Une hyperréactivité bronchique est présente chez 25% des 

patients (53). 

Les anomalies spirométriques sont peu corrélées à l’atteinte parenchymateuse radiologique, 

même si certains patterns semblent y être associés. Ainsi les distorsions bronchiques sont 

souvent à l’origine d’un syndrome obstructif et le rayon de miel est fréquemment responsable 

d’un syndrome obstructif. Il est en revanche plus difficile de préjuger du retentissement de 

l’atteinte micronodulaire sur les EFR, et ce quelle que soit son étendue. 

La mesure de la DLCO est plus sensible et plus précoce que les anomalies spirométriques. Elle 

semble être mieux corrélée à l’imagerie (54). Une atteinte importante de la DLCO 

disproportionnée par rapport aux lésions parenchymateuses, doit faire suspecter une 

hypertension pulmonaire. 

La TEP (Figure 8) est un outil permettant de mieux évaluer le caractère actif ou séquellaire des 

lésions parenchymateuses et semble corrélé aux paramètres spirométriques (55). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : atteinte pulmonaire de stade II hypermétabolique à la TEP 
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La fibroscopie bronchique montre le plus souvent une muqueuse normale mais celle-ci peut 

également être oedématiée ou être le siège d’une infiltration micronodulaire. L’endoscopie peut 

parfois retrouver une réduction de calibre ou une sténose bronchique dans les cas de fibrose 

avancée. Le LBA montre une alvéolite lymphocytaire, d’autant plus en faveur du diagnostic de 

sarcoïdose que le rapport CD4/CD8 est élevé. Une valeur seuil de 3.5 a été proposée dans 

plusieurs études avec une sensibilité d’environ 70% et une spécificité de 80% (56). Le LBA 

permet également d’écarter les diagnostics différentiels, notamment infectieux. 

 

Une hypertension pulmonaire peut survenir chez 5 à 13% des patients, dont le mécanisme est 

complexe et multi-factoriel (57).  Il s’agit le plus fréquemment d’une hypertension pulmonaire 

du groupe 3, secondaire à une fibrose pulmonaire avancée, mais également parfois d’une 

hypertension pulmonaire post-capillaire liée à une atteinte cardiaque de la sarcoïdose ou une 

hypertension porto-pulmonaire en cas d’atteinte hépatique sévère. Plus rarement, 

l’hypertension pulmonaire est directement liée à une infiltration granulomateuse vasculaire ou 

à une compression extrinsèque par des adénopathies. Il s’agit d’un facteur de mauvais pronostic. 

 

1.4.d. Atteinte cutanée : 

L’atteinte cutanée est présente chez 20-30% des patients (58) et survient plutôt au début de la 

maladie. Elle représente la 2ème atteinte la plus fréquente au cours de la sarcoïdose et est 

extrêmement hétérogène et peu spécifique. Elle peut être isolée initialement et précéder d’autres 

atteintes d’organes. Les lésions sont classiquement classifiées en deux catégories, distinguant 

les atteintes cutanées spécifiques dont l’anatomopathologie met en évidence des granulomes 

épithélioïdes, des lésions non spécifiques (59). La présence de macrophages présentant un fort 

marquage CD163+ pourrait permettre de distinguer précocement les lésions cutanées 

s’inscrivant dans une sarcoïdose systémique des sarcoïdoses cutanées isolées (60). 

 

Les lésions spécifiques sont généralement infiltrées et indolores, prenant à la vitropression une 

coloration dite « gelée de coing » avec présence de grains. Elles regroupent les lésions 

nodulaires et les lésions en plaques. La biopsie cutanée de ces lésions spécifiques met en 

évidence des granulomes épithélioïdes, le plus souvent localisés au niveau du derme profond. 
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Les lésions maculo-papulaires ou nodulaires sont les plus fréquentes (Figures 9 et 10). De taille 

variable, unique ou multiples, pouvant prendre une teinte violacée ou garder une couleur 

identique à celle de la peau, elles sont situées au niveau de la nuque et du visage (paupières et 

région naso-labiale principalement).  Elles peuvent également infiltrer les cicatrices (Figure 11) 

et les tatouages. Ces lésions régressent sans séquelle en s’affaissant par le centre ou en laissant 

un aspect hypochrome. Elles ont fréquemment une évolution favorable spontanée dans les 2 

ans. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figures 9 et 10 : lésions papulo-nodulaires touchant le visage 
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Figure 11 : infiltration granulomateuse d’une cicatrice 

 

La forme angiolupoïde, plus rare, consiste en une lésion papulo-nodulaire molle, de coloration 

rouge ou violacée, souvent télangiectasique. Elle est localisée au niveau du nez ou du canthus 

interne et sa résolution spontanée est peu commune. On la retrouve plus fréquemment chez la 

femme (61). 

Les plaques sarcoïdosiques sont des lésions infiltrées et indurées, localisées à la face 

d’extension des extrémités, au niveau du dos et des fesses. Les plaques situées au niveau des 

doigts peuvent s’accompagner de déformations osseuses en regard avec d’éventuelles 

anomalies osseuses kystiques ou lytiques (maladie de Perthes Jüngling). Les lésions en plaques 

sont plutôt retrouvées dans des formes chroniques de sarcoïdose et évoluent lentement vers des 

lésions dépigmentées ou cicatricielles. 

Le lupus pernio est un placard violacé et induré, caractéristique de la sarcoïdose, s’étendant au 

niveau du visage en ailes de papillon. Il est fréquemment associé à une atteinte muqueuse sous-

jacente pouvant infiltrer le nez, le pharynx, voire le larynx (62). Il touche plus souvent la femme 

et les patients d’origine afro-américaine (63). 

Des nodules sous-cutanés spécifiques de la sarcoïdose ont également été décrits (sarcoïdes de 

Darier-Roussy). Ils sont localisés au niveau du tronc et des extrémités, sont indolores, incolores 
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et mobiles (64). Ils apparaissent de manière tardive au cours de la maladie et sont souvent 

associés à une atteinte systémique. 

Plus rarement, on peut retrouver diverses autres formes cliniques psoriasiforme, lichenoïde, 

ichtyosiforme, érythrodermique, verruqueuse, purpurique-like, formes atrophiques ou 

ulcéreuses. 

Il existe de rares atteintes muqueuses correspondant à des lésions papulaires ou nodulaires, des 

plaques jaunâtres pouvant siéger au niveau de la muqueuse buccale (65), du nez ou du larynx 

et ne touchant généralement pas les muqueuses ano-génitales, même si de rares cas de 

sarcoïdose vulvaire ont été rapportés. Elles sont souvent associées à une sarcoïdose systémique. 

Concernant les phanères, des atteintes du cuir chevelu sont décrites avec une alopécie le plus 

souvent cicatricielle (Figure 12) et donc irréversible (66). Celle-ci survient plutôt chez la femme 

d’origine afro-américaine, en association à des lésions cutanées touchant le visage. Une forme 

d’alopécie non cicatricielle est possible mais plus rare. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : atteinte alopéciante cicatricielle 
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L’atteinte unguéale est rare, de type dystrophique et presque toujours associée à une atteinte 

osseuse touchant la phalange distale (67).  

 

L’atteinte cutanée non spécifique de la sarcoïdose est principalement représentée par l’érythème 

noueux, survenant chez environ 10% des patients. Il est classiquement décrit dans le syndrome 

de Löfgren, en association à une atteinte pulmonaire de stade I et à des arthralgies. Il s’agit de 

nodules sous-cutanés inflammatoires et douloureux, siégeant préférentiellement au niveau des 

membres inférieurs, à la face antérieure des tibias et régressant en quelques semaines sans 

séquelle. La biopsie met en évidence un aspect de panniculite septale non spécifique et n’est 

donc pas recommandée.  

D’autres atteintes non spécifiques ont été constatées, telles que des calcinoses ou un 

hippocratisme digital en rapport avec l’insuffisance respiratoire chronique. 

 

1.4.e. Atteinte ganglionnaire : 

L’atteinte ganglionnaire consiste en une infiltration granulomateuse ganglionnaire, présente 

chez environ 1/3 des patients. Il s’agit le plus souvent de localisations profondes, non détectées 

à l’examen clinique. Ces adénopathies sont fréquemment retrouvées en médiastino-hilaires, 

associées à l’atteinte pulmonaire mais elles peuvent toucher tous les territoires ganglionnaires. 

Elles sont rarement responsables de manifestations compressives et sont généralement 

détectées au TEP scanner. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : atteinte hypermétabolique ganglionnaire  
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L’atteinte ganglionnaire peut être associée à une splénomégalie, également hypermétabolique 

à la TEP (Figure 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : atteinte splénique hypermétabolique 

 

1.4.f. Atteinte ophtalmologique : 

L’atteinte ophtalmologique est fréquemment décrite chez les patients porteurs d’une sarcoïdose. 

Sa prévalence est extrêmement variable selon l’ethnie, allant de 13% chez le sujet caucasien à 

79% chez le sujet japonais selon les séries, avec une prédominance féminine (68). Elle permet 

le diagnostic initial de la sarcoïdose dans 20 à 30% des cas et est de survenue plus tardive chez 

le caucasien. 

 

L’atteinte la plus fréquente et la plus connue est l’uvéite, représentant 30 à 70% des atteintes 

ophtalmologiques. Elle est le plus souvent bilatérale et chronique, touchant aussi bien le 

segment antérieur, que le segment intermédiaire ou postérieur et pouvant donner des tableaux 

de pan-uvéites. Il s’agit d’une uvéite granulomateuse dans 80% des cas. 

L’uvéite antérieure aigüe se manifeste par un œil rouge et douloureux avec photophobie et 

baisse d’acuité visuelle. Elle est associée à une atteinte postérieure dans 50% des cas. La 
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présence d’un hypopion est très rare. L’examen à la lampe à fente met en évidence la présence 

de cellules inflammatoires dans la chambre antérieur (effet Tyndall) et de précipités rétro-

cornéens en graisse de mouton. On retrouve également des nodules iriens (nodules de Koeppe 

au pourtour de l’iris ou nodules de Busacca au niveau du stroma irien) et des nodules 

trabéculaires (69) (70). En cas d’inflammation importante, l’uvéite antérieure peut se 

compliquer de synéchies antérieures gênant la résorption de l’humeur aqueuse au niveau du 

trabeculum ou de synéchies postérieures irido-cristalliniennes.  

Dans les uvéites antérieures chroniques, l’évolution se fait vers une cataracte ou un glaucome 

(hypertonie oculaire liée à la présence de nodules trabéculaires ou de synéchies antérieures).  

La détection précoce d’une uvéite antérieure est donc primordiale, celle-ci pouvant être pauci-

symptomatique et évoluer à bas bruit vers une cataracte ou un glaucome.  

 

L’uvéite intermédiaire est responsable d’une vision troublée avec visualisation de corps 

flottants. L’examen retrouve un aspect de hyalite avec opacité du vitré (phénomène de Tyndall 

du vitré). L’aspect caractéristique est celui de condensations vitréennes périphériques en œufs 

de fourmi. 

 

L’uvéite postérieure se manifeste par une baisse d’acuité visuelle. Le fond d’œil montre la 

présence de lésions rétino-choroïdiennes uni ou multifocales, souvent bilatérales, avec 

visualisation de granulomes choroïdiens pouvant être responsables du développement d’une 

néovascularisation choroïdienne. Cette dernière est rarement à l’origine d’un décollement 

rétinien exsudatif (71). L’angiographie à la fluorescéine recherche des signes de vascularite 

rétinienne avec présence de périphlébites donnant un aspect en taches de bougie et pouvant se 

compliquer d’un œdème maculaire cystoïde. L’OCT peut être utile pour détecter la présence de 

granulomes choroïdiens ou pour le diagnostic différentiel d’autres uvéites inflammatoires en 

cas d’atteinte ophtalmologique isolée (72). L’atteinte postérieure est souvent associée à une 

atteinte neurologique centrale. 

 

L’atteinte conjonctivale est fréquente avec présence de nodules conjonctivaux. Des tableaux de 

sclérite ou d’épisclérite avec œil rouge et douloureux sans baisse d’acuité visuelle sont 

également rapportés. 
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Enfin, les glandes lacrymales sont souvent touchées (40-60% des cas), à l’origine d’un 

syndrome sec pouvant être responsable d’une kératite. Il peut au contraire exister une atteinte 

du système de drainage lacrymal qui sera alors responsable d’un épiphora. 

Des atteintes des paupières de type œdème, épaississement ou nodule palpébral sont parfois 

décrites, de même que des pseudo-masses orbitaires pouvant être à l’origine d’exophtalmie ou 

de compression du nerf optique (73). 

 

1.4.g. Atteinte neurologique : 

L’atteinte neurologique est retrouvée chez 5-10% des patients, détectée dans 20% des cas sur 

des rapports autopsiques. Elle est présente au diagnostic dans environ 50% des cas, souvent 

associée à une atteinte ophtalmologique et peut avoir différentes localisations concomitantes 

(74) (75). Rarement, il peut exister des cas de neuro-sarcoïdoses isolées. 

 

L’atteinte la plus fréquente est celle des nerfs crâniens qui sont touchés chez environ 50% des 

patients présentant une neuro-sarcoïdose, avec le plus souvent une atteinte du nerf facial ou du 

nerf optique (76). 

Le nerf facial est touché dans 10-25% des cas, donnant lieu à une paralysie faciale périphérique 

unilatérale le plus souvent, mais pouvant être bilatérale dans 1/3 des cas. Une origine 

compressive liée à l’inflammation parotidienne a longtemps été suspectée du fait de 

l’association entre paralysie faciale et parotidite décrite dans le syndrome de Heerfordt. Cette 

association étant finalement non significative, l’étiologie en serait plutôt une atteinte 

compressive liée à un épaississement méningé et / ou une inflammation péri-nerveuse. La 

neuropathie faciale est généralement de bon pronostic et répond bien au traitement. 

Le nerf optique est atteint chez 7-35% des patients, se manifestant par une baisse d’acuité 

visuelle d’apparition rapide accompagnée de douleurs rétro-oculaires. Le fond d’œil retrouve 

un œdème papillaire. La névrite optique est bilatérale dans environ 50% des cas occasionnant 

un véritable handicap chez le patient, et ce d’autant plus qu’elle répond moins bien au traitement 

(77). 
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Le nerf cochléo-vestibulaire est également fréquemment touché (3-17%), responsable d’une 

baisse de l’audition et de troubles de l’équilibre liés à une dysfonction vestibulaire. Cette 

atteinte, de même que celle du nerf optique, est de moins bon pronostic. 

Tous les autres nerfs crâniens peuvent être touchés (Figures 15 et 16) tels que le nerf trijumeau, 

le nerf abducens ou encore le nerf oculomoteur. Une atteinte bilatérale des paires crâniennes 

doit faire recherche une atteinte centrale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figures 15 et 16 :  atteinte hypermétabolique du nerf glosso-pharyngien gauche avec 

reconstruction 3D 

 

Une atteinte méningée est présente chez environ 10-40% des patients. Elle peut se manifester 

par un véritable tableau de méningite aigue mais également par des céphalées chroniques. Elle 

doit être suspectée chez les patients présentant des troubles cognitivo-comportementaux ou une 

atteinte des nerfs crâniens. L’atteinte méningée peut se compliquer d’une hydrocéphalie 

communicante liée à un défaut de résorption du LCR en rapport avec l’inflammation, mais son 

évolution est souvent de bon pronostic. La ponction lombaire retrouve une hypercellularité à 

prédominance lymphocytaire, souvent associée à une hyperprotéinorachie, avec une synthèse 

oligo-clonale d’immunoglobulines chez 1/3 des patients. La glycorachie est normale, parfois 

basse, et le dosage de l’ECA dans le LCR est généralement normal. Un ratio CD4/CD8 élevé 

peut orienter le diagnostic (78). L’IRM peut montrer un épaississement lepto-méningé situé 

préférentiellement au niveau basilaire, se rehaussant ou non après injection de gadolinium. 
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Une atteinte parenchymateuse, cérébrale (20-40%) ou médullaire (5-30%), est constatée chez 

environ 50% des patients. Il peut s’agir d’une lésion localisée ou de lésions multiples, la 

symptomatologie dépendant de la zone touchée. Une atteinte médullaire isolée est rare. Elle est 

responsable de tableaux cliniques variés telles que la survenue d’un déficit sensitif ou moteur, 

d’une ataxie, d’une épilepsie, d’une encéphalopathie, de troubles sphinctériens, de troubles 

cognitifs, comportementaux ou encore d’un syndrome dépressif. Il peut également exister un 

panhypopituitarisme, une hyperprolactinémie ou un diabète insipide, une atteinte 

hypothalamique à l’origine de troubles du sommeil, de l’appétit ou de la régulation thermique. 

L’IRM montre le plus fréquemment des lésions en hypersignal T2 (Figures 17, 18 et 19) situées 

au niveau de la substance blanche et ne prenant pas le contraste mais elle peut également 

retrouver des lésions prenant le contraste, des lésions localisées au niveau de la substance grise 

ou encore ayant un aspect pseudo-tumoral, compliquées ou non d’une hydrocéphalie non 

communicante (79). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figures 17 et 18 : hypersignaux diffus de la substance grise (T2 FLAIR) 
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Figure 19 : prise de contraste hypophysaire 

 

Au niveau médullaire, les lésions sont intra-médullaires (Figure 20), intra ou extra-durales, 

souvent situées au niveau cervical ou thoracique, prenant un aspect d’œdème fusiforme 

touchant plusieurs niveaux (80). Elles peuvent évoluer vers un aspect d’atrophie médullaire. 

Des atteintes nodulaires de la queue de cheval sont aussi décrites. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : myélite C4-T2 (hypersignal T2) 
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La présence d’une vasculopathie de type vascularite granulomateuse est rarement décrite. Il 

semblerait que les patients ayant une sarcoïdose présentent un risque d’AVC un peu plus élevé 

que la population générale (81), plutôt en lien avec l’état inflammatoire chronique sous-jacent. 

 

Enfin, une atteinte neurologique périphérique est décrite chez 5-15% des patients avec des 

tableaux variés de type mononeuropathie, mononeuropathie multiple, neuropathie sensitive, 

motrice ou sensitivo-motrice avec atteinte axonale ou démyélinisante, polyradiculonévrite de 

type Guillain Barré ou encore neuropathie à petites fibres (82). L’EMG permet de confirmer et 

distinguer ces différentes atteintes. 

 

1.4.h. Atteinte musculaire :  

L’atteinte musculaire de la sarcoïdose est rarement symptomatique (1-2% des patients) bien 

qu’une infiltration granulomateuse musculaire soit décrite dans 80% des cas sur des séries 

autopsiques (83). La biopsie étant souvent positive en l’absence de symptomatologie associée, 

l’atteinte musculaire est mal définie et peu connue. Elle est généralement associée à une 

sarcoïdose systémique avec au moins deux autres atteintes d’organe, d’évolution chronique. 

Trois grands tableaux ont été décrits historiquement (84). L’atteinte la plus fréquente se 

caractérise par une myopathie d’évolution chronique avec une amyotrophie et un déficit moteur 

s’installant progressivement au cours de la maladie. Plus rarement, il peut exister un véritable 

tableau de myosite inflammatoire. Enfin, elle peut donner une atteinte nodulaire avec des 

nodules musculaires parfois palpables et douloureux, pouvant mimer un aspect tumoral. 

Le bilan biologique peut montrer une rhabdomyolyse dans environ 50% des cas et l’EMG un 

tracé myogène (85). L’IRM musculaire (Figure 21) est un outil de choix permettant de détecter 

la présence d’une atteinte musculaire inflammatoire mais également de nodules musculaires 

avec présence du signe de l’étoile noire (86). De même un hypermétabolisme peut être constaté 

à la TEP en cas d’atteinte inflammatoire (Figure 22). 

 

 

 



38 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figures 21 et 22 : myosite des loges postérieures des cuisses au TDM et à la TEP 

 

Plus récemment, une étude française rétrospective portant sur 48 cas a proposé une nouvelle 

classification des atteintes musculaires, permettant de mieux caractériser leur présentation 

clinique mais également leur évolution et leur pronostic (87). 

Elle distingue ainsi : 

- l’atteinte nodulaire survenant généralement chez le sujet jeune, d’origine afro-américaine, au 

diagnostic de la maladie, en association avec une atteinte cutanée. L’EMG est souvent normal 

(60% des cas) mais l’IRM retrouve des lésions nodulaires. Elle répond bien au traitement mais 

rechute fréquemment. 

- l’atteinte myopathique se manifestant pas une faiblesse motrice généralement proximale 

d’apparition sub-aigue chez le patient d’origine afro-américaine, fréquemment associée à une 

atteinte pulmonaire. Un tableau de myosite aigue est également possible mais rare. L’EMG 
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retrouve presque toujours une atteinte myogène et l’IRM un signal inflammatoire avec prise de 

gadolinium. Elle répond plus difficilement au traitement. 

- l’atteinte indolente avec présence de myalgies sans déficit moteur ou nodules musculaires, 

survenant au cours de l’évolution de la sarcoïdose, souvent associée aux atteintes 

ophtalmologiques et osseuses chez le sujet caucasien. L’IRM est souvent normale mais 

s’accompagne d’un EMG pathologique et d’une rhabdomyolyse inconstante. 

- l’atteinte neuro-musculaire avec atteinte neurologique sensitive ou motrice à l’EMG et 

présence de granulomes musculaires à la biopsie. 

 

1.4.i. Atteinte ostéo-articulaire : 

Une atteinte articulaire est décrite chez 10 à 30% des patients. La présentation la plus fréquente 

est représentée par l’arthrite aigüe s’inscrivant dans le syndrome de Löfgren et touchant le plus 

souvent les chevilles de manière bilatérale. Il peut s’agir plus rarement d’une oligo ou d’une 

polyarthrite touchant d’autres articulations, telles que les genoux, les coudes ou les poignets. 

Le gonflement articulaire semble plus lié à la présence de téno-synovites que d’une véritable 

arthrite (88). Le tableau est d’évolution spontanément favorable. 

Des arthralgies d’horaire inflammatoire sont également rapportées. Elles touchent les grosses 

articulations périphériques, sont fugaces et migratrices.  

Enfin plus rarement, il peut exister un véritable tableau de polyarthrite chronique, pouvant 

toucher de manière symétrique les grosses articulations, mais également les métacarpo-

phalangiennes et les inter-phalangiennes proximales, auxquelles peuvent s’associer des téno-

synovites. Il s’agit alors d’une atteinte non destructrice et non déformante. Les radios sont 

généralement normales. La ponction articulaire ramène un liquide peu inflammatoire de 

prédominance lymphocytaire. La biopsie synoviale peut mettre en évidence une infiltration 

granulomateuse. 

Des cas de sacro-iliites en rapport avec la sarcoïdose ont été rapportés (89). 

 

L’atteinte osseuse est présente chez 3-13% des patients, asymptomatique dans 50% des cas (90) 

(91). Elle est souvent associée à une sarcoïdose systémique avec atteinte pulmonaire, 

ganglionnaire ou cutanée. Il s’agit le plus souvent d’une atteinte osseuse axiale, touchant 
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notamment le rachis de type lytique ou ostéo-condensante. Elle peut également concerner le 

sternum ou les côtes, mais aussi la base du crâne, les os propres du nez ou la mandibule. Celle-

ci est rarement recherchée car peu symptomatique en dehors de douleurs osseuses. Elle est 

généralement diagnostiquée de manière fortuite à l’imagerie avec présence d’un hypersignal 

T2 à l’IRM ou d’une hyperfixation au TEP scanner (Figure 23). 

L’atteinte osseuse périphérique est surtout représentée par l’atteinte des mains. Il s’agit de la 

classique maladie de Perthes Jüngling, décrite chez 1-15% des patients, associant lésions 

osseuses de la phalange distale et atteinte cutanée avec aspect « en radis ». Les lésions osseuses 

peuvent être de type kyste circonscrit (forme cystoïde), donner de multiples petites lacunes 

formant un aspect grillagé ou encore former de volumineuses géodes. Les complications 

osseuses fracturaires sont très rares. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : hypermétabolisme iliaque gauche sans lésion osseuse sous-jacente 

 

1.4.j. Atteinte hépatique : 

Une atteinte hépatique est décrite chez 10 à 30% des patients, celle-ci étant probablement sous-

diagnostiquée, étant finalement retrouvée chez 50 à 70% des patients sur des séries autopsiques 

(92) (93). Survenant très rarement de manière isolée, elle touche plus fréquemment les sujets 

noirs, de sexe masculin. La présence d’une atteinte hépatique ne permet pas de préjuger du 

caractère sévère ou non de la sarcoïdose. Il n’existe pas de facteur prédictif permettant 

d’identifier le risque d’évolution vers une cirrhose avancée. 
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L’atteinte hépatique peut donner lieu à un tableau de cholestase généralement d’origine intra-

hépatique, liée à l’infiltration granulomateuse (94). Quelques cas de cholestases extra-

hépatiques ont également été rapportés, en rapport avec une compression extrinsèque 

ganglionnaire des voies biliaires extra-hépatiques et/ou une infiltration granulomateuse de leur 

paroi (95). 

Une hypertension portale est retrouvée chez 10 à 30% des patients présentant une atteinte 

hépatique (96). Elle est fréquemment inaugurale, en l’absence de cirrhose, mais peut également 

survenir dans un contexte d’hépatopathie avancée. Elle peut être responsable de la survenue de 

varices œsophagiennes avec complications hémorragiques et plus rarement d’une hypertension 

porto-pulmonaire. Le mécanisme de cette hypertension portale est mal connu, d’origine mixte 

probable. Il existe d’une part une infiltration granulomateuse portale à l’origine d’une 

majoration des pressions à ce niveau et d’autre part une infiltration granulomateuse des veines 

hépatiques provoquant une stase veineuse et des complications thrombotiques intra-hépatiques 

(97). 

L’évolution vers la cirrhose est peu fréquente, chez 3-6% des patients, résultant d’une évolution 

fibrosante des granulomes ainsi que d’une fibrose parenchymateuse d’origine ischémique liée 

aux micro-thrombi intra-hépatiques. 

De rares cas de syndrome de Budd Chiari et de thromboses portales ont été décrits. 

 

L’atteinte hépatique est asymptomatique chez 60-80% des patients touchés. Plus rarement sont 

décrits des nausées, un prurit, une perte de poids, une hépatalgie. L’examen clinique retrouve 

une hépatomégalie chez 50% d’entre eux.  Le bilan biologique montre des anomalies du bilan 

hépatique dans 10% des cas correspondant le plus souvent à une cholestase avec élévation des 

phosphatases alcalines, pouvant être associée à une cytolyse modérée (98) (99). Le TDM 

abdominal et l’IRM peuvent montrer une simple hépatomégalie ou une infiltration nodulaire, 

hypermétabolique à la TEP scanner (Figures 24 et 25). 

L’indication de la biopsie hépatique est mal définie et peut être proposée en cas d’anomalies du 

bilan hépatique supérieures à 3 fois la normale. Elle montre généralement une infiltration 

granulomateuse prédominant en péri-portal, mais pouvant également être lobulaire, s’associant 

de manière variable avec une atteinte ductopéniante, des lésions de cholangite ou de fibrose. 
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Figures 24 et 25 : infiltration nodulaire hépatique au TDM et à la TEP 

 

1.4.k. Atteinte cardiaque : 

L’atteinte cardiaque de la sarcoïdose est diagnostiquée chez environ 5 % des patients. Elle est 

en réalité probablement plus fréquente car décrite dans 25% des cas sur des séries autopsiques 

(100). Elle prédomine chez les sujets d’origine japonaise (20% d’atteinte cardiaque 

diagnostiquées cliniquement et 70% sur des séries autopsiques chez des patients japonais), de 
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sexe féminin, survenant à un âge plus tardif de 40 à 70 ans (101). L’atteinte cardiaque est plus 

souvent retrouvée en association aux atteintes ophtalmologiques, neurologiques et cutanées. 

Son identification est d’autant plus importante qu’il s’agit d’un facteur pronostic majeur 

puisqu’elle représenterait la première cause de décès chez les patients ayant une sarcoïdose. 

Il existe des cas de sarcoïdoses cardiaques isolées, posant alors un problème diagnostique : 

celles-ci représenteraient 20-35% des BAV de haut grade inexpliqués et 17-28% des arythmies 

ventriculaires inexpliquées. 

 

L’atteinte cardiaque est liée à une infiltration granulomateuse hétérogène, se localisant 

préférentiellement au niveau de la paroi libre du ventricule gauche mais également au niveau 

du septum-interventriculaire (102).  Elle se manifeste en premier lieu par des troubles de la 

conduction atrio-ventriculaire avec des BAV de haut grade (25-30%) et par des arythmies 

ventriculaires de type tachycardie ou fibrillation ventriculaire, pouvant être à l’origine d’une 

mort subite inaugurale (25%). Elle peut également être à l’origine d’une cardiomyopathie avec 

insuffisance cardiaque (20%). Plus rarement, ont été décrits des blocs de branche, des arythmies 

auriculaires et des valvulopathies (insuffisance mitrale par infiltration du muscle papillaire). De 

rares cas de syndromes coronariens aigus liés à une infiltration granulomateuse des vaisseaux 

coronariens ont été rapportés. L’atteinte cardiaque est fréquemment asymptomatique. Elle doit 

cependant être évoquée devant la survenue de palpitations ou de syncopes (103). Il n’a pas été 

démontré d’association entre la description de douleurs thoraciques par le patient et la présence 

d’une atteinte cardiaque sarcoïdosique sous-jacente. 

L’ECG, pouvant être complété par un Holter ECG, est anormal chez 3 à 9% des patients 

asymptomatiques. Il retrouve le plus souvent des anomalies aspécifiques, un BAV de haut grade 

ou un bloc de branche droit. La présence d’anomalies à l’ECG, même aspécifiques, est 

fortement associée à la mise en évidence d’une atteinte cardiaque à l’IRM et nécessite donc des 

explorations complémentaires. Sur le plan biologique, l’élévation du BNP ou de la troponine 

sont peu spécifiques. 

L’ETT, anormale dans 14 à 56% des cas, montre le plus souvent des anomalies aspécifiques, 

d’apparition tardive, telles qu’une dysfonction ventriculaire droite ou gauche systolique ou 

diastolique, une dilatation ventriculaire gauche voire une atteinte anévrysmale, des 

valvulopathies ou un épanchement péricardique. Des signes d’hypertension pulmonaire 

peuvent également être détectés. Des lésions plus évocatrices sont parfois mises en évidence 
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telles que des anomalies de la cinétique segmentaire ne correspondant pas à un territoire 

coronarien ou la présence d’un amincissement du septum basal (104). L’étude du strain 

longitudinal, lorsqu’il est altéré, permettrait une détection précoce de l’infiltration cardiaque 

granulomateuse chez des sujets avec une ETT normale (105). Il s’agirait d’un facteur de 

mauvais pronostic. 

L’IRM myocardique a une excellente sensibilité concernant le diagnostic des lésions cardiaques 

sarcoïdosiques (Figure 26).  La présence d’un rehaussement tardif après injection de gadolinium 

est associée à un mauvais pronostic cardiaque (106) (107). En association avec la TEP scanner, 

elle permet une bonne distinction des lésions cardiaques actives ou séquellaires (Figure 27).  

Ces examens sont proposés chez les patients pour lesquels il existe une forte suspicion d’atteinte 

cardiaque, c’est-à-dire ayant présenté des palpitations ou des syncopes ou dont l’ECG ou l’ETT 

présentent des anomalies. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figures 26 et 27 : prise de contraste de l’infundibulum pulmonaire et du septum antéro-basal 

à l’IRM et à la TEP 

 

Enfin la biopsie endo-myocardique est peu intéressante dans cette indication du fait de sa faible 

rentabilité avec une sensibilité de 25% et du risque élevé de complications. 

La mise en place d’un traitement cardio-protecteur standard est souvent justifiée avec une 

attention particulière concernant la prescription de beta-bloquants chez des patients à risque de 
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troubles de la conduction. La pose d’un pace maker est nécessaire en cas de BAV complet et la 

pose d’un défibrillateur en cas de tachychardie ventriculaire ou de FEVG très altérée. 

 

1.4.l. Atteinte rénale : 

La fréquence de l’atteinte rénale est rapportée de manière très variable selon les séries (108).  

Il existe d’une part les atteintes rénales liées à l’hypercalcémie. Celle-ci donne lieu à une 

polyurie avec déshydratation extra-cellulaire lorsqu’elle n’est pas compensée, à l’origine d’une 

insuffisance rénale aigüe fonctionnelle, pouvant évoluer vers une nécrose tubulaire aigüe avec 

précipitation calcique (109). Sur le long terme, elle peut également se compliquer de lithiases 

oxalo-calciques dans 10% des cas. Plus rarement, dans 5% des cas, elle est responsable d’une 

néphrocalcinose, évoluant alors vers une insuffisance rénale chronique chez la moitié des 

patients touchés. 

D’autre part, il existe une atteinte néphrologique spécifique avec infiltration granulomateuse 

interstitielle, donnant lieu à un tableau de néphropathie tubulo-interstitielle. Elle est décrite dans 

7 à 23% des cas sur des séries autopsiques, symptomatique chez seulement 1 à 4% des patients.  

Elle est à l’origine d’anomalies du sédiment urinaire avec une leucocyturie aseptique, une 

hématurie microscopique ou encore une protéinurie tubulaire de faible abondance et se 

complique d’une insuffisance rénale lentement progressive (110). Le pronostic dépend de 

l’importance de la fibrose interstitielle constatée à la biopsie. 

Des cas de glomérulopathies ont été rapportés, isolés ou associés à une atteinte interstitielle, 

majoritairement représentés par des néphropathies à IgA ou des glomérulonéphrites extra-

membraneuses (111). Plus rarement, des tableaux de hyalinose segmentaire et focale, de lésions 

glomérulaires minimes, de glomérulonéphrite membrano-proliférative ou d’amylose AA ont 

été décrits. Enfin, la sarcoïdose peut rarement être à l’origine de pseudo-masses responsables 

d’insuffisance rénale obstructive (112). 

 

1.4. m. Hypercalcémie : 

Les macrophages présents au niveau du granulome ont une activité enzymatique 1-alpha 

hydroxylase permettant l’hydroxylation de la vitamine 25-OH vitamine D3, la rendant active. 

Ce mécanisme est à l’origine d’une augmentation de l’absorption intestinale de calcium avec 
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pour conséquence une hypercalciurie présente chez 40 à 63% des patients, puis une 

hypercalcémie chez 10 à 17% des patients. 

 

1.4.n. Autres atteintes :  

Il existe fréquemment une infiltration granulomatose au niveau des glandes salivaires. La 

glande parotide est la plus touchée avec généralement une tuméfaction parotidienne bilatérale, 

parfois un syndrome sec ou une parotidite comme dans le syndrome de Heerfordt. Les glandes 

salivaires accessoires peuvent également être atteintes, de manière asymptomatique le plus 

souvent. La biopsie des glandes salivaires accessoires permet de confirmer le diagnostic de 

sarcoïdose dans 30 à 50% des cas (113). 

 

D’autres localisations plus rares ont été rapportés telles que des atteintes mammaires avec 

aspect tumoral uni ou bilatéral, mimant une lésion suspecte à l’échographie et à la 

mammographie (114). La biopsie est alors primordiale et permet d’orienter le diagnostic. 

 

Des cas de sarcoïdoses testiculaires sont également décrits touchant l’épididyme, le testicule ou 

les canaux déférents. Le tableau clinique est celui d’une masse testiculaire ou d’un œdème 

testiculaire uni ou bilatéral, douloureux ou non. L’échographie montre de multiples lésions 

hypoéchogènes disséminées de petite taille. Cette atteinte peut être à l’origine de troubles de la 

fertilité (115) (116). 

 

Le tube digestif peut aussi être touché dans son ensemble par une infiltration granulomateuse, 

avec une prédominance pour l’estomac, le colon et le rectum. Cette atteinte est responsable de 

douleurs abdominales, d’une perte de poids, de nausées ou vomissements, de diarrhées ou 

encore de saignements digestifs, pouvant mimer un tableau de maladie inflammatoire 

intestinale (117). 

Il existe de rares cas d’atteinte pancréatique se manifestant par un tableau de pancréatite aigüe 

ou de douleurs épigastriques chroniques. L’imagerie met alors en évidence la présence d’une 

ou plusieurs masses pancréatiques d’aspect tumoral ou une infiltration nodulaire diffuse (118). 
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L’atteinte ORL est extrêmement rare et peut concerner les fosses nasales, le cavum ou les sinus, 

à l’origine d’un tableau d’obstruction nasale, de rhinite crouteuse ou de sinusite chronique, 

répondant généralement bien au traitement (119). De rares cas d’hypoacousie ont été décrits. 

 

1.5. Diagnostic : 

Le diagnostic de sarcoïdose est un diagnostic d’élimination reposant sur 3 critères établis par la 

World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous disorders (WASOG) (120) : 

- la présence d’un faisceau d’arguments cliniques et radiologiques évocateurs de la maladie. 

- une anatomopathologie mettant en évidence un granulome épithélioïde giganto-cellulaire sans 

nécrose caséeuse sur un prélèvement d’organe atteint. 

- l’absence de diagnostic différentiel. 

 

La biopsie est donc un élément indispensable au diagnostic, en dehors de la présentation 

clinique typique du syndrome de Löfgren, et doit concerner l’organe atteint le plus accessible à 

un prélèvement.  Il s’agit généralement en premier lieu d’une biopsie cutanée, d’une biopsie de 

glande salivaire ou d’une biopsie transbronchique dont la sensibilité est de 85%. En cas de 

prélèvement non contributif, une biopsie ganglionnaire par écho-endoscopie peut être réalisée 

avec une sensibilité de 82%. 

Sur le plan biologique, on peut retrouver de manière aspécifique une hypergammaglobulinémie 

polyclonale, une lymphopénie, une hypercalciurie ou une hypercalcémie. Il peut exister un 

syndrome inflammatoire plus ou moins important, qui lorsqu’il est présent, est corrélé à 

l’activité de la maladie.  

Trois marqueurs permettent d’orienter le diagnostic sans être très sensibles ni totalement 

spécifiques : l’enzyme de conversion de l’angiotensine, le récepteur soluble de l’interleukine 2 

et la chitotriosidase. 

L’enzyme de conversion de l’angiotensine, produite par les macrophages activés est le reflet 

d’une activité granulomateuse. Sa sensibilité dans le diagnostic de la sarcoïdose varie entre 40 

et 80% et sa spécificité est de 76%. Elle ne semble pas liée au pronostic mais son évolution 

pourrait être associée à l’activité de la maladie, rendant son suivi intéressant au cours du 



48 
 

traitement. Son dosage est ininterprétable chez les patients sous inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion. 

Le récepteur soluble de l’interleukine 2 est produit par les lymphocytes T activés : il est donc 

le reflet de l’activation lymphocytaire T. Son dosage offre une meilleure sensibilité aux 

alentours de 80% et une meilleure spécificité de 85% (121). Son élévation pourrait être corrélée 

à l’activité de la maladie, à sa sévérité et à un moins bon pronostic (identifié comme facteur de 

risque de rechute après traitement par infliximab). Son dosage n’est pas interprétable chez les 

patients insuffisants rénaux et il n’est pour l’instant pas réalisé en pratique clinique. 

La chitotriosidase est une enzyme produite par les macrophages. Sa sensibilité dans le 

diagnostic de la sarcoïdose est excellente de 90 à 100% et sa spécificité aux alentours de 90%. 

Son élévation semble corrélée à l’activité de la maladie, à sa sévérité ainsi qu’au nombre 

d’organes atteints. Bien que son taux puisse diminuer sous corticothérapie indépendamment du 

caractère contrôlé ou non de la maladie, il a été montré que son élévation permet de prédire la 

rechute et la nécessité d’un renforcement thérapeutique, rendant son dosage utile au cours du 

suivi (122,123). 

 

L’objectif du diagnostic initial est donc d’identifier la maladie mais également d’en établir les 

différentes atteintes d’organe, afin d’évaluer l’indication thérapeutique. Celles-ci ont été 

définies de manière plus précise par l’étude ACCESS, dont les critères ont ensuite été mis à 

jour par la WASOG en 2014 (Annexe 2). L’usage de la TEP au diagnostic est une aide précieuse 

dans le bilan systémique de la maladie. Elle pourrait également avoir un rôle pronostique, 

notamment au niveau pulmonaire. 

 

1.6. Evolution et pronostic : 

La sarcoïdose est une maladie évoluant spontanément de manière favorable chez 2/3 des 

patients avec une rémission survenant fréquemment dans les 2 ans suivant le diagnostic (124). 

Ainsi dans l’étude ACCESS, 80% des patients présentaient une amélioration ou une 

stabilisation de leurs paramètres spirométriques à 2 ans du diagnostic. La survenue d’une 

rechute après au moins un an de rémission est rare mais possible (< 5% des patients). Chez 1/3 

des patients, la sarcoïdose est une maladie chronique évoluant par poussées et responsable 

d’atteintes séquellaires. Elle est rarement à l’origine du décès du patient avec une mortalité 
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inférieure à 5%, souvent liée à une atteinte pulmonaire fibrosante, une atteinte cardiologique ou 

neurologique sévère. 

Plusieurs facteurs de mauvais pronostic ont été identifiés tels que l’ethnie (maladie plus grave 

chez les sujets noirs), un âge élevé au diagnostic, la présence d’une atteinte extra-pulmonaire 

ou d’une atteinte pulmonaire de stade III ou IV.  

Sur le plan biologique, un taux d’Il2-Rs et un ratio CD4/CD8 bas dans le sang semblent 

prédictifs d’une évolution spontanément favorable (125). Une étude récente a également mis 

en évidence un lien entre un taux élevé au diagnostic de monocytes produisant du TNF-alpha 

dans le sang et le LBA et un pronostic défavorable avec une évolution vers la chronicité, tandis 

que le taux de macrophages alvéolaires ne semble pas avoir de rôle pronostique (126).  

 

Différentes études ont essayé de définir un outil permettant une évaluation pronostique de la 

maladie. La WASOG a ainsi mis au point en 2011 le Clinical Outcome Status (Annexe 3) 

séparant les patients en 9 catégories et visant à définir le pronostic en fonction de l’activité de 

la maladie (rémission complète, activité minimale < 25% ou maladie active) et de la nécessité 

d’un traitement (pas de traitement antérieur, traitement il y a plus d’un an ou traitement dans 

l’année passée) (127). Un COS plus élevé a été constaté chez les sujets afro-américains. 

Concernant l’atteinte pulmonaire, Walsh et al ont proposé l’évaluation de 3 marqueurs 

comprenant le Composite Physiological Index (index mis au point pour l’évaluation 

pronostique de la fibrose pulmonaire idiopathique et intégrant différents paramètres 

spirométriques), la mesure du diamètre de l’artère pulmonaire ainsi que l’évaluation de 

l’extension scannographique des lésions parenchymateuses. L’association de ces 3 marqueurs 

avec un CPI > 40, un ratio diamètre artère pulmonaire/aorte ascendante > 1 et une atteinte 

parenchymateuse > 20% est un argument fort en faveur d’un pronostic pulmonaire péjoratif 

(128). 

Une étude a tenté d’évaluer le pronostic des patients en fonction de la présentation 

phénotypique, identifiant 6 catégories de patients avec globalement un pronostic plus sévère 

chez les patients avec atteinte pulmonaire isolée ou avec une atteinte extra-pulmonaire en 

opposition aux patients présentant un syndrome de Löfgren (47). 
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1.7. Traitement : 

Les recommandations thérapeutiques concernant la sarcoïdose sont plutôt empiriques. Il 

n’existe en effet pas ou peu d’essais thérapeutiques contrôlés randomisés dans cette pathologie 

et la plupart portent uniquement sur l’atteinte pulmonaire, évaluant l’efficacité sur les atteintes 

extra-pulmonaires de manière secondaire. Ce manque d’études bien construites est lié en 

premier lieu à la difficulté diagnostique, à celle de l’évaluation d’une indication thérapeutique 

ou non et enfin au manque de critères précis permettant d’évaluer la réponse thérapeutique et 

de distinguer une maladie toujours active d’atteintes séquellaires. 

 

Le traitement de 1ère ligne de la sarcoïdose, lorsqu’il est indiqué, est la corticothérapie. Celle-ci 

est débutée à une posologie initiale de 20-40 mg/j avec une réponse thérapeutique chez environ 

80-90% des patients. Son efficacité dans l’atteinte pulmonaire a notamment été rapportée avec 

une amélioration radiographique et spirométrique (129). Une posologie plus élevée à 1 mg/kg 

ou la réalisation de bolus peut être proposée dans certaines atteintes sévères comme la névrite 

optique, les atteintes neurologiques centrales ou encore les sarcoïdoses systémiques avec 

atteintes disséminées. La corticothérapie est ensuite diminuée progressivement, puis totalement 

sevrée en 1 à 2 ans après la rémission des symptômes. Cependant, chez certains patients, il peut 

exister une inefficacité de la corticothérapie, une cortico-dépendance ou une rechute à l’arrêt 

du traitement. Chez ces patients, l’introduction d’un traitement immunosuppresseur est 

indiquée.  

 

Le traitement de 2ème ligne recommandé en premier lieu est le méthotrexate, qui serait efficace 

sur 60 à 80% des sarcoïdoses réfractaires à la corticothérapie (130). Par ailleurs, une étude 

contrôlée randomisée a permis de démontrer le rôle du méthotrexate dans l’épargne 

cortisonique, limitant ainsi la prise de poids sans toxicité majeure significative (131). La 

WASOG a établi des recommandations précises concernant l’utilisation du méthotrexate, 

préconisant son initiation à une posologie de 5 à 15 mg par semaine, en association à de l’acide 

folique, et autorisant son usage au long cours (132). 

L’imurel peut également être proposé en 2ème ligne. Dans une étude rétrospective, il a montré 

une efficacité similaire à celle du méthotrexate sur les sarcoïdoses pulmonaires réfractaires en 
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termes d’amélioration spirométrique et d’épargne cortisonique, mais avec une toxicité 

infectieuse significativement plus importante (133).  

D’autres traitements peuvent être proposés avec cependant moins de données, tels que le 

mycophenolate mofetil qui n’a cependant pas prouvé de bénéfice sur la sarcoïdose pulmonaire 

réfractaire à la corticothérapie (134) ni sur la prévention des rechutes en cas d’atteinte 

neurologique centrale comparativement au méthotrexate (135). Le cyclophosphamide est 

généralement utilisé dans les atteintes cardiaques ou neurologiques centrales sévères sans qu’il 

n’y ait d’étude rapportant son efficacité. 

Le leflunomide a aussi montré son efficacité comme traitement de 2ème ligne dans la sarcoïdose 

pulmonaire dans une étude rétrospective permettant un arrêt du déclin spirométrique, voire une 

amélioration (136). 

L’efficacité de l’hydroxycholoroquine sur l’atteinte pulmonaire a été rapportée dans une étude 

prospective avec amélioration clinique et spirométrique (137). Ce traitement peut être proposé 

dans les atteintes cutanées sarcoïdosiques isolées ou l’hypercalcémie. 

 

L’efficacité partielle de ces thérapeutiques a fait émerger ces dernières années des traitements 

de 3ème ligne, tels que les anti-TNF alpha. 
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2. ANTI-TNF ALPHA ET SARCOIDOSE  

 

2.1. Implication du TNF alpha dans la sarcoïdose : 

Le TNF alpha est une cytokine pro-inflammatoire impliquée dans le système de défense anti-

infectieux et anti-tumoral. Elle est synthétisée par les monocytes-macrophages, les lymphocytes 

T et NK ou encore les cellules dendritiques en réponse à une activation par les PAMPs (motifs 

moléculaires associés aux pathogènes). La libération du TNF alpha est également stimulée par 

d’autres cytokines telles que l’interleukine 1, l’interleukine 2 et l’interféron gamma (138). 

Le TNF alpha est sécrété par ces cellules sous deux formes :  

- une forme soluble issue du clivage de la forme membranaire par la métalloprotéinase TNF 

apha converting enzyme (TACE) pouvant se fixer sur les récepteurs de type 1 et 2  

- une forme transmembranaire, exprimée principalement à la surface des macrophages activés 

et des lymphocytes. Celle-ci peut activer les récepteurs du TNF par contact cellulaire direct 

avec une plus grande affinité pour les récepteurs de type 2, mais joue également elle-même un 

rôle de récepteur. 

 

Les récepteurs du TNF (TNRF1 et TNRF2) sont exprimés à la surface de presque toutes les 

cellules nucléées. Cette cytokine a un rôle pro-inflammatoire passant par deux grands 

mécanismes d’action : 

- d’une part un effet cytotoxique direct par induction d’un signal d’apoptose via la voie des 

caspases (plutôt par l’intermédiaire des récepteurs de type 1) 

- d’autre part par l’activation de facteurs de transcription, favorisant la défense immunitaire 

innée et adaptative (plutôt par l’intermédiaire des récepteurs de type 2). 

Ceci permet in fine l’activation de facteurs angiogéniques, la production de NO et de radicaux 

libres, la libération de cytokines pro-inflammatoires (Il-1 et Il-6), un recrutement des PNN par 

un mécanisme de vasodilatation favorisant la diapédèse, une activation des macrophages et une 

stimulation de la phagocytose et enfin une activation de l’immunité adaptative. 
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Dans la sarcoïdose, son rôle est central dans la constitution du granulome. Il stimule en effet le 

recrutement cellulaire précoce via la sécrétion de chemokines, permet l’adhésion cellulaire et 

la cohésion du granulome (139) et est impliqué dans l’activation lymphocytaire. Il favorise 

également la formation des cellules géantes multi-nucléées. 

La présence de TNF alpha a ainsi été identifiée dans le LBA de patients présentant une 

sarcoïdose pulmonaire (35). Il a par ailleurs été démontré que chez les patients présentant une 

sarcoïdose pulmonaire active et progressive, cette production de TNF alpha par les 

macrophages alévolaires est significativement plus élevée que chez des témoins ou chez des 

patients ayant une sarcoïdose stabilisée, mettant ainsi en avant l’importance de cette cytokine 

dans l’activité de la maladie (140) 

 

2.2. Les anti-TNF alpha, un nouvel outil thérapeutique : 

Les anti-TNF alpha sont des molécules destinées à bloquer le TNF alpha. Développés 

initialement à visée anti-inflammatoire dans les situations de sepsis non contrôlé, leur usage 

s’est finalement révélé révolutionnaire dans les maladies inflammatoires chroniques 

rhumatologiques, dermatologiques et digestives. 

Plusieurs molécules ont été développées successivement au cours des années 2000 : 

- l’infliximab : anticorps chimérique humain/murin de type IgG1 (intra-veineux) 

- l’etanercept : protéine de fusion composée du domaine extra-cellulaire du récepteur de type 2 

et le fragment Fc d’une IgG1 (sous-cutané) 

- l’adalimumab : anticorps humain recombinant de type IgG1 (sous-cutané)  

- le certolizumab : fragment Fab d’anticorps humanisé recombinant conjugué à du PEG (sous-

cutané)  

- le golimumab : anticorps humain recombinant de type IgG1 (sous-cutané) 

 

Les anticorps monoclonaux vont se fixer sur les formes soluble et transmembranaire du TNF 

alpha, permettant d’en bloquer les différents effets. L’infliximab, l’adalimumab et le 

golimumab qui comportent un fragment Fc, entrainent de plus un mécanisme de cytotoxicité 
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dépendante des anticorps, menant à la destruction des cellules présentant à leur surface la forme 

transmembranaire cible du traitement.  

L’etanercept agit de manière différente en complexant simplement la forme soluble du TNF 

alpha et n’entraine pas de mécanisme de cytotoxicité (141). 

 

2.3. Efficacité de l’infliximab dans la sarcoïdose : 

2.3.a. Infliximab et sarcoïdose pulmonaire : 

L’efficacité de l’infliximab dans la sarcoïdose pulmonaire reste débattue. Baughman et al ont 

évalué dans une étude prospective randomisée contre placebo l’efficacité de l’infliximab dans 

l’atteinte pulmonaire modérée (CVF 50-85%) et stabilisée sous corticothérapie et/ou traitement 

immuno-suppresseur de 138 patients. Les résultats sont mitigés avec une amélioration 

spirométrique statistiquement significative de + 2.5% mais dont la significativité clinique est 

douteuse. Il existait une amélioration radiographique des images de type réticulo-nodulaire 

mais pas d’amélioration du score de dyspnée ni de la qualité de vie. La sélection de patients 

dont l’atteinte pulmonaire était stabilisée sous traitement a pu sous-estimer l’efficacité de 

l’infliximab dans cette étude (142).  

Dans une autre étude prospective randomisée contre placebo portant sur 19 patients ayant une 

sarcoïdose pulmonaire active cortico-résistante, Rossman et al n’ont pas confirmé 

d’amélioration spirométrique significative sous infliximab (143). L’efficacité du traitement 

avait néanmoins été jugée à 6 semaines, ce qui semble probablement trop précoce. 

Vorselaars et al ont quant à eux montré des résultats encourageants dans une étude prospective 

concernant 56 patients avec une sarcoïdose pulmonaire réfractaire. La réponse globale à 6 mois 

était jugée favorable chez 79% des patients avec une amélioration de la CVF de 6.6%, du test 

de marche de 30m et une amélioration du score de qualité de vie (144). 

 

Plusieurs études rétrospectives portant sur de plus petits effectifs ont montré une amélioration 

globale de la CVF sous traitement anti-TNF, variant de 5.4 à 7.6%, associée à une amélioration 

de la DLCO de l’ordre de 3% (145) (146). 
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2.3.b. Infliximab et sarcoïdose cutanée : 

L’efficacité de l’infliximab sur l’atteinte cutanée diverge selon les études avec des résultats 

assez hétérogènes. Une sous-étude concernant l’atteinte cutanée a été réalisée à partir de l’étude 

prospective de Bauhgman. Celle-ci concernait un faible effectif avec 12 patients recevant de 

l’infliximab et 5 patients recevant le placebo. Une efficacité significative était retrouvée sur le 

caractère induré et desquamatif des lésions, sans amélioration de l’aspect érythémateux ou de 

leur taille. Une régression complète de l’atteinte cutanée était observée chez 35% des patients 

à 6 mois (142). 

L’étude rétrospective d’Heidelberger et al a étudié l’efficacité de l’infliximab dans l’atteinte 

cutanée de la sarcoïdose sur un groupe de 46 patients présentant une atteinte sévère de type 

lupus pernio ou lésions nodulaires. Une rémission complète était observée chez 46% des 

patients à 6 mois et 79% des patients à 1 an (147). Une rechute survenait dans 44% des cas à 

l’arrêt du traitement. 

 

Concernant le lupus pernio, une étude rétrospective s’est intéressée à l’efficacité de 116 lignes 

thérapeutiques chez 54 patients présentant cette atteinte. Une résolution complète ou quasi-

complète a été retrouvée dans 77% des cas sous infliximab contre 29% sous corticothérapie et 

20% sous un traitement immuno-suppresseur standard (148). 

 

2.3.c. Infliximab et sarcoïdose neurologique : 

Aucune étude prospective n’a évalué l’infliximab dans l’atteinte neurologique centrale de la 

sarcoïdose, cependant plusieurs études rétrospectives suggèrent une bonne efficacité dans cette 

indication. Gelfand et al ont ainsi rapporté l’évolution de 66 patients présentant une sarcoïdose 

neurologique centrale traitée par infliximab. Il existait une réponse clinique favorable chez 77% 

des patients dont 30% de rémission clinique complète, s’accompagnant d’une évolution 

favorable à l’imagerie chez 82% des patients. A l’arrêt du traitement, 56% des patients ont 

présenté une rechute neurologique, généralement dans le même territoire (149). 

Cohen et al retrouvent également une excellente efficacité sur une cohorte de 18 patients avec 

atteinte neurologique centrale, puisqu’il existait une amélioration clinique chez 89% et une 

stabilisation clinique chez 11% d’entre eux, avec une franche amélioration du score de Rankin 

(150). Tous les patients dont le traitement a été arrêté ont présenté une rechute au décours. 
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Une étude rétrospective récente néerlandaise regroupant 28 patients présentant une atteinte 

neurologique centrale ou périphérique traitée par infliximab a montré une efficacité globale de 

71% sans amélioration significative du score de Rankin (151). 

Concernant l’atteinte neurologique périphérique, une autre étude rétrospective a rapporté 

l’efficacité de différentes thérapeutiques chez 88 patients avec neuropathie à petites fibres. Une 

amélioration des symptômes était rapportée chez 67% des 14 patients ayant reçu un anti-TNF 

alpha, tandis qu’une amélioration notable était présente chez 76% des 62 patients traités par 

immunoglobulines polyvalentes (152). 

 

2.3.d. Infliximab et sarcoïdose ophtalmologique : 

Une étude rétrospective de Riancho et al a montré une bonne efficacité des anti-TNF chez 17 

patients (40% des patients traités par infliximab et 60% par adalimumab) avec 82% de réponse 

complète, une amélioration significative de l’inflammation intra-oculaire, de l’oedème 

maculaire et de l’acuité visuelle à 2 ans (153). 

Une autre étude rétrospective portant sur 18 patients rapporte une efficacité totale ou partielle 

chez 67% de ses patients au terme d’un suivi médian de 29 mois, avec une diminution du score 

ePOST ophtalmologique de 4.2 à 2.6 et une épargne cortisonique (154). 

 

2.3.e. Infliximab et sarcoïdose cardiaque : 

Une étude rétrospective portant sur 38 patients dont 30 ont été traités par infliximab et 8 par 

adalimumab pour une sarcoïdose cardiaque a montré une régression complète de 

l’hypermétabolisme à la TEP chez 73% des patients, sans qu’il n’y ait d’amélioration 

significative de la FEVG qui restait aux alentours de 45% (155). 

Une autre étude rétrospective récente met également en évidence des résultats favorables chez 

20 patients présentant une sarcoïdose cardiaque avec une efficacité chez 82% d’entre eux, une 

amélioration de la TEP et de la FEVG à 55% contre 45% initialement. Compte tenu de données 

faisant état d’un risque de décompensation cardiaque sous anti-TNF, aucun épisode de 

décompensation en rapport avec l’introduction de l’infliximab n’était rapporté chez ces patients 

dont l’atteinte était purement sarcoïdosique (156). 
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2.3.f. Efficacité globale de l’infliximab : 

Plusieurs études rétrospectives ont essayé d’évaluer l’efficacité globale de l’infliximab sur la 

sarcoïdose dans toutes ses atteintes en tant que maladie systémique. 

Dans une sous-étude de l’étude de Baughman et al, Judson et al ont évalué l’efficacité de 

l’infliximab contre placebo sur les atteintes extra-pulmonaires de 138 patients dont l’indication 

principale était pulmonaire (157). Le score de sévérité globale dénommé ePOST a été créé à 

cette fin. Celui-ci consiste en la somme des scores de sévérité évalués de 0 à 6 pour chacune 

des 17 atteintes extra-pulmonaires et varie donc de 0 à 102 (Annexe 4). Les différentes atteintes 

étaient principalement ganglionnaires, cutanées, articulaires, hépatiques et ophtalmologiques. 

Une diminution significative du score ePOST de 40% était retrouvée à 6 mois avec une 

diminution du nombre d’organes atteints observée chez 38% des patients.   

Jamilloux et al ont quant à eux évalué dans une étude rétrospective l’efficacité globale de 

l’infliximab sur 130 patients présentant une sarcoïdose réfractaire avec atteinte systémique. Des 

critères de réponse complète et réponse partielle ont été établis, correspondant respectivement 

à une amélioration clinique complète avec une corticothérapie inférieure à 10 mg et une 

amélioration clinique partielle avec une diminution d’au moins 50% de la corticothérapie.  

En fin de suivi, 18% des patients présentaient une réponse complète et 46% une réponse 

partielle.  L’efficacité pour chacune des atteintes d’organe a également été évaluée en gradant 

leur sévérité de 0 à 6 en référence au score ePOST : une amélioration significative était 

rapportée dans les atteintes neurologiques centrales, neurologiques périphériques, cardiaques et 

cutanées (158). 

 

D’autres séries rétrospectives rapportent une efficacité globale de l’infliximab variant de 58 à 

100% sans que les critères permettant de juger de l’efficacité du traitement soient clairement 

décrits. Dans ces différentes séries, l’efficacité semblait notable dans les atteintes 

cardiologiques et neurologiques centrales (144,159–161) (162) (163). 

 

2.4. Efficacité de l’adalimumab dans la sarcoïdose : 

Par analogie à son utilisation dans les uvéites inflammatoire idiopathiques, une étude 

prospective a évalué l’efficacité de l’adalimumab chez 26 patients avec uvéite sarcoïdosique 
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réfractaire à la corticothérapie et au méthotrexate. Le traitement a permis une amélioration de 

l’inflammation oculaire chez 85% des patients et une stabilisation chez 15% à 6 mois (164). De 

manière intéressante, la DLCO s’est également améliorée chez 88% des patients présentant 

initialement une altération de la DLCO. 

Sur le plan cutané, une étude prospective randomisée contre placebo portant sur 16 patients a 

montré une diminution significative de l’étendue des lésions cutanées ainsi que de leur 

infiltration, associée à une amélioration de l’index de qualité de vie dermatologique (165). De 

manière secondaire, on retrouve cette fois une stabilité des paramètres spirométriques restant 

normaux tandis qu’il existe une légère dégradation dans le groupe placebo (70 contre 80%). 

 

Sur le plan pneumologique, une étude prospective incluant 11 patients porteurs d’une atteinte 

réfractaire retrouve une efficacité de 80% à 12 mois définie par une diminution de la 

corticothérapie inférieure à 10 mg, une amélioration de la CVF d’au moins 5% ou une 

amélioration du test de marche d’au moins 50m. Amélioration de la CVF chez 4 patients et du 

test de marche chez 5 patients (166). 

Une autre étude prospective a retrouvé une diminution de l’hypermétabolisme pulmonaire à la 

TEP chez 10 patients après 6 mois de traitement, sans qu’il n’y ait d’amélioration spirométrique 

(167). 

 

2.5. Efficacité de l’étanercept dans la sarcoïdose : 

L’étanercept ne semble pas avoir sa place dans l’arsenal thérapeutique de la sarcoïdose, bien 

que quelques case reports décrivent son efficacité sur l’atteinte articulaire ou cutanée par 

exemple (168) (169). 

Une étude prospective visant à évaluer l’efficacité de l’étanercept dans les sarcoïdoses 

pulmonaires de stade II ou III chez 17 patients a en effet été arrêtée précocement devant une 

inefficacité du traitement avec une dégradation clinique et radiologique (170). Une autre étude 

prospective contrôlée contre placebo réalisée chez 18 patients n’a pas non plus retrouvé 

d’efficacité dans la sarcoïdose ophtalmologique réfractaire (171). 
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Il est intéressant de noter que l’etanercept n’est pas efficace non plus dans d’autres pathologies 

granulomateuses telles que la maladie de Crohn (172). De même, le sur-risque de réactivation 

tuberculeuse est bien moindre sous etanercept qu’avec les autres anti-TNF, impliquant une 

efficacité de la défense anti-infectieuse granulomateuse malgré le traitement (173). Cela 

pourrait être lié à son mode d’action : en effet, alors que l’etanercept complexe simplement le 

TNF alpha soluble, les anticorps monoclonaux entrainent également la destruction des cellules 

présentant la forme transmembranaire du TNF alpha à leur surface. S’agissant principalement 

des macrophages activés et des lymphocytes, ceci pourrait expliquer leur plus grande efficacité 

dans les pathologies granulomateuses et donc dans la sarcoïdose, tandis que l’action de 

l’etanercept ne semble pas suffire à juguler le processus granulomateux. 

 

2.6. Efficacité du golimumab dans la sarcoïdose : 

Une seule étude a évalué l’efficacité du golimumab dans la sarcoïdose. Il s’agit d’une étude 

prospective randomisée qui rapporte une amélioration d’1.1% du VEMS après 4 mois de 

traitement par golimumab chez 42 patients avec une sarcoïdose pulmonaire, non significative 

par rapport au groupe ayant reçu le placebo (+2%). Il n’y avait pas non plus de différence en 

termes d’amélioration du test de marche ou des scores de dyspnée. 

Sur le plan cutané, il existait une tendance à l’amélioration chez une dizaine de patients 

présentant une atteinte cutanée, qui restait non significative par rapport au groupe placebo 

(amélioration du score d’évaluation cutanée de 53% contre 30%), avec la limite de faibles 

effectifs (174).   

 

2.7. Facteurs pronostiques de réponse aux anti-TNF : 

La réponse aux anti-TNF restant hétérogène, l’identification de facteurs prédictifs de réponse 

pourrait être une aide décisive lors de la décision thérapeutique. Dans l’étude de Baughman, 

une atteinte pulmonaire sévère avec une durée d’évolution longue, une CVF basse et une échelle 

de dyspnée plus élevée était associée à une meilleure réponse thérapeutique par rapport à une 

atteinte pulmonaire plus modérée. Une étude secondaire a par ailleurs montré une meilleure 

réponse chez les patients qui présentaient initialement un syndrome inflammatoire avec une 

CRP supérieure à 0.8 mg/l (175). 
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L’étude de Vorselaars va également dans ce sens en identifiant une meilleure réponse 

thérapeutique sur le plan respiratoire chez les patients dont le SUVmax du parenchyme 

pulmonaire était élevé (144).   

 

Sur le plan biologique, une lymphopénie CD4 profonde pourrait être associée à une réponse 

favorable aux anti-TNF alpha. Une petite étude a été réalisée chez 5 patients ayant une 

sarcoïdose réfractaire et présentant une lymphopénie profonde avec des CD4 < 0.2 G/l. De 

manière intéressante, ceux-ci ont tous répondu au traitement de manière favorable, avec une 

amélioration de la lymphopénie. Ceci reste à confirmer sur un plus grand nombre de patients 

mais cette lymphopénie profonde pourrait être le témoin d’un recrutement lymphocytaire 

important au niveau des granulomes lié à une forte implication du TNF alpha (176). 

Par ailleurs, il a été montré que le taux de récepteurs solubles de type 2 du TNF alpha était 

significativement plus élevé chez les patients répondeurs que chez les non répondeurs, pouvant 

en faire un marqueur prédictif (177). 

 

Sur le plan génétique, il a été retrouvé dans la polyarthrite rhumatoïde une réponse 

thérapeutique dépendante du polymorphisme du gène du TNF. Une étude prospective a donc 

étudié son influence chez des patients avec une sarcoïdose pulmonaire, ophtalmologique ou 

neurologique périphérique traitée par infliximab ou adalimumab. La réponse au traitement 

semble nettement influencée par le polymorphisme du gène du TNF puisqu’on retrouve 

seulement 30% de réponse chez les patients porteurs de l’allèle 308-A contre 94% de réponse 

chez les autres patients (178). A noter que cliniquement, une association entre portage de l’allèle 

308-A et présentation de pronostic favorable de type syndrome de Löfgren est décrite. 

 

2.8. Recommandations actuelles : 

La WASOG a établi en 2008 des recommandations concernant l’usage des anti-TNF dans la 

sarcoïdose (179). Ces recommandations ont été affinées en 2014 (Annexe 5), basées sur des 

avis d’experts (180).  Ainsi, les anti-TNF sont proposés en 3e intention dans les cas de 

sarcoïdoses sévères, pulmonaires et/ou extra-pulmonaire, réfractaires au traitement immuno-

suppresseur ou lorsque celui-ci est responsable d’une trop grande toxicité. L’infliximab est 

recommandé en premier lieu, mais l’adalimumab peut être une alternative. L’infliximab est 
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débuté à la posologie de 5 mg/kg toutes les 4 semaines après une phase d’induction. 

L’adalimumab quant à lui est réalisé en injection sous cutanée de 40 mg toutes les semaines.  

La durée de traitement est peu codifiée, même si une durée minimale de 6 à 12 mois semble 

appropriée. Concernant les modalités d’arrêt du traitement chez les patients dont la sarcoïdose 

est contrôlée, un espacement progressif est proposé empiriquement avant l’arrêt afin de limiter 

le risque de rechute. En cas de développement d’une allo-immunisation à l’un des anti-TNF, un 

switch pour un autre anti-TNF peut être proposé ; c’est habituellement le cas avec l’infliximab, 

un relais vers l’adalimumab est alors effectué. 

 

2.9 Toxicité des anti-TNF : 

Comme toute thérapeutique, les anti-TNF alpha présentent des effets indésirables. Ceux-ci ont 

pour l’instant été largement décrits dans les cohortes de patients de rhumatologie ou de gastro-

entérologie. 

On distingue les réactions immédiates de type réaction à la perfusion avec survenue de frissons, 

hyperthermie, céphalées chez environ 4% des patients, semblant plus fréquentes et sévères sous 

infliximab. La survenue de réactions sévères peut aboutir à l’arrêt du traitement. 

 

Au long cours, les anti-TNF majorent le risque infectieux en diminuant l’immunité cellulaire 

avec notamment un risque de réactivation tuberculeuse survenant en moyenne à 3 mois de 

l’initiation du traitement (181). Ce risque de réactivation tuberculeuse serait 12 à 35 fois plus 

important sous anti-TNF que sous traitement par DMARDs (182). Il est donc nécessaire de 

rechercher chez chaque patient le risque d’exposition tuberculeuse et de dépister et traiter toute 

infection tuberculeuse latente par la réalisation d’un IGRA (Quantiferon ou TB-spot selon le 

taux de lymphocytes) et d’une radio de thorax avant de débuter une thérapie par anti-TNF alpha. 

Un risque accru d’infections granulomateuses non tuberculeuses de type candidose, 

histoplasmose, coccidioidomycose, listeriose, nocardiose ou encore à mycobactérie atypique 

est également rapporté, survenant elles aussi pour la majorité dans les 3 mois suivant 

l’introduction du traitement (183). Enfin, les patients sont également plus sujets aux infections 

bactériennes de type legionelle (184) ou encore à la survenue de zona. 
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Le risque d’infection sévère (défini par la nécessité d’une hospitalisation ou par une infection 

menant au décès) est statistiquement plus important sous anti-TNF que sous DMARDs sans 

que cela ne mène à une plus grande mortalité (185). Il est recommandé de vacciner les patients 

contre le pneumocoque, la grippe et l’hépatite B. Le vaccin vivant contre le zona peut être 

proposé avant l’initiation de la biothérapie. 

 

Sur le plan néoplasique, il pourrait exister une incidence plus importante de lymphome qu’en 

population générale (186). Une attention particulière doit également être portée aux cancers 

cutanés, principalement de type mélanome. L’utilisation des anti-TNF n’est pas recommandée 

chez les patients ayant présenté une néoplasie récente de moins de 5 ans. 

 

Plus rarement, des cas de maladies démyélinisantes, de type lésions démyélinisantes du SNC, 

neuro-myélite optique ou syndrome de Guillain-Barré survenant sous anti-TNF ont été décrits, 

devant aboutir à l’arrêt du traitement. 

Les anti-TNF semblent également favoriser la survenue de maladies auto-immunes de type 

lupus-like, vascularite leucocytoclasique avec atteinte principalement cutanée ou encore 

pneumopathie interstitielle (187). De manière paradoxale, la survenue d’une atteinte 

interstitielle granulomateuse sarcoidose-like a été décrite sous anti-TNF (188). 

 

Par ailleurs, une étude visant à étudier l’efficacité des anti-TNF alpha dans l’insuffisance 

cardiaque a révélé une aggravation de l’insuffisance cardiaque congestive liée au traitement, 

notamment à une forte posologie (189). L’insuffisance cardiaque NYHA III ou IV est donc 

considérée comme une contre-indication aux anti-TNF. En cas de défaillance cardiaque en lien 

avec une atteinte exclusivement sarcoïdosique, leur utilisation peut être envisagée. 

 

La toxicité des anti-TNF alpha chez les patients présentant une sarcoïdose semble globalement 

la même. Les effets indésirables infectieux sont les plus fréquents, à type de pneumopathie 

notamment. Dans une revue de la littérature portant sur 258 patients, la survenue de 22 

infections et 6 infections sévères pour 100 patients année a été rapportée (190). Cette toxicité 

mène à l’arrêt du traitement chez 5 à 33% des patients selon les séries. 
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Au cours du traitement, les patients peuvent développer une allo-immunisation avec des 

anticorps dirigés contre l’infliximab, responsables de réactions à la perfusion et d’une perte 

d’efficacité du traitement ; ceci doit mener à l’arrêt du traitement. Les anticorps développés 

étant spécifiques de l’infliximab, il n’existe pas phénomène de réaction croisée, ce qui permet 

un relais par un autre anti-TNF au décours. 

L’association d’un autre traitement immuno-suppresseur tel que le méthotrexate pourrait 

prévenir ce phénomène d’allo-immunisation. Chez des patients traités pour une polyarthrite 

rhumatoïde ou une spondylarthrite ankylosante, le risque d’allo-immunisation était plus 

important chez ceux dont le bilan auto-immun retrouvait la présence d’AAN préalablement à 

l’introduction de l’anti-TNF (191). 

 

 

Les anti-TNF alpha sont donc, du fait de leur mécanisme d’action, des molécules prometteuses 

dans le traitement de la sarcoïdose. Actuellement, l’infliximab est recommandé en 3ème intention 

dans les sarcoïdoses réfractaires et plusieurs études rapportent son efficacité, notamment dans 

les atteintes pulmonaires, neurologiques, ophtalmologiques, cutanées et cardiaques, bien qu’il 

n’existe pas d’étude prospective robuste démontrant son efficacité.  

Cependant, des données sont encore manquantes concernant l’efficacité globale du traitement, 

le profil de patients répondeurs, l’efficacité dans certaines atteintes d’organes moins décrites, 

la durée du traitement ainsi que ses modalités d’arrêt. 

Nous avons donc mené une étude rétrospective au CHU de Bordeaux pour analyser en vie réelle 

la réponse thérapeutique, la tolérance et les possibilités d’arrêt de l’infliximab chez des patients 

atteints de sarcoïdose avec atteinte systémique. 
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3. METHODOLOGIE DU TRAVAIL : 

Nous avons recueilli de manière rétrospective les données clinico-biologiques concernant les 

patients ayant reçu un traitement par infliximab pour une sarcoïdose au CHU de Bordeaux entre 

septembre 2008 et avril 2019. Les patients qui ont reçu de l’infliximab dans cette indication ont 

été identifiés dans le registre de la pharmacie du CHU. Le diagnostic de sarcoïdose devait avoir 

été réalisé selon les critères WASOG, consistant en une atteinte clinique évocatrice, confirmée 

histologiquement par la présence de granulomes, en l’absence de diagnostic différentiel. Les 

patients devaient avoir reçu un traitement par infliximab dans cette indication, initié entre 

septembre 2008 et avril 2019. Ceux dont la durée de traitement était inférieure à 3 mois n’étaient 

pas inclus dans l’analyse d’efficacité. 

 

Les caractéristiques clinico-biologiques lors de l’introduction de l’infliximab (âge, sexe, ethnie, 

durée d’évolution de la maladie, âge au diagnostic et lors de la poussée, caractéristiques 

biologiques, organes atteints, traitements antérieurs reçus) ont été recueillies pour chaque 

patient de manière rétrospective. Pour chaque patient, les différentes atteintes d’organe étaient 

identifiées selon les critères WASOG et la présentation phénotypique était déterminée selon les 

cinq groupes identifiés par Schupp et al.  

Les traitements immuno-suppresseurs reçus de manière concomitante à l’infliximab étaient 

également rapportés, ainsi que les notions de majoration de la corticothérapie lors de son 

initiation ou d’introduction d’un nouvel immuno-suppresseur, ne constituant pas un critère 

d’exclusion. Les patients recevant une posologie quotidienne de prednisone supérieure à 10 mg 

avant l’initiation de l’infliximab étaient considérés comme cortico-dépendants. 

 

Le critère de jugement principal était l’efficacité du traitement en fin de suivi, évaluée chez les 

patients ayant reçu un traitement par infliximab pendant au moins 3 mois. La fin du suivi 

correspondait pour chaque patient soit à l’arrêt du traitement qu’elle qu’en soit la raison, soit à 

la nécessité d’un renforcement thérapeutique, soit à la dernière évaluation clinique disponible 

en avril 2019. Par analogie à l’étude de Jamilloux et al, l’efficacité a été évaluée en termes de : 

- réponse complète : amélioration clinique complète en dehors des lésions séquellaires avec une 

corticothérapie inférieure à 10 mg. 
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- réponse partielle : amélioration clinique partielle avec diminution d'au moins 50% de la 

posologie de cortisone. 

- échec thérapeutique. 

 

Les critères de jugement secondaires étaient l’évaluation de l’efficacité pour chaque atteinte 

d’organe en fin de suivi évaluée en termes de réponse favorable (réponse complète ou partielle) 

et d’échec, l’efficacité selon la présentation phénotypique ainsi que la toxicité de l’infliximab. 

Les effets indésirables ont été recueillis de manière rétrospective au long des consultations de 

suivi. Ceux-ci ont été gradés de 1 à 4 en fonction de leur sévérité (grade 1 correspondant à un 

effet indésirable non sévère, grade 2 à un effet indésirable sévère, grade 3 à un effet indésirable 

mettant un jeu le pronostic vital et grade 4 à un effet indésirable menant au décès). Un effet 

indésirable était considéré comme grave lorsqu’il était responsable d’une hospitalisation, d’un 

arrêt du traitement ou du décès du patient. 

 

Les tests statistiques ont été réalisés à l’aide du logiciel Prism avec utilisation du test de 

Wilkinson pour les variables appariées et des tests de Fisher et Mann-Whitney pour les variables 

non appariées. 
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4. RESULTATS : 

 

4.1. Caractéristiques des patients : 

Entre septembre 2008 et avril 2019, 55 patients ont reçu un traitement par infliximab pour une 

sarcoïdose active prouvée histologiquement au CHU de Bordeaux (Tableau I). 

 

Caractéristiques des patients Valeur [min-max] 

Sexe 

     Homme 

     Femme 
 

 

27 

28 

Ethnie 

     Caucasien 

     Maghrébin 

     Afro-antillais 
 

 

39 (71%) 

8 (14,5%) 

8 (14,5%) 

Age médian  
 

47 [13-80] 

Durée moyenne d’évolution de la maladie (mois) 
 

87 [1-420] 

Nombre moyen d’organes touchés 
 

1,8 [1-7] 

Nombre médian de thérapeutiques antérieures 
 

2 [0-5] 

Thérapeutiques antérieures 

       Prednisone 

       Méthotrexate 

       Cyclophosphamide 

       Mycophenolate mofetil 

       Azathioprine 

       Hydroxychloroquine 

       Autres 
 

 

47 (85%) 

23 (42%) 

11 (20%) 

10 (18%) 

6 (11%) 

6 (11%) 

4 (7%) 

Sarcoïdose cortico-dépendante 
 

21 (38%) 

 

Tableau I : caractéristiques des patients 
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Le sex ratio était équilibré avec 27 hommes et 28 femmes, d’origine principalement caucasienne 

(71%) mais également maghrébine (14%) et afro-antillaise (14%). L’âge médian au moment du 

diagnostic était de 40 ans et de 47 ans au moment de la poussée motivant l’introduction 

d’infliximab. La durée moyenne d’évolution de la maladie avant introduction du traitement par 

anti-TNF était de 87 mois, soit 7,2 ans. 

Lors de l’introduction de l’infliximab, le nombre moyen d’organes atteints (à l’exclusion des 

atteintes pulmonaires de stade I) était d’1,8 par personne.  Quarante-six patients (84%) 

présentaient une sarcoïdose considérée comme sévère, définie par une atteinte d’organe sévère 

ou par une atteinte systémique touchant au moins 3 organes. 

Les différentes atteintes d’organes (Figure 28), diversement associées, étaient plus 

fréquemment pulmonaires (stade II à IV : 29%), neurologiques centrales (SNC et nerfs 

crâniens : 25,5%), ganglionnaires (18,2%), articulaires, hépatiques, osseuses (14,5% chacune), 

ophtalmologiques (11%), cutanées, musculaires et spléniques (9%). On retrouvait plus rarement 

une atteinte neurologique périphérique, rénale, une hypercalcémie (5,4%), une atteinte 

cardiaque ou digestive (3,6%) ou enfin une atteinte ORL chez un des patients. La présentation 

phénotypique selon les groupes de Schupp et al permettait de distinguer 9 sarcoïdoses 

abdominales, 21 sarcoïdoses OCCC, 10 sarcoïdoses musculo-squelettiques, 9 sarcoïdoses 

pulmonaires et 6 sarcoïdoses extra-pulmonaires. 

 

 

Figure 28 : atteintes d’organes des patients 
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Sur le plan biologique, il existait une lymphopénie inférieure à 1,5 G/l chez 69% des patients, 

un taux de CD4 en moyenne à 0.59 G/l, une hypergammaglobulinémie chez 24%, un syndrome 

inflammatoire avec une CRP supérieure à 5 mg/l chez 48% et une ECA élevée chez 37%.  

 

Sur le plan thérapeutique, 7 patients étaient naïfs de tout traitement et ont donc reçu l’infliximab 

en 1ère ligne. L’âge médian était de 45 ans et quatre d’entre eux étaient d’origine afro-antillaise. 

Quatre de ces patients présentaient une atteinte hépatique sévère, confirmée à la biopsie 

hépatique, avec une cholestase majeure associée à une cytolyse modérée, sans signe 

d’insuffisance hépato-cellulaire. Cette atteinte hépatique était généralement associée à des 

atteintes ganglionnaires, spléniques, osseuses ou pulmonaires modérées avec une moyenne de 

3 atteintes d’organe. Deux patients présentaient une neuro-sarcoïdose isolée avec lésions 

encéphaliques et atteinte méningée, dont une prouvée à la biopsie. Le dernier patient avait une 

atteinte systémique ganglionnaire étendue et osseuse avec des lésions multiples du bassin et du 

rachis thoracique associées à une infiltration granulomateuse à la BOM.  

Les 48 autres patients présentaient une sarcoïdose réfractaire à 2,1 lignes de traitement en 

moyenne dont une corticothérapie pour 98% d’entre eux et au moins un traitement immuno-

suppresseur pour 75%. Parmi eux, 44% étaient cortico-dépendants avec une posologie de 

prednisone supérieure à 10 mg/j. 

 

L’indication de l’infliximab faisait suite à un échec des lignes thérapeutiques antérieures pour 

63,6% des patients, une rechute de la sarcoïdose pour 20% et/ou une toxicité importante chez 

20%.  

L’indication principale (Figure 29) pour laquelle le traitement par infliximab était débuté était 

généralement neurologique centrale (24%), pulmonaire (15%) ou ophtalmologique (9%). 

L’indication était une sarcoïdose avec atteinte multi-systémique dans 18% des cas. Le 

traitement était parfois introduit pour une atteinte hépatique, musculaire, articulaire ou 

neurologique périphérique. 
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Figure 29 : indications principales de l’infliximab 

 

L’infliximab a été administré toutes les 5 semaines à une posologie moyenne de 5 mg/kg. Lors 

de son introduction, 26 patients ont également bénéficié d’une majoration de la corticothérapie 

et 16 ont reçu des boli de méthylprednisolone IV (Tableau II). La dose moyenne de prednisone 

était de 28 mg/j à l’instauration du traitement par infliximab.  

 

 

Modalités thérapeutiques 
 

Valeur [min-max] 

Infliximab 

     Posologie moyenne (mg/kg) 

     Espacement des perfusions (semaines) 
 

 

5 [3-5] 

5 [4-8] 

Prednisone 

     Posologie moyenne (mg/j) 

     Majoration de la posologie à l’initiation 

     Bolus de méthylprednisolone 
 

47 (85%) 

28 [0-80] 

26 (47%) 

16 (29%) 

Traitement immuno-suppresseur 

     Méthotrexate 

     Mycophenolate mofetil 

11 (20%) 

8 (14,5%) 

3 (5%) 
 

Tableau II : modalités thérapeutiques 

SNC
24%

Systémique
18%

Pulmonaire
15%

Ophtalmologique
9%

Hépatique
7%

Articulaire
7%

Musculaire
6%

SNP
5%

Autres
9%

Indication principale
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Onze patients recevaient un traitement immunosuppresseur de manière concomitante. Il 

s’agissait du méthotrexate pour 8 patients (dont 2 nouvellement introduits) et du MMF pour 3 

patients (dont 2 nouvellement introduits). 

 

Chez les sept patients recevant de l’infliximab en 1ère ligne thérapeutique, la posologie moyenne 

de prednisone était de 36 mg/j. Trois d’entre eux ont reçu des boli de methylprednisolone et 

aucun n’avait de traitement immuno-suppresseur associé. 

 

4.2. Efficacité globale de l’infliximab : 

L’efficacité au terme du suivi a pu être évaluée chez 54 des 55 patients, l’un d’eux ayant 

présenté une réaction à la perfusion résultant en un arrêt du traitement après 2 perfusions (Figure 

30).   

A l’issue d’un suivi médian de 12 mois [4-58 mois], 24 patients présentaient une réponse 

complète et 14 une réponse partielle, représentant une efficacité globale de 70%. La maladie 

était non contrôlée sous infliximab chez 16 patients, soit 30% d’échec du traitement.  

Il existait au terme du suivi une diminution significative du nombre d’organes atteints de 0,8 

contre 1,8 (p < 0.0001) ainsi que de la posologie quotidienne de prednisone de 6,6 mg/j contre 

27,5 mg/j lors de l’initiation de l’infliximab (p < 0.0001). A noter que cette diminution de la 

corticothérapie était également significative par rapport à la posologie de prednisone que 

recevaient les patients avant la poussée ayant justifié l’initiation de l’infliximab (6,3 mg/j contre 

13 mg/j, p = 0.01). 

 

En fin de suivi, 21 patients (38%) étaient encore sous traitement, dont 3 ont dû bénéficier d’un 

renforcement thérapeutique par méthotrexate.  L’infliximab a été arrêté chez 16 patients pour 

effets indésirables, chez 10 patients pour inefficacité (dont un avec toxicité) et chez 7 patients 

pour sevrage après une bonne réponse clinique. L’infliximab a été remplacé par de 

l’adalimumab chez 2 patients qui souhaitaient un relais par voie sous cutanée et une prise en 

charge ambulatoire. 
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Figure 30 : évolution des patients sous infliximab 

 

4.2.a. Patients ayant présenté une efficacité du traitement : 

Chez les 38 patients ayant présenté une réponse favorable à l’infliximab, le nombre moyen 

d’atteintes d’organe en fin de suivi était de 0.4 et la posologie moyenne de prednisone de 5,3 

mg/j (avec 76% des patients recevant une posologie ≤ 5 mg/j). Le traitement 

immunosuppresseur associé a pu être arrêté chez 2 patients. Les atteintes neurologiques 

centrales et hépatiques semblaient plus représentées dans ce sous-groupe de patients. 

 

Parmi ces patients : 

- dix-huit recevaient toujours de l’infliximab avec un suivi médian de 18 mois, dont 15 étaient 

en RC et 3 en RP. La posologie moyenne de corticothérapie était de 5 mg/j. 

- onze traitements ont été arrêtés en rapport avec des effets indésirables sévères après un délai 

médian de 11 mois : 2 ont été remplacés par un autre anti-TNF (etanercept ou adalimumab) 

devant la survenue d’une allo-immunisation pour l’un et de douleurs thoraciques à la perfusion 

pour l’autre avec une bonne efficacité et une bonne tolérance. Six patients ont rechuté dans un 

délai médian de 3 mois. 



72 
 

- deux traitements par infliximab ont été relayés par de l’adalimumab pour des raisons de 

commodité d’administration avec une efficacité similaire chez des patients présentant une 

atteinte neurologique centrale. 

- un sevrage de l’infliximab a pu être réalisé chez 7 patients, dont 4 étaient en RC et 3 en RP, 

après un délai médian de 23 mois de traitement. Lors de l’arrêt, tous les patients recevaient une 

corticothérapie inférieure à 5 mg/j, 2 patients étaient sous immuno-suppresseur (1 MTX et 1 

MMF). Un espacement progressif des perfusions avait été réalisé chez 3 patients. 

Quatre patients ont rechuté à l’arrêt de l’infliximab dans un délai médian de 7,5 mois. Les 

rechutes concernaient des atteintes variées (pulmonaire, musculaire, ophtalmologique et 

systémique) en rapport avec les atteintes initiales des patients. La réintroduction de l’infliximab 

a permis une réponse complète dans 100% des cas. 

Trois patients n’ont pas rechuté à l’arrêt avec un recul de plus de 2 ans. Il s’agissait de patients 

ayant présenté une atteinte ophtalmologique, une atteinte rénale et une atteinte neurologique 

centrale. Tous étaient en RC lors de l’arrêt du traitement. Sous réserve des faibles effectifs, il 

ne semblait pas y avoir d’impact de la durée du traitement par infliximab ou de la réalisation 

d’un espacement progressif des perfusions avant l’arrêt sur la survenue d’une rechute. Les deux 

patients sous traitement immuno-suppresseur n’ont pas rechuté. 

 

4.2.b. Patient n’ayant pas présenté d’efficacité du traitement : 

Seize patients n’ont pas présenté d’efficacité du traitement par infliximab avec un nombre 

moyen d’atteintes d’organe de 1,6 par patient en fin de suivi. La posologie médiane de 

corticoïdes était de 8,5 mg/j (44% des patients recevant une dose inférieure à 5 mg/j). Les 

atteintes articulaires et musculaires semblaient plus représentées dans ce groupe de patients. 

 

Parmi ces patients : 

- l’infliximab a été arrêté chez 10 patients pour inefficacité après un délai médian de 6 mois. 

Dans les suites, 3 patients ont été traités par cyclophosphamide (efficace chez une patiente avec 

atteinte ORL et un patient avec atteintes musculaire et rénale, mal toléré pour le 3ème patient), 

2 ont été relayés par adalimumab sans efficacité, un patient a été traité par mycophenolate 
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mofetil pour une atteinte pulmonaire sans efficacité et une atteinte ophtalmologique a été 

contrôlée sous traitement local. 

- le traitement a été arrêté chez 3 patients pour effets indésirables. 

- le traitement a été renforcé par du méthotrexate chez 3 patients, permettant une RC chez 2 

patients (une atteinte cutanée et une atteinte ophtalmologique). Il a été inefficace sur la 3ème 

patiente présentant une atteinte cutanée. 

 

4.2.c. Facteurs pronostiques de réponse : 

Compte tenu des faibles effectifs, il était difficile d’identifier des caractéristiques propres à 

chaque groupe qui permettaient de prédire la réponse thérapeutique (Tableau III). 

Il semblerait qu’il existe une prédominance masculine dans le groupe des répondeurs ainsi 

qu’une plus forte représentation de sujets maghrébins. L’indication de l’infliximab était 

fréquemment neurologique centrale, hépatique ou neurologique périphérique dans le groupe 

des répondeurs alors qu’elle était plutôt pulmonaire ou articulaire dans le groupe des non 

répondeurs. Malgré les faibles effectifs, une association statistique entre réponse thérapeutique 

favorable et indication principale neurologique centrale a été mise en évidence avec un RR à 

1,6 [1,2-2,1].  

Sur le plan biologique, il existait une plus grande proportion de patients présentant un syndrome 

inflammatoire chez les répondeurs et la lymphopénie CD4 était plus profonde, sans que cela ne 

soit statistiquement significatif. Les patients non répondeurs avaient plus fréquemment une 

hypergammaglobulinémie. 

Enfin sur le plan thérapeutique, il existait chez les patients répondeurs une plus grande 

proportion de patients ayant bénéficié d’une majoration de la posologie de prednisone ou de 

bolus de méthylprednisolone à l’initiation de l’infliximab. La posologie moyenne de prednisone 

y était également plus élevée. En revanche la proportion de patients recevant un traitement 

immuno-suppresseur était équivalente dans les deux groupes. 

Chez les patients recevant l’infliximab en 1ère ligne thérapeutique, l’efficacité globale était de 

86% sans qu’il n’y ait de différence significative par rapport aux autres patients. 

 

Tableau III : caractéristiques des patients répondeurs et non répondeurs 
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Caractéristiques des différents groupes Répondeurs Non répondeurs 
 

p-value 

Sexe 

     Masculin 

     Féminin 
 

 

20 (53%) 

18 (47%) 

 

6 (37,5%) 

10 (62,5%) 

 

0,4 

0,4 

Ethnie 

     Caucasien 

     Maghrébin 

     Afro-antillais 
 

 

26 (69%) 

7 (18%) 

5 (13%) 

 

12 (75%) 

1 (6%) 

3 (19%) 

 

0,7 

0,4 

0,7 

Age médian 
 

47,5 [13-79] 44 [28-80] 1 

Durée d’évolution 
 

93 [1-420] 70,2 [4-360] 0,8 

Indication principale 

     Neurologique centrale 

     Pulmonaire 

     Systémique 

     Ophtalmologique 

     Hépatique 

     Articulaire 

     Musculaire 

     Neurologique périphérique 
 

 

13 (34%) 

4 (10,5%) 

4 (10,5%) 

3 (8%) 

4 (10,5%) 

1 (3%) 

2 (5%) 

3 (8%) 

 

0 

3 (19%) 

6 (37,5%) 

2 (12,5%) 

0 

3 (19%) 

1 (6%) 

0 

 

0,006 

0,4 

0,06 

0,6 

0,3 

0,07 

1 

0,5 

Lymphopénie 

     CD4 (en G/l) 
 

25 (69%) 

0.54 

10 (67%) 

0,72 

1 

0,3 

Hypergammaglobulinémie 
 

5 (18,5%) 4 (36%) 0,4 

Syndrome inflammatoire 
 

19 (54%) 6 (37,5%) 0,4 

ECA élevée 
 

13 (37%) 5 (36%) 1 

Nombre de thérapeutiques antérieures 
 

1,8 [0-4] 1,9 [0-5] 0,7 

Majoration de la posologie de prednisone 
 

20 (53%) 5 (31%) 0,2 

Posologie moyenne de prednisone (mg/j) 
 

30 22 0,3 

Bolus de méthylprednisolone 
 

13 (34%) 2 (12,5%) 0,2 

Traitement immuno-suppresseur 8 (21%) 3 (19%) 1 
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4.3. Réponse thérapeutique selon l’atteinte d’organe :  

L’efficacité de l’infliximab a été évaluée de manière individuelle en fin de suivi pour chaque 

atteinte d’organe en termes de réponse thérapeutique favorable, qu’elle soit complète ou 

partielle, et d’échec (Figure 31). Une réponse thérapeutique favorable a été identifiée dans plus 

de 2/3 des cas dans les atteintes pulmonaires, neurologique centrales, ganglionnaires, 

hépatiques, osseuses, ophtalmologiques, spléniques, neurologiques périphériques, rénales et 

cardiaques. 

 

 

Figure 31 : efficacité de l’infliximab selon l’atteinte d’organe 

 

4.3.a. Concernant l’atteinte pulmonaire : 

Seize patients présentaient une atteinte pulmonaire justifiant un traitement, dont un n’a pas pu 

être évalué du fait d’une intolérance aux perfusions. Il s’agissait majoritairement d’atteintes 

pulmonaires de stade 2 avec une DLCO moyenne à 60%. Chez les neuf patients présentant un 

syndrome restrictif, la CVF moyenne était de 72%.  

Onze patients ont répondu favorablement à l’infliximab avec une amélioration scannographique 

et/ou spirométrique (Tableau IV). Quatre patients n’ont pas répondu au traitement avec 

persistance d’anomalies parenchymateuses hypermétaboliques à la TEP, dont l’un est décédé. 
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Des données spirométriques initiales et en fin de suivi ont pu être recueillies chez seulement 8 

patients. Il existait une amélioration du VEMS supérieure à 10% chez 2 patients, de la CVF 

chez 2 patients, de la DLCO chez 2 patients et une amélioration globale de la pO2 moyenne à 

90 mmHg en fin de suivi (contre 81 mmHg initialement). La variation moyenne de la CVF était 

de + 4% après traitement. 

Des données telles que des questionnaires de qualité de vie ou des tests de marche n’ont pu être 

recueillies. 

 

Stade 
 

VEMS CVF DLCO Imagerie Réponse 

2 - 3% + 5% - 3% RC favorable 

2    RP favorable 

2    RC favorable 

2 + 24% + 24% + 5% RP favorable 

2 - 5% - 2% + 11% stable favorable 

2    RC favorable 

2 + 4% - 7%  RC favorable 

2 - 7% - 6% + 4% RC favorable 

2  + 2% - 11% progression échec 

2    progression échec 

3    RP favorable 

3 - 7% - 1 %  progression échec 

3 + 16% + 15% + 14% RP favorable 

4    progression échec 

4    RP favorable 
 

Tableau IV : réponse thérapeutique pulmonaire 

 

4.3.b. Concernant l’atteinte neurologique centrale : 

Quatorze patients présentaient une atteinte neurologique centrale dont 4 définies sur biopsie 

cérébrale et 10 probables. Il s’agissait d’une atteinte encéphalique chez 10 patients, d’une 

atteinte médullaire chez 2 patients (dont un avait une atteinte cérébrale associée) et de l’atteinte 

d’un nerf crânien chez 3 patients. 
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Treize d’entre eux ont présenté une évolution favorable avec une amélioration clinique partielle 

chez 10 patients et une régression complète des symptômes chez 3 patients. Concernant 

l’imagerie par IRM, les lésions ont diminué en taille chez 6 des 11 patients avec atteinte 

cérébrale ou médullaire, et une disparition de la prise de contraste chez tous les patients. 

Un des patients présentant une atteinte d’un nerf crânien n’a pas répondu au traitement par 

infliximab. Il a été traité efficacement par cyclophosphamide dans les suites. 

La présence d’une atteinte neurologique centrale était associée à une réponse thérapeutique 

favorable de manière statistiquement significative avec un RR à 1,5 [1,1-1,9] (p = 0,04).  

 

4.3.c. Concernant l’atteinte ganglionnaire : 

Dix patients ont présenté une atteinte ganglionnaire systémique avec une médiane de 3 aires 

ganglionnaires atteintes [1-5]. Le SUVmax initial a pu être recueilli chez 5 patients avec un 

SUVmax médian à 10,9. Neuf patients ont répondu favorablement à l’infliximab. 

 

4.3.d. Concernant l’atteinte articulaire : 

Huit patients avaient une atteinte articulaire avec des arthralgies d’horaire inflammatoire. 

Quatre d’entre eux présentaient des critères objectifs avec des synovites cliniques constatées 

chez 3 patients dont 2 confirmées à l’échographie et une à l’IRM. L’atteinte articulaire du 4ème 

patient était confirmée à la scintigraphie osseuse.  

Trois patients ont répondu favorablement à l’infliximab sur le plan articulaire. Parmi les 4 

patients présentant des critères objectifs d’atteinte articulaire inflammatoire, un seul a répondu 

au traitement (celui avec atteinte scintigraphique). 

L’atteinte articulaire était associée significativement à une réponse thérapeutique défavorable 

avec un RR à 2,6 [1,2-55] (p = 0,04). 

 

4.3.e. Concernant l’atteinte hépatique : 

Huit patients présentaient une atteinte hépatique dont deux étaient modérées 

(hypermétabolisme à la TEP sans perturbation du bilan hépatique) et six étaient plus sévères 

(présence d’une cholestase parfois associée à une cytolyse, biopsie hépatique positive dont une 



78 
 

avec atteinte ductopéniante). Sept patients (87,5%) ont répondu de manière favorable à 

l’infliximab avec généralement la persistance d’une légère cholestase. 

 

4.3.f. Concernant l’atteinte osseuse : 

Huit patients ont présenté une atteinte osseuse constatée à l’IRM ou à la TEP avec un SUVmax 

médian à 6,5. L’une des atteintes osseuses s’est compliquée de tassements vertébraux, les autres 

patients étaient asymptomatiques. Sept patients (87,5%) ont répondu favorablement à 

l’infliximab avec une régression complète de l’hypermétabolisme. 

 

4.3.g. Concernant l’atteinte ophtalmologique : 

Six patients ont présenté une atteinte ophtalmologique. Il s’agissait d’uvéites postérieures voire 

de pan-uvéites, associées à un œdème maculaire dans tous les cas et à une atteinte papillaire 

chez un des patients. Quatre patients (66%) ont présenté une évolution clinique favorable sous 

infliximab. 

 

4.3.h. Concernant l’atteinte cutanée : 

Cinq patients ont présenté une atteinte cutanée. Celles-ci étaient hétérogènes avec deux atteintes 

cutanées de type érythèmes noueux récidivants, deux atteintes type lésions nodulaires et une 

atteinte type lésions discoïdes. Seul un des patients avec une présentation d’érythèmes noueux 

a évolué favorablement sous infliximab. 

 

4.3.i. Concernant l’atteinte musculaire : 

Quatre patients présentaient une atteinte musculaire objective dont 3 patients avec une 

rhabdomyolyse et une IRM musculaire compatible et un patient avec un syndrome myogène à 

l’EMG. Deux de ces atteintes étaient confirmées à la biopsie. Une patiente présentait des 

douleurs musculaires inflammatoires sans anomalie objectivée sur les examens para-cliniques. 

Deux patients (40%) ont évolué favorablement sous infliximab, deux n’ont pas répondu au 

traitement dont l’une est décédée. La 5e patiente avec des douleurs musculaires inflammatoires 

n’a pas répondu à l’infliximab. 



79 
 

4.3.j. Concernant l’atteinte splénique : 

Cinq patients présentaient une atteinte splénique avec une hyperfixation métabolique à la TEP 

(SUVmax médian à 8,7). L’atteinte hypermétabolique a évolué favorablement sous infliximab 

chez tous les patients. 

 

4.3.k. Autres atteintes : 

Trois patients présentaient une atteinte neurologique périphérique constatée à l’EMG (dont une 

seule confirmée à la biopsie neuro-musculaire) qui a évolué favorablement sous infliximab avec 

cependant des douleurs neuropathiques résiduelles. 

Trois patients présentaient une atteinte rénale dont 2 avaient une insuffisance rénale rapidement 

évolutive et un patient une protéinurie isolée. Le traitement a permis une réponse favorable chez 

tous les patients avec une régression de la protéinurie isolée, la normalisation de la fonction 

rénale chez l’un des patients et une amélioration partielle de la fonction rénale chez le dernier. 

Trois patients avaient une hypercalcémie avec une calcémie moyenne à 2,9 mmol/l, ayant 

régressé sous infliximab chez tous les patients. 

Deux patients avaient une atteinte cardiaque infra-clinique constatées à l’IRM et à la TEP, 

d’évolution favorable sous infliximab. 

Deux patients avaient une atteinte digestive dont l’une se manifestant par des troubles du transit 

et un tableau pseudo-appendiculaire et l’autre par une carence martiale. Un seul des patients a 

répondu favorablement au traitement. 

Un patient a présenté une atteinte ORL avec hyperfixation à la TEP n’ayant pas cédé sous 

infliximab. 

 

4.4. Réponse thérapeutique selon la présentation phénotypique : 

L’efficacité de l’infliximab étant probablement sous-tendue par l’implication plus ou moins 

importante du TNF alpha selon les patients, nous avons essayé d’en évaluer l’impact selon la 

présentation phénotypique, en distinguant les 5 groupes définis par Schupp et al selon une 

technique de clustering (Tableau V). Cette présentation clinique particulière pouvant être liée à 

une physiopathologie commune, la réponse thérapeutique devrait donc être uniforme au sein de 
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chacun des groupes (45). Une excellente réponse de l’ordre de 90% a ainsi été observée chez 

les 21 patients du groupe 2 (OCCC) et chez 77% des 9 patients du groupe 1 (sarcoïdose 

abdominale) tandis que la réponse était défavorable aux alentours de 30% chez les 10 patients 

du cluster 3 (musculo-articulaire).  

Il existait une association significative entre réponse thérapeutique favorable et sarcoïdose du 

groupe OCCC avec un RR à 1,6 [1,1,-2,2] tandis que la présentation musculo-articulaire était 

associée à une réponse thérapeutique défavorable avec un RR à 2,9 [1,5-5,6]. 

 

 Réponse favorable Echec p-value 

Sarcoïdose abdominale (9) 
 

7 (77%) 2 (22%) 0,7 

Sarcoïdose OCCC (21) 
 

19 (90%) 2 (10%) 0,01 

Sarcoïdose musculo-articulaire (10) 
 

3 (30%) 7 (70%) 0,008 

Sarcoïdose pulmonaire (8) 
 

5 (62,5%) 3 (37,5%) 0,7 

Sarcoïdose extra-pulmonaire (6) 
 

4 (67%) 2 (33%) 1 

 

Tableau V : réponse thérapeutique selon la présentation phénotypique 

 

4.5. Tolérance de l’infliximab : 

Concernant la tolérance de l’infliximab, 85 effets indésirables ont été rapportés au cours du 

suivi (Tableau VI), survenus chez 42 patients (76%). Parmi ces effets indésirables, 24 étaient 

graves (Tableau VII), survenant chez 20 patients (36%), avec pour conséquences l’arrêt du 

traitement chez 16 patients (29%) et deux décès de cause infectieuse. 

 

 Effets indésirables infectieux (75) Effets indésirables non infectieux (10) 
 

Grade 1 54 
 

1 
 

Grade 2 19 8 
 

Grade 3 0 1 
 

Grade 4 2 0 
 

Tableau VI : effets indésirables de l’infliximab 
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Effets indésirables graves 
 

 

Infectieux  

     Pneumopathie 

     Sepsis digestif 

     Sepsis urinaire 

     Sepsis cutané 

     Sepsis indéterminé 

     Ostéite 

     Listeria 

     Mycobactérie atypique 
 

 

4 

2 

2 

2 

1 

2 

1 

1 

Néoplasie 
 

1 

Intolérance au traitement 

     Réaction à la perfusion 

     Cytolyse hépatique 

     Troubles du transit 
 

 

3 

2 

1 

Allo-immunisation 
 

2 

 

Tableau VII : effets indésirables graves 

 

Soixante-treize effets indésirables (88%) étaient d’origine infectieuse dont 13 ont motivé une 

hospitalisation. Il s’agissait d’infections principalement bactériennes pulmonaires et ORL, mais 

également osseuses, urinaires, cutanées et digestives. Un patient a présenté une listeriose et un 

autre une mycobactériose atypique à mycobacterium bovis. Deux patients sont décédés de 

sepsis d’origine pulmonaire.  

Des infections virales sont survenues chez 7 patients (zona, primo-infection CMV, VRS, HPV 

de bas grade au frottis, herpès labial et verrues) et des infections fungiques de type mycose 

vaginale chez 4 patientes.  

Six patients ont présenté une intolérance au traitement avec trois réactions lors de la perfusion. 

Au cours du suivi, deux patients ont développé une cytolyse hépatique et un patient des troubles 

digestifs pour lesquels le traitement a également dû être arrêté.  
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Une allo-immunisation est survenue chez 2 patients après 18 mois de traitement. L’un des 

patients était également sous méthotrexate. Dans les suites, le traitement a été modifié pour un 

autre anti-TNF. Il s’agissait de l’etanercept pour l’un avec une bonne efficacité, et de 

l’adalimumab pour l’autre sans efficacité. 

Un patient a présenté une néoplasie thyroïdienne qui a pu être traitée après arrêt de l’infliximab. 

Les deux décès étaient en rapport avec la survenue d’une pneumopathie et sont survenus après 

4 mois de traitement. Il s’agissait d’un homme de 64 ans présentant une sarcoïdose musculo-

articulaire et d’une femme de 70 ans avec une sarcoïdose pulmonaire isolée, dont la maladie 

évoluait depuis moins de 3 ans. Tous deux avaient reçu une corticothérapie et un traitement par 

méthotrexate avant initiation de l’infliximab. Ils n’avaient pas conservé de traitement immuno-

suppresseur en association à l’infliximab et recevaient une posologie moyenne de 17 mg de 

prednisone lors de l’épisode infectieux. 

 

Concernant les effets indésirables infectieux, ceux-ci semblaient survenir de manière stable au 

cours de l’exposition à l’infliximab, sans effet de toxicité cumulé (Figure 32). 

 

 

Figure 32 : survenue des effets indésirables en fonction du temps d’exposition à l’infliximab 
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Les patients ayant présenté des effets indésirables infectieux graves étaient plus âgés, sans que 

cela ne soit statistiquement significatif (Tableau VIII). Il n’y avait pas de différence concernant 

la posologie initiale de prednisone et l’association à un traitement immuno-suppresseur ou à 

des bolus de méthylprednisolone entre les patients ayant présenté une toxicité infectieuse grave 

ou non. 

La tolérance de l’infliximab en terme de morbidité infectieuse était similaire dans les différents 

groupes phénotypiques dans la limite de faibles effectifs. 

 

 Patients sans EI 

infectieux graves (42) 

Patients avec EI 

infectieux graves (13) 
 

p-

value 

Age médian 
 

45 59 0,09 

Durée moyenne d’évolution (mois) 
 

81 105 0,8 

Lignes thérapeutiques antérieures 
 

1,9 1,6 0,5 

Posologie initiale de prednisone 
 

28 28,5 1 

Bolus de prednisone 
 

12 (28,5%) 4 (31%) 1 

Traitement immuno-suppresseur 
 

9 (21%) 2 (15%) 1 

 

Tableau VIII : caractéristiques des patients ayant présenté un effet indésirable infectieux grave 

 

A noter que parmi les 7 patients naïfs de traitement avant l’introduction de l’infliximab, tous 

ont présenté des effets indésirables dont 3 EI infectieux graves ne nécessitant pas l’arrêt de 

l’infliximab et une néoplasie thyroïdienne. 
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5. DISCUSSION :  

Notre étude retrouve une efficacité globale de l’infliximab de 70% chez 54 patients présentant 

une sarcoïdose systémique sévère dont 67% étaient considérées comme réfractaires et 38% 

étaient cortico-dépendantes. L’infliximab a permis une diminution significative du nombre 

d’organes atteints ainsi qu’une épargne cortisonique. La survenue d’une réponse thérapeutique 

favorable était associée à la présence d’une atteinte neurologique centrale et à l’appartenance 

au cluster des sarcoïdoses OCCC tandis qu’une réponse thérapeutique défavorable était 

associée à la présence d’une atteinte articulaire et à l’appartenance au cluster des sarcoïdoses 

musculo-squelettiques. L’association de prednisone à une posologie élevée ou la réalisation de 

boli de méthylprednisolone semblaient également favoriser l’efficacité de l’infliximab sans que 

cela ne soit statistiquement significatif. 

Le taux de rechute à l’arrêt de l’infliximab, qu’il soit volontaire ou lié à un effet indésirable, 

était élevé de 67%, sans qu’aucun facteur de risque de rechute ne puisse être identifié. 

Enfin, la morbidité liée au traitement était importante, d’origine majoritairement infectieuse, 

avec la survenue d’effets indésirables graves chez 36% des patients, un arrêt thérapeutique chez 

29% des patients et le décès de deux patients. 

 

 

L’efficacité globale du traitement dans la sarcoïdose systémique réfractaire varie de 58 à 100% 

selon les séries (157,159–161,192). L’étude de Jamilloux et al rapportait une efficacité globale 

de 65%, similaire à notre étude dont 18% de réponse complète (158). La proportion de réponse 

complète est plus importante dans notre étude, de l’ordre de 44%, mais avec un effectif moins 

important de sarcoïdoses réfractaires et un nombre d’organes touchés plus faible chez nos 

patients, pouvant expliquer ce meilleur taux. 

 

Concernant l’efficacité selon l’organe touché, plusieurs études ont rapporté des résultats mitigés 

concernant les atteintes pulmonaires (142,143) ou cutanées (147) mais des résultats prometteurs 

dans les atteintes neurologiques (149,150), cardiaques (155,156) et ophtalmologiques (153). 

Notre étude retrouvait une efficacité de l’infliximab dans plus de 2/3 des cas dans les atteintes 

pulmonaires, neurologiques centrales, ganglionnaires, hépatiques, osseuses, ophtalmologiques 
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et spléniques, mais également dans la mesure de plus faibles effectifs, neurologiques 

périphériques, rénales et cardiaques.  

Concernant l’atteinte pulmonaire, l’efficacité dans notre étude était de 73%, similaire à 

celle retrouvée dans l’étude prospective portant sur les sarcoïdoses pulmonaires réfractaires de 

Vorselaars et al. L’efficacité de l’infliximab sur l’atteinte pulmonaire semblait moins probante 

dans les études contrôlées de Baughman et al et Rossman et al mais la première portait sur des 

sarcoïdoses pulmonaires stabilisées et l’efficacité de la seconde avait été évaluée après 

seulement 6 semaines de traitement. Or il a été rapporté que le caractère sévère et actif de 

l’atteinte pulmonaire était un facteur prédictif de réponse aux anti-TNF, ce qui pourrait 

expliquer la plus grande efficacité constatée dans notre étude. Cependant, l’amélioration de 

l’atteinte pulmonaire a pu être surestimée, ayant été principalement jugée sur l’évolution de 

l’imagerie au vu des données manquantes concernant les EFR, et n’en reflétant pas forcément 

l’évolution clinique et spirométrique. 

Notre étude a montré une bonne efficacité de l’infliximab dans les atteintes 

neurologiques centrales et ophtalmologiques, venant corroborer les résultats des études 

précédentes dédiées à ces atteintes spécifiques. 

L’efficacité de l’infliximab dans les atteintes ganglionnaires, spléniques et osseuses a 

peu été rapportée. Celles-ci étant souvent asymptomatiques et de découverte fortuite à la TEP, 

elles constituent rarement une indication thérapeutique à elles seules, mais il est intéressant de 

noter qu’elles évoluent favorablement sous traitement dans 90 à 100% des cas. Dans l’étude de 

Judson, en revanche, l’infliximab ne semblait contrôler ces atteintes que chez 30% des patients, 

sans qu’il n’y ait de franche explication si ce n’est la courte durée du traitement de 6 mois (157).  

Concernant l’atteinte hépatique, notre étude montre une efficacité de 87% chez 8 

patients dont 6 présentant une atteinte sévère. Là encore, l’étude de Judson ne rapportait que 

47% d’efficacité mais sur des atteintes mineures dont aucune ne constituait l’indication de 

l’infliximab. Quelques cas rapportés montrent également une franche efficacité thérapeutique 

dans cette atteinte (193,194). Bien que de faible effectif, il s’agit donc de la première petite 

série de cas décrivant l’efficacité prometteuse de l’infliximab dans l’atteinte hépatique. 
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L’efficacité de l’infliximab était plus faible dans les atteintes articulaires, cutanées et 

musculaires.  

Concernant l’atteinte articulaire, l’intérêt de l’infliximab a été peu étudié, s’agissant 

rarement d’une indication thérapeutique. Notre étude retrouve une faible efficacité dans cette 

atteinte. Celle-ci pourrait être expliquée en partie par le manque de critères permettant de 

distinguer une réelle atteinte articulaire inflammatoire sarcoïdosique d’arthralgies plutôt 

mécaniques ou fonctionnelles et illustre la difficulté diagnostique de cette pathologie. 

Il existe peu de données sur l’efficacité de l’infliximab dans l’atteinte musculaire. 

Cependant, Jamilloux et al ne retrouvaient pas non plus d’amélioration significative du score 

ePOST dans cette atteinte et seulement 18% des patients étaient répondeurs dans l’étude de 

Judson, allant également dans le sens d’une réponse défavorable. 

La faible réponse thérapeutique constatée sur l’atteinte cutanée est plus surprenante. 

Celle-ci peut éventuellement être expliquée par une durée de traitement trop courte. En effet, 

dans l’étude d’Heidelberger la réponse thérapeutique n’était que de 46% à 6 mois mais s’élevait 

jusqu’à 79% à 12 mois (147) alors que l’échec sur le plan cutané résultait en un arrêt de 

l’infliximab à 6 mois en moyenne dans notre étude. De plus, nos patients présentaient une 

atteinte très modérée, tandis que l’infliximab a montré son efficacité dans des atteintes cutanées 

plus sévères telles que le lupus pernio (148). 

 

L’évaluation de l’efficacité par atteinte d’organe dans notre étude concernait cependant de 

faibles effectifs et était soumise à un potentiel biais d’évaluation, dans le contexte d’une lecture 

rétrospective des dossiers.  

 

L’évaluation de l’efficacité de l’infliximab selon les différentes présentations phénotypiques 

définies par Schupp et al a révélé une disparité de réponse selon les groupes. En effet, en lien 

avec nos résultats et ceux de la littérature, la réponse thérapeutique semble meilleure dans les 

sarcoïdoses abdominales et OCCC alors qu’elle parait plus faible dans les sarcoïdoses musculo-

squelettiques. Ceci pourrait être lié à une implication plus ou moins importante du TNF alpha 

selon les groupes et constituer une piste physiopathologique en fonction de la susceptibilité au 

traitement. 
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Plusieurs facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF ont été rapportés dans des études 

précédentes, tels que le caractère sévère de l’atteinte pulmonaire, que ce soit sur le plan clinique, 

spirométrique ou à la TEP (144), la présence de manifestations extra-pulmonaires (142) ou 

encore la notion de syndrome inflammatoire à l’initiation du traitement (175).  

L’équipe de Jamilloux et al a quant à elle mis en évidence une association entre réponse 

thérapeutique défavorable et présence d’une atteinte pulmonaire, pouvant révéler une efficacité 

plus faible de l’infliximab dans cette indication. Nous n’avons pas retrouvé de différence 

d’efficacité de l’infliximab entre sarcoïdoses pulmonaires et extra-pulmonaires dans notre 

étude. Ceci peut être expliqué par le fait que dans notre étude, seules les atteintes pulmonaires 

justifiant un traitement et donc sévères étaient considérées. 

Dans notre cohorte, une réponse thérapeutique favorable était associée à la présence d’une 

atteinte neurologique centrale avec un RR à 1,5 et à la présentation clinique de type sarcoïdose 

OCCC avec un RR à 1,6. Une réponse thérapeutique défavorable était associée à la présence 

d’une atteinte articulaire avec un RR à 2,6 et à la présentation clinique de type sarcoïdose 

musculo-squelettique avec un RR à 2,8. Il n’était pas possible de rechercher des facteurs 

pronostiques de réponse concernant chaque atteinte d’organe au vu des faibles effectifs.  

Sur le plan biologique, les patients ayant répondu favorablement à l’infliximab présentaient 

plus souvent un syndrome inflammatoire sans que cela ne soit statistiquement significatif. Par 

ailleurs, l’équipe de Crouser et al avait émis l’hypothèse qu’une lymphopénie périphérique CD4 

profonde pouvait être un marqueur d’activité granulomateuse et donc un facteur prédictif de 

réponse aux anti-TNF (176). Dans notre étude, il ne semblait pas exister de différence 

significative entre les patients répondeurs et les non répondeurs concernant le taux de CD4 à 

l’initiation de l’infliximab mais cette donnée était manquante chez plus d’un tiers d’entre eux. 

 

Bien que l’infliximab présente une efficacité importante dans la sarcoïdose, son effet reste 

suspensif. En effet, chez nos 15 patients ayant eu une réponse thérapeutique favorable pour 

lesquels l’infliximab a été arrêté (7 pour sevrage et 9 pour toxicité), 67% ont rechuté dans un 

délai médian de 4.5 mois. Comme dans les autres études (144,149), aucune différence en terme 

de risque de rechute n’a pu être mise en évidence en fonction de la durée de traitement par 

infliximab ou de l’espacement préalable des perfusions. 
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L’étude de Jamilloux rapportait un taux de rechute plus faible de 19% survenant dans un délai 

plus tardif de 14 mois. Cependant, plus de la moitié des patients recevait toujours une 

corticothérapie et un traitement immuno-suppresseur, ce qui a pu favoriser le maintien de la 

réponse thérapeutique. Les autres études signalent un taux de rechute similaire au nôtre, variant 

de 50 à 60%. 

Une analyse rétrospective de Vorselaars et al a permis d’identifier deux facteurs prédictifs de 

rechute : un SUVmax médiastinal élevé et un taux d’Il2-Rs également élevé lors de l’initiation 

de l’infliximab (144). Il n’a pas été retrouvé d’association entre syndrome inflammatoire et 

risque de rechute dans notre étude. Par contre, la présence d’une atteinte neurologique centrale 

était associée à l’absence de rechute avec un RR à 6 [1,7-21,2]. Ceci reste difficilement 

interprétable, cette association pouvant être liée à la forte représentation d’atteintes 

neurologiques centrales chez nos patients et le risque de rechute étant probablement variable en 

fonction du type d’atteinte présenté. En effet, dans plusieurs études portant spécifiquement sur 

les atteintes neurologiques centrales, le taux de rechute à l’arrêt de l’infliximab variait de 56 à 

100%, semblable au risque de rechute global (149,150). A noter tout de même qu’il existait 

également une forte représentation d’atteintes neurologiques centrales (48%) dans l’étude de 

Jamilloux où le taux de rechute était faible. 

 

Six patients ont reçu une seconde ligne d’anti-TNF alpha (5 pour de l’adalimumab et 1 pour de 

l’etanercept), soit à la suite d’une toxicité ou d’un échec de l’infliximab, soit pour une simple 

raison de commodité d’administration. Chez ces six patients, comme dans l’étude de Jamilloux, 

la réponse thérapeutique était la même qu’en première ligne, qu’elle soit favorable ou 

défavorable. 

Crommelin et al ont également rapporté l’efficacité de l’adalimumab chez 18 patients ayant dû 

arrêter l’infliximab à la suite d’une toxicité ou d’une allo-immunisation et rapportent des 

résultats similaires avec une amélioration ou une stabilité chez 13 patients et une aggravation 

chez 5 patients (195). Il semble donc que chez un patient dont la sarcoïdose est bien contrôlée 

sous infliximab, un relais pour de l’adalimumab par voie sous cutanée soit possible avec une 

efficacité équivalente. 
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Sur le plan thérapeutique, l’impact de l’association d’un traitement immuno-suppresseur sur 

l’efficacité de l’infliximab reste débattue. Ainsi, plusieurs études l’identifient comme un facteur 

prédictif de réponse favorable (142,149,159) tandis que Jamilloux et al ne retrouvent aucune 

différence en terme d’efficacité. De manière intéressante, seulement 20% de nos patients 

recevaient un traitement immuno-suppresseur concomitant à l’infliximab (contre 50 à 75% des 

patients dans les études précédentes) sans que cela ne semble avoir eu d’impact sur l’efficacité 

globale du traitement. A noter tout de même, que ce traitement immuno-suppresseur a été 

débuté au même moment que l’infliximab chez 4 de nos patients, ce qui a pu majorer faussement 

l’efficacité attribuée à l’infliximab. 

Concernant la corticothérapie, celle-ci diminuant l’expression du TNF-alpha, Judson et al 

avaient montré que son association à l’infliximab à une posologie supérieure à 20 mg/j en 

réduisait l’efficacité sur le plan spirométrique (196). Cependant ce résultat a pu être biaisé par 

le fait que les patients recevant une forte dose de prednisone avaient probablement des atteintes 

plus sévères. Dans notre étude, au contraire, le groupe de répondeurs comportait davantage de 

patients ayant bénéficié d’une majoration de la corticothérapie, de boli de methylprednisolone 

et la posologie moyenne de prednisone était plus élevée, sans que la différence ne soit 

significative entre les deux groupes compte tenu des faibles effectifs. Ceci n’allait donc 

possiblement pas dans le sens d’une limitation de l’efficacité de l’infliximab par la prednisone. 

 

Une toxicité importante de l’infliximab a été rapportée au cours de notre étude avec la survenue 

d’effets indésirables graves chez 36% des patients, ayant mené à un arrêt thérapeutique chez 

29% des patients et à une mortalité de 3,6% d’origine infectieuse. Jamilloux et al rapportait une 

tolérance similaire avec un arrêt du traitement en raison d’effets indésirables chez 23% des 

patients.  

Dans notre étude, il s’agissait principalement de complications infectieuses avec la survenue de 

15 EI infectieux graves, à l’origine d’un arrêt de l’infliximab chez 13% des patients. Il semble 

que la morbidité infectieuse de l’infliximab soit plus importante dans la sarcoïdose que dans 

d’autres pathologies inflammatoires. Une méta-analyse portant sur 450 patients recevant ce 

traitement pour une indication rhumatologique ou digestive avait en effet rapporté une toxicité 

infectieuse chez seulement 21% des patients avec 3,4% d’infections graves sur un suivi de 5 

mois (197). Ceci pourrait être lié à l’immuno-dépression induite par la sarcoïdose elle-même 

ainsi qu’à la toxicité cumulée des différents traitements reçus par nos patients. 
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Aucune association significative n’a été mise en évidence entre la survenue d’effets indésirables 

infectieux graves et la posologie initiale de prednisone, l’association à un traitement immuno-

suppresseur ou le nombre de lignes thérapeutiques antérieures, cette morbidité infectieuse 

pouvant donc être le reflet d’une toxicité propre de l’infliximab. Cette hypothèse semble 

renforcée par le fait que les patients naïfs de traitement ont également présenté des EI infectieux 

graves sous infliximab. Dans leur série de 46 patients, Heidelberger et al ne retrouvaient pas 

non plus d’association entre toxicité infectieuse et posologie de prednisone ou association à un 

traitement immuno-suppresseur.  

A l’opposé, Baughman et al montraient un risque infectieux équivalent entre le groupe 

infliximab et le groupe placebo, en faveur d’une bonne tolérance du traitement sans qu’il n’y 

ait d’explication claire à ce phénomène si ce n’est un espacement plus important des perfusions 

d’infliximab toutes les 6 semaines. 

Si aucun facteur associé à une majoration du risque infectieux n’a pu être mis en évidence, les 

patients présentant des EI infectieux graves tendaient tout de même vers un âge plus élevé lors 

de l’initiation de l’infliximab sans que cela ne soit statistiquement significatif (p = 0.09). 

 

Un phénomène d’allo-immunisation est survenu chez deux de nos patients après un suivi moyen 

de 18,5 mois, dont l’un était sous méthotrexate. L’association d’un traitement immuno-

suppresseur pourrait prévenir ce genre de complications (198,199). Dans notre étude où 

seulement 20% des patients recevaient un traitement concomitant, il ne semblait pas y avoir 

plus de phénomènes d’allo-immunisation que dans les autres séries. 

 

Sept de nos patients ont reçu de l’infliximab en première intention : il s’agissait de 2 atteintes 

neurologiques centrales, de 4 atteintes hépatiques et d’une atteinte systémique sévère. Tous ont 

répondu favorablement à l’exception du patient avec l’atteinte systémique sévère. Cinq effets 

indésirables graves sont survenus chez trois patients dont trois complications infectieuses, une 

néoplasie et une intolérance au traitement. 

Compte tenu de la franche efficacité de l’infliximab dans certaines atteintes extra-pulmonaires 

sévères telles que les atteintes neurologiques centrales ou hépatiques et des séquelles 

importantes qu’elles peuvent occasionner, l’intérêt de l’infliximab en première intention peut 

se discuter. La recherche de marqueurs pronostiques tels que le taux de monocytes-
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macrophages sanguin ou dans le LBA au diagnostic (126) pourrait également permettre 

d’identifier précocement les sarcoïdoses sévères relevant d’un traitement par anti-TNF. 

Néanmoins au vu de la toxicité infectieuse importante, y compris chez les patients naïfs de 

traitement, la réalisation d’une étude prospective randomisée visant à comparer l’infliximab 

aux autres traitements immuno-suppresseurs en termes d’efficacité et de tolérance serait 

intéressante.  

 

Notre étude a des points forts : il s’agit, après l’étude de Jamilloux et al, de la 2ème étude 

rapportant l’efficacité de l’infliximab dans la sarcoïdose systémique en vie réelle depuis son 

apparition dans l’arsenal thérapeutique de la maladie. Ceci nous a permis de décrire l’impact 

du traitement sur des atteintes d’organe diverses mais également la tolérance chez des patients 

non sélectionnés dans le cadre d’essais thérapeutiques. La mise en évidence d’une réponse 

thérapeutique globalement uniforme au sein de groupes de patients définis comme clusters 

phénotypiques par l’étude de Schupp et al renforce l’intérêt de l’identification de ces 

sarcoïdoses distinctes, de physiopathologie et d’évolution communes. 

 

Les principales faiblesses de notre étude résident dans son caractère rétrospectif et son recueil 

monocentrique avec un effectif modéré de patients, permettant cependant une évaluation de 

pratiques globalement homogènes dans notre centre hospitalier.  

Une difficulté majeure était liée au manque de critères et de score objectifs dans la sarcoïdose 

permettant d’évaluer l’évolution de la maladie et des différentes atteintes d’organe. Le score 

ePOST, créé en 2008, a été utilisé dans plusieurs études afin d’évaluer les atteintes extra-

pulmonaires. Cependant, il s’agit d’un score faisant appel à l’appréciation globale du clinicien 

et restant opérateur-dépendant. Son utilisation dans une étude rétrospective ne paraissait pas 

adaptée. Compte tenu de la grande hétérogénéité clinique des patients ayant reçu l’infliximab, 

nous avons fait le choix d’une évaluation globale afin de mieux identifier son efficacité dans 

les sarcoïdoses systémiques. C’est pourquoi nous avons choisi les critères d’évaluation de 

l’étude de Jamilloux et al faisant intervenir à la fois l’évolution clinique et para-clinique, mais 

également la notion d’épargne cortisonique. 
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La difficulté de réalisation d’essais thérapeutiques dans la sarcoïdose résulte en grande partie 

de sa grande hétérogénéité clinique et probablement physiopathologique, menant à une 

variabilité importante de la réponse thérapeutique. Ainsi, les essais se focalisent généralement 

sur une atteinte d’organe précise afin d’obtenir un résultat pertinent. Dans notre étude, la 

réponse thérapeutique semblait homogène lorsqu’elle était évaluée selon le phénotype de la 

sarcoïdose. Plusieurs travaux de recherche ont été menés sur la caractérisation de clusters de 

sarcoïdoses, avec des résultats plus ou moins convergents (46,47). La réalisation d’essais 

thérapeutiques portant sur des patients sélectionnés sur leur présentation phénotypique globale 

pourrait être intéressante, permettant à la fois d’identifier une réponse thérapeutique sur un plus 

large panel de patients mais également d’augmenter la puissance de ces études avec des effectifs 

plus importants. 
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6. CONCLUSION 

L’infliximab est un traitement recommandé en 3ème ligne dans la sarcoïdose, ayant fait la preuve 

de son efficacité dans les atteintes pulmonaires, neurologiques centrales, ophtalmologiques, 

cutanées et cardiaques. Ce traitement parait également intéressant dans les atteintes hépatiques, 

mais d’un intérêt limité dans les atteintes articulaires et musculaires. 

Son efficacité est cependant limitée, d’une part par son caractère suspensif avec une rechute à 

l’arrêt chez plus de la moitié des patients sans que de francs facteurs prédictifs aient pu être mis 

en évidence à ce jour, et d’autre part par une certaine toxicité menant à un arrêt du traitement 

chez un tiers des patients. 

La catégorisation de patients selon la présentation clinique majoritaire permettrait de mieux 

orienter le traitement et potentiellement de proposer plus tôt un traitement par infliximab en cas 

de forme sévère d’emblée, même si ce « clustering » de patients reste encore débattu. Des 

études prospectives randomisées seraient intéressantes afin d’évaluer l’intérêt de l’infliximab 

en première intention dans certaines atteintes d’organe, voire dans certains phénotypes. 
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ANNEXES 

 

A1. Clusters phénotypiques identifiés par Schupp et al 

 

 

 

Groupe 1 : sarcoïdoses hépatiques, spléniques et rénales 

Groupe 2 : sarcoïdoses ophtalmologiques, neurologique, cardiaques et cutanées 

Groupe 3 : sarcoïdoses musculaires, articulaires et cutanées 

Groupe 4 : sarcoïdoses pulmonaires isolées 

Groupe 5 : sarcoïdoses extra-pulmonaires autres 
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A5. Recommandations WASOG concernant l’utilisation des anti-TNF dans la sarcoïdose 
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Efficacité et tolérance de l’infliximab dans la sarcoïdose : une étude rétrospective 
bordelaise 
 

Introduction. Le traitement par anti-TNF alpha est actuellement positionné en troisième ligne 
thérapeutique dans les sarcoïdoses réfractaires. Néanmoins, certaines données concernant son 
efficacité et ses modalités d’usage ne sont pas encore bien connues. 
 

Méthodes. Nous avons recueilli rétrospectivement et de manière monocentrique les données clinico-
biologiques de patients ayant une sarcoïdose diagnostiquée selon les critères WASOG et pour lesquels 
un traitement par infliximab a été débuté entre septembre 2008 et avril 2019, afin d’en évaluer 
l’efficacité et la tolérance.  
 

Résultats. Cinquante-cinq patients atteints de sarcoïdose ont reçu un traitement par infliximab, dont 
87% pour une sarcoïdose réfractaire ou cortico-dépendante et 13% en première ligne. 
Au terme d'un suivi médian de 12 mois, on observait 24 RC et 14 RP, soit une efficacité globale de 
70%, avec une diminution significative du nombre d'organes atteints et de la posologie quotidienne de 
prednisone. Les atteintes d’organe dans lesquelles ce traitement paraissait le plus efficace étaient 
neurologiques centrales (93%), ganglionnaires (90%), osseuses et hépatiques (87%) et pulmonaires 
(77%). En revanche, l'infliximab était moins efficace dans les atteintes articulaires et musculaires. 
L’infliximab a été arrêté chez 7 patients ayant présenté une efficacité du traitement, dont 4 ont rechuté 
dans un délai médian de 7 mois. 
Le traitement était grevé d’une toxicité importante majoritairement infectieuse avec la survenue d’EI 
graves chez 36% des patients, ayant mené à un arrêt thérapeutique chez 29% et à une mortalité de 
3.6% d’origine infectieuse. 
 

Conclusion. L’infliximab semble efficace chez les patients atteints de neuro-sarcoïdose ou de 
sarcoïdoses hépatique, ganglionnaire ou osseuse mais moins actif dans les atteintes musculaire ou 
articulaire. Son effet thérapeutique paraît suspensif avec un taux élevé de rechutes à l’arrêt et des effets 
indésirables notamment infectieux non négligeables. 
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Efficacy and security of infliximab in sarcoidosis : a retrospective study 
 

Introduction. Anti-TNF alpha molecules, and especially infliximab, are currently recommended as 
third line treatments in refractory sarcoidosis. Data are still missing regarding the efficacy and 
modalities of use of infliximab in this disease. 
 

Methods.  We collected clinical and biological characteristics from patients diagnosed with 
sarcoidosis according to the WASOG criteria and who had been treated by infliximab between 
September 2008 and April 2019 in Bordeaux. 
 

Results. A total of fifty-five patients received infliximab : 48 (87%) as second or third line and 7 
(13%) as frontline treatment.  
Complete response was observed in 24 patients (45%) and partial response in 14 (25%) after a median 
treatment length of 12 months, Overall infliximab led to a response in 70% of patients with a 
significant decrease in the number of affected organs and tapering of prednisone doses. Infliximab 
appeared to be particularly efficacious in neurological, lymph nodes, bones, hepatic and pulmonary 
sarcoidosis. On the other hand, infliximab seemed to have a lower effect in joint and muscular 
sarcoidosis. We were able to interrupt infliximab after complete remission was achieved in 7 patients, 
but four of them relapsed within a mean time of 7 months. 
Infliximab toxicity was important with mostly repeated infectious episodes. Thirty-six percent of 
patients experienced serious adverse events, leading to treatment cessation in 29% and death in 2 
patients. 
 

Conclusion. Infliximab seems efficient in about 70% of cases in sarcoidosis but with an important 
toxicity and a high rate of relapse after treatment cessation. 
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