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Résumé Les formes chroniques de sarcoïdose posent en pratique de difficiles problèmes thé-
rapeutiques. Le but de cette étude observationnelle était d’analyser l’efficacité et la tolérance
de l’infliximab dans la sarcoïdose chronique. Cette étude rétrospective multicentrique portait
sur 31 cas de sarcoïdose chronique, pulmonaire et/ou systémique, traités par infliximab. La
maladie évoluait depuis neuf ans et touchait en moyenne quatre organes. Les patients avaient
Corticoïdes ;
Traitement

reçu plusieurs immunosuppresseurs et 30/31 bénéficiaient d’une corticothérapie (19 ± 16 mg/j)
associée dans 17 cas à un ou plusieurs immunosuppresseurs. La durée du traitement par inflixi-
mab était de 13 ± 12 mois. L’efficacité de l’infliximab était observée dans 62 % des cas tous
organes confondus : 65 % pour les atteintes pulmonaires, 67 % de succès pour les atteintes cuta-
nées, 50 % de succès pour les atteintes du système nerveux central. Pour les autres organes, les
réponses étaient disparates. L’effet d’épargne cortisonique était faible
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(2,8 ± 9,7 mg/j). L’efficacité était plus fréquente chez les patients sous immunosuppresseurs.
Treize des 31 patients ont présenté des effets secondaires, dont sept sévères nécessitant parfois
l’arrêt de l’infliximab. Notre étude confirme l’intérêt de l’infliximab dans le traitement de la
sarcoïdose chronique, mais illustre aussi la fréquence et la sévérité des effets secondaires. Les
indications restent difficiles à préciser et son utilisation doit actuellement être réservée aux
protocoles d’étude.
© 2010 SPLF. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary The management of chronic forms of sarcoidosis can be a difficult therapeutic
problem. The purpose of this observational study was to analyze the effectiveness and tole-
rance of infliximab in chronic sarcoidosis. This multicentre retrospective study involved 31 cases
of chronic, systemic, and/or pulmonary sarcoidosis treated by infliximab. Disease had been
present for 9 years and involved a mean of four organs. Patients had received several immu-
nosuppressive drugs and 30/31 were treated with corticosteroids (19 ± 16 mg prednisone/day)
with the addition in 17 cases, of one or more other immunosuppressive agents. The duration
of infliximab therapy was 13 ± 12 months. A beneficial response to infliximab was observed in
62 % of the cases across all organs involved: 65 % for lung involvement, 67 % for skin lesions
and 50 % for central nervous system lesions. For other organs, responses were disparate. The
corticosteroid sparing effect was small (2.8 ± 9.7 mg/day). Effectiveness was more frequent
in patients who were treated with additional immunosuppressive agents. Thirteen (41.9 %)
patients developed side effects; in seven out of 13, side effects were severe, sometimes requi-
ring infliximab to be stopped. Our study supports the continuing interest in the use of infliximab
for the treatment of chronic sarcoidosis, but also highlights the frequency and severity of side
effects. Indications are difficult to specify, and currently, its use should be restricted to clinical
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a sarcoïdose est une granulomatose systémique d’étiologie
nconnue. Sa prévalence est d’un à 40 cas/100 000 habitants
elon les régions [1] et touche essentiellement l’adulte
eune de moins de 40 ans. Plus grave chez l’Africain améri-
ain, son taux de mortalité est de 1 à 5 % [2]. Son évolution
st très variable, allant de formes totalement asympto-
atiques spontanément résolutives aux formes d’évolution

hronique avec retentissement viscéral fonctionnel dans
5 % des cas. Le traitement repose sur la corticothéra-
ie locale ou systémique. Chez les patients relevant d’un
raitement, celui-ci est habituellement prolongé et res-
onsable d’effets secondaires potentiellement sévères. Les
njeux de ces dernières années sont de trouver des molé-
ules immunomodulatrices ayant peu d’effets indésirables,
ermettant une épargne cortisonique significative et de
ontrôler les formes sévères de sarcoïdose résistantes à
ous les traitements classiques connus. Dans ce contexte,
es thérapeutiques les plus employées actuellement sont le
éthotrexate, les antipaludéens de synthèse, le cyclophos-
hamide et l’azathioprine. Plus récemment, les anti-tumor
ecrosis factor � (anti-TNF�), habituellement employés
ans les rhumatismes inflammatoires et la maladie de Crohn,
nt obtenu des réponses intéressantes dans la sarcoïdose.
ur le plan théorique, le TNF� (cytokine Th1) est retrouvé

des taux plus élevés dans le sérum et le LBA en cas

e sarcoïdose et serait impliqué dans la formation et la
érennisation des granulomes [3—8]. Plusieurs molécules à
ctivité anti-TNF� sont disponibles à ce jour sur le marché
ont l’étanercept, l’infliximab et l’adalimumab pour les plus

•

er Masson SAS. All rights reserved.

écents. De nombreuses observations [9—20] et une étude
rospective multicentrique dans les formes pulmonaires [21]
nt été publiées concernant l’infliximab, anticorps monoclo-
al chimérique à fraction murine directement dirigé contre
e TNF�.

Notre étude, conduite sous l’égide du Groupe sarcoïdose
rancophone (GSF) de la SPLF, avait pour objectif d’évaluer
e bénéfice de l’infliximab chez des patients présentant une
arcoïdose chronique en rechute ou rémission incomplète
algré un traitement par corticoïdes et/ou immunosuppres-

eurs.

atériels et méthodes

l s’agissait d’une étude rétrospective multicentrique réa-
isée entre avril 2006 et juin 2008. Après interrogation de
’ensemble du GSF, les données étaient recueillies dans
uatre centres (Assistance publique—Hôpitaux de Paris, hos-
ices civils de Lyon, centre hospitalo-universitaire de Lille
t centre médical d’Hénin-Beaumont).

Les critères d’inclusion devaient comporter :
un diagnostic de sarcoïdose certain, associant un tableau
clinique évocateur, la mise en évidence de granulomes
épithélioïdes et gigantocelulaires sans nécrose caséeuse

à l’examen anatomopathologique et l’exclusion de toute
autre granulomatose ;
une sarcoïdose pulmonaire ou systémique (touchant au
moins deux organes différents), d’évolution chronique
(> 2 ans) ;



687

Tableau 1 Caractéristiques des 31 patients au moment
de l’instauration de l’infliximab.

Caractéristiques à l’instauration de l’infliximab

Âge (années) 44 ± 8 (31—63)
Sexe 13 hommes/ 18 femmes
Ethnie 15 Africains/

16 Caucasiens
Indice de masse corporelle

(kg/m2)
28,3 ± 4,5 (22,6—36,1)

Durée évolution sarcoïdose
(années)

9 ± 7,5 (1—28)

Nombre organes touchés 3,7 ± 2 (1—7)
Nombre organes en échec 1,9 ± 1 (1—4)
Nombre de traitements

immunomodulateurs
antérieurs

2,8 ± 1,7 (0—6)

Posologie corticoïdes (mg/j)
(équivalent prednisone)

19,4 ± 16,1 (5—80)
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Sarcoïdose et rémicade

• ne répondant pas ou insuffisamment (critère laissé à
l’appréciation du clinicien prenant en charge le patient)
aux corticostéroïdes ± associés aux immunosuppresseurs
courants ;

• traitée par infliximab selon la posologie proposée dans les
indications de l’AMM.

Le schéma employé comportait une injection à S0, S2,
S6 puis toutes les six à huit semaines.

Les données étaient, soit obtenues sur place dans la
grande majorité de cas, soit obtenues par questionnaire
envoyé par courrier. Les informations recueillies compor-
taient : les données anthropométriques (taille, poids, sexe,
âge, ethnie), l’histoire de la maladie, la description des
organes touchés, les traitements reçus antérieurement, les
traitements associés à l’infliximab, le protocole employé,
les effets du traitement sur les symptômes et signes
cliniques, l’exploration fonctionnelle respiratoire, les ano-
malies radiologiques, la posologie de corticostéroïdes, la
durée du traitement et les effets secondaires.

La réponse objective au traitement par anti-TNF� était
définie :
• sur le plan respiratoire, par une amélioration du

niveau de dyspnée selon l’échelle de Sadoul, et/ou
de l’atteinte radiologique (régression des opacités
réticulo-micronodulaires au scanner) et/ou des données
spirométriques et gazométriques (amélioration de 10 % de
la valeur prédite de la capacité vitale forcée, et/ou de la
diffusion du CO, et/ou amélioration de plus de 6 mmHg
de la PaO2) ;

• concernant les autres organes, les critères étaient
variables et reposaient sur une amélioration de la clinique
et/ou de la biologie et/ou des données de l’imagerie et
l’appréciation globale du clinicien :
◦ sur le plan cutané, régression de plus de 50 % des

lésions,
◦ sur le plan neurologique amélioration des symp-

tômes cliniques (déficit sensitif ou moteur, signes de
focalisation), et/ou des données IRMN, et/ou de la pro-
téinorachie à la ponction lombaire,

◦ sur le plan ORL, amélioration des symptômes cli-
niques (obstruction nasale, rhinorrhée), et/ou une
amélioration de l’infiltration muqueuse à l’examen
endoscopique, et/ou une amélioration des signes TDM,

◦ sur le plan rhumatologique, amélioration des symp-
tômes cliniques (douleurs, œdème, amplitude arti-
culaire), et/ou des signes d’arthrite radiologiques
(radiographie standard ou TDM),

◦ sur le plan cardiaque, amélioration de l’infiltration
myocardique en IRMN et/ou en scintigraphie MIBI,

◦ sur le plan hépatologique, amélioration des symptômes
cliniques (hépatomégalie) et des signes biologiques
(cholestase, cytolyse),

◦ sur le plan ophtalmologique, amélioration des signes
cliniques d’uvéite et des données de l’examen du fond
d’œil,

◦ sur le plan néphrologique, amélioration de la créatini-

némie jugée significative par le médecin.

L’échec thérapeutique était défini par la non-réponse
aux critères de succès ou l’apparition d’un effet secondaire
grave nécessitant l’arrêt du traitement.
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Résultats exprimés en moyenne et écart-type ; valeurs
minimales et maximales entre parenthèses.

ésultats

u total 31 patients étaient inclus (Tableau 1). Le ratio
omme/femme était de 0,7 avec 50 % de sujets Noirs. La
aladie évoluait en moyenne depuis neuf ans au moment de

’instauration de l’infliximab et avait nécessité au préalable
’emploi de trois thérapeutiques différentes en moyenne
ans succès. Elle touchait en moyenne quatre organes dont
eux en échec thérapeutique. Parmi ceux-ci, on retrouvait
rincipalement les poumons, la peau et le système ner-
eux central touchés respectivement dans 17, 9 et huit cas.
’ensemble des organes non répondeurs avant l’introduction
e l’infliximab est résumé dans le Tableau 2. L’infliximab
ermettait d’obtenir une réponse objective chez 15 des
1 patients soit 48 %. Le taux de succès par organe (tous
ypes confondus) était de 62 % (34 succès pour 55 organes
ouchés) et de 60 % (23 succès pour 38 organes touchés) pour
es atteintes extrathoraciques.

Concernant l’atteinte pulmonaire, une réponse objective
tait observée chez 65 % des patients. Il n’y avait pas de
ifférence significative sur le plan fonctionnel respiratoire
vant et après infliximab (Tableau 3). La réponse variait
elon qu’il s’agissait d’une forme pulmonaire isolée ou d’une
orme avec atteintes extrapulmonaires avec des taux de
uccès respectivement de 43 et 80 %. Il s’agissait pour la plu-
art des cas de stades 2 radiologiques (Tableau 4 et Fig. 1).
’amélioration des organes atteints extrapulmonaires était
rès variable d’un organe à l’autre allant de 0 à 100 % de suc-
ès. La peau, deuxième organe le plus touché dans l’étude
épondait au traitement dans 67 % des cas.

Sur le plan thérapeutique, le protocole utilisé consistait
n des injections intraveineuses d’infliximab, à la posolo-

ie initiale de 3 à 5 mg/kg en moyenne, à S0, S2, S6 puis
outes les six à huit semaines. La posologie pouvait varier
n cours de traitement avec des doses extrêmes allant de
à 10 mg/kg. Les patients étaient traités par infliximab en
oyenne pendant 13 ± 12 mois avec des extrêmes allant de



688 F. Jounieaux et al.

Tableau 2 Efficacité de l’infliximab en fonction de l’organe atteint.

Organes Nombre de cas Succès (% succès)

Poumons (tous cas confondus) 17 11 (65)
Poumons (atteinte isolée) 7 3/7 (43)
Poumons (avec atteintes extrapulmonaires) 10 8/10 (80)
Peau 9 6 (67)
Système nerveux central 8 4 (50)
ORL 4 3 (75)
Foie 4 2 (50)
Articulations 4 2 (50)
Cœur 4 3 (75)
Yeux 3 2 (67)
Muscles 1 0 (0)
Reins 1 1 (100)

Total tous organes sauf poumons 38 23 (60)

Total tous organes poumons compris 55 34 (62)

Tableau 3 Paramètres fonctionnels respiratoires des patients avec atteinte pulmonaire avant et après traitement par
infliximab.

Paramètre Avant infliximab Après infliximab Différence

VEMS (mL) 1564 (920;2030) 1516 (1050;2200) −48
CVF (mL) 2457 (1560;3100) 2435 (1350;3470) −22
CPT (mL) 4388 (2630;6400) 4517 (2370;6270) +129
DLCO (mL/min/mmHg) 6,8 (3,5;14,7) 6,6 (3;11,8) −0,2 UI/L
KCO (mL/min/mmHg/L) 1,9 (1,1;2,5) 2 (1,3;3,9) +0,1
PaO2 (mmHg) 81,5 (59;112) 84 (57;105) +2,5
PaCO2 (mmHg) 37,7 (33;42) 38,9 (32;55) +1,2
Test marche 6 min
Distance (m) 361 (240;425) 372 (250;555) +11
SaO2 nadir (%) 90,6 (85;99) 91,1 (83;98) +0,5

VEMS : volume maximal expiré en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; CPT : capacité pulmonaire totale ; DLCO : diffusion du CO ;
KCO : DLCO rapporté au volume alvéolaire.

deux à 48 mois. À l’instauration de l’infliximab, 30 patients
(97 %) étaient sous corticostéroïdes et 15 (48 %) bénéficiaient
en plus de l’association d’un ou plusieurs immunomodula-
teurs : méthotrexate (n = 9), mycophénolate mofétil (n = 2)
ou hydroxychloroquine (n = 3) ou cyclophosphamide (n = 1),
maintenus pendant le traitement par infliximab. Dans trois
cas, un traitement immunosuppresseur (méthotrexate n = 2,
azathioprine n = 1) était introduit en cours de traitement
en raison d’une réponse jugée insuffisante sur l’évolution
de la sarcoïdose et maintenu tout au long du traitement
par infliximab. Dans trois cas, il était nécessaire de réduire

Tableau 4 Répartition des stades radiologiques en
fonction de leur évolution sous infliximab.

Stade Nombre Succès Échec Taux de
succès (%)

2 13 9 4 69
3 1 1 0 100
4 3 2 1 67

Total 17 12 5 71

l’intervalle entre deux injections à quatre semaines du fait
de rechutes précoces de la maladie. L’évolution des patients
selon les thérapeutiques associées à l’infliximab est résu-
mée dans le Tableau 5. L’effet d’épargne cortisonique dû

Tableau 5 Traitements associés à l’infliximab lors de
son instauration.

Traitement associé Nombre (%) Succès (%)

Stéroïdes 15 (48) 7 (47)
Stéroïdes + méthotrexate 9 (29) 4 (44)
Stéroïdes + mycophénolate

mofétil
2 (6) 2 (100)

Stéroïdes + méthotrexate
+ hydroxychloquine

2 (6) 1 (50)

Stéroïdes
+ cyclophosphamide

1 (3) 1 (100)

Stéroïdes
+ hydroxychloroquine

1 (3) 1 (100)

Méthotrexate 1 (3) 1 (100)

Total 31 17 (55)
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Figure 1. Évolution spectaculaire des anomalies parenchyma-
teuses pulmonaires chez un patient présentant une sarcoïdose
systémique avec atteinte rénale et cutanée. En haut aspect
des anomalies pulmonaires avant introduction de l’infliximab, le
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patient étant à ce moment sous traitement associant corticoïdes
et méthotrexate ; en bas aspect radiologique après trois perfusions
d’infliximab.

à l’infliximab était faible avec un gain en moyen de
2,8 ± 9,7 mg/j d’équivalent prednisone. Chez 18 patients, la

posologie de corticoïdes n’était pas modifiée. Dans quatre
cas, elle devait être majorée de 7,5 ± 2,9 mg/j (Tableau 6).

Treize patients (42 %) ont présenté des effets secon-
daires du traitement. Dans six cas, il s’agissait d’événements

Tableau 6 Effet d’épargne cortisonique sous
infliximab.

Évolution de la posologie
d’équivalent prednisone
(mg)

Nombre
de cas

Pas de modification 18 0
Diminution 9 −13 (±12)
Augmentation 4 +7,5 (±2,9)

Total 31 −2,8 (±9,7)

Résultats exprimés en moyenne (± écart type) (mg/j).
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ineurs (asthénie, diarrhées, nausées, vomissements, ver-
iges, mains sèches, myalgies, arthralgies, otite aiguë,
èvre isolée). Dans sept cas, il s’agissait d’événements plus
évères nécessitant cinq fois sur sept l’arrêt de l’infliximab :
l s’agissait essentiellement d’atteintes pulmonaires avec un
as de pneumopathie à Pneumocystis jiroveci, un cas de
neumopathies infectieuses à répétition, un cas de détresse
espiratoire aiguë sur pneumopathie à Pseudomonas aeru-
inosa. On notait également un cas de cryptococcose
ystémique avec arthrite du genou. Deux complications
taient directement imputées à l’infliximab, à savoir un
as de leucoencéphalopathie aiguë et un cas de pneumopa-
hie interstitielle diffuse hypoxémiante, ces deux atteintes
égressant à l’arrêt de l’infliximab. Un patient présen-
ait enfin des réactivations virales à varicelle zona virus
herpès labial) et cytomégalovirus (virémie sans atteinte
’organe). Les effets adverses sévères survenaient chez des
atients traités en association par corticoïdes et métho-
rexate, et ce souvent dès les premiers mois de traitement
3,7 ± 2,3 mois). La posologie moyenne d’infliximab était,
n revanche, comparable au reste de la population étudiée.
ucun cas de tuberculose pulmonaire n’était observé. Un
atient bénéficiait d’un traitement anti-tuberculeux qua-
ruple avant instauration de l’infliximab devant la présence
e lésions radiologiques évocatrices mais sans preuve bac-
ériologique. Un autre patient bénéficiait d’une bithérapie
rois mois devant une suspicion de tuberculose urinaire sous
nfliximab, jamais prouvée microbiologiquement.

iscussion

otre étude présente une série de 31 cas de sarcoïdose
hronique traités par infliximab, un anticorps monoclonal
nti-TNF�. Du fait du faible nombre de patients de ce type
n France, la population recrutée était très hétérogène par
a présentation clinique et les organes atteints, rendant
lus difficile l’analyse des données et la présentation des
ésultats. Il s’agissait dans la plupart de cas, soit de formes
ystémiques, soit de formes limitées au poumon. Globa-
ement on peut retenir un taux de succès, tous organes
onfondus, supérieur à 60 %. Les meilleures réponses étant
btenues pour les formes systémiques florides et pour cer-
aines atteintes viscérales notamment la peau avec un taux
e succès d’environ 70 %. Les effets secondaires étaient fré-
uents, présents chez 42 % des patients, et parfois sévères,
écessitant l’arrêt de l’infliximab dans près de 20 % des cas.

On compte à ce jour une cinquantaine d’articles rap-
ortant l’efficacité de l’infliximab dans la sarcoïdose, quel
ue soit l’organe touché. Comme dans notre étude, les
ormes systémiques chroniques de sarcoïdose [9—20] et les
ormes cutanées constituent la majeure partie des cas de
uccès rapportés [22—27]. Dans notre série, six patients sur
euf ayant une atteinte cutanée répondaient au traitement,
oit un taux de succès de 67 %. Il s’agissait pour la plupart
e cas de lupus pernio ou de sarcoïdes cutanées très dis-
racieuses touchant notamment le visage. Pour chacun de

es patients un large panel de traitements immunomodula-
eurs avait été essayé au préalable sans succès. La peau a
’avantage d’être un miroir direct de l’activité de la mala-
ie et de l’efficacité du traitement. L’infliximab s’est révélé
tre d’une efficacité remarquable sur ces lésions cutanées,
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vec une action très rapide visible dès la deuxième injec-
ion. Les patients présentaient néanmoins des phénomènes
e rechutes fréquentes, survenant en intercure et néces-
itant parfois de réduire l’intervalle entre deux injections,
’augmenter les posologies d’infliximab et de corticoïdes,
t d’y associer un autre traitement immunosuppresseur,
n général le méthotrexate. Ces problèmes de rechute
ntercurrente et de résistance progressive au traitement
oulèvent de nombreuses questions notamment d’ordre
harmacologique sur l’infliximab. Cet anticorps monoclo-
al chimérique, dont la portion murine est directement
irigée contre le TNF�, pourrait être responsable, selon
ertains auteurs, de phénomènes d’immunisation, inhérents

sa nature, et interférer sur la qualité de la réponse
hérapeutique en termes d’efficacité et d’effets secon-
aires. L’association d’immunosuppresseurs à l’infliximab et
a réduction de l’intervalle entre deux injections à quatre
emaines permettrait d’améliorer la réponse thérapeutique
n augmentant les taux sanguins résiduels d’infliximab et
n limitant l’apparition d’auto-anticorps [28—33]. Dans note
érie, on ne relève aucune réaction clinique de type dysim-
unitaire. La recherche d’anticorps anti-infliximab n’a pas

té effectuée. Néanmoins, chez les patients présentant un
chappement à l’infliximab, la récupération d’une réponse
ur l’évolution de la maladie après l’instauration d’un
mmunosuppresseur ou le raccourcissement des intervalles
’injection ou l’augmentation de la posologie d’infliximab
ourrait suggérer l’existence de tels phénomènes. Dans
otre étude, l’impact des traitements associés à l’infliximab
ur la réponse de la maladie est d’interprétation délicate.
n effet, les traitements immunosuppresseurs étaient sou-
ent présents chez les patients présentant les formes les
lus sévères de la maladie. Baughman et al. résument par-
aitement les modalités d’utilisation de l’infliximab dans
a sarcoïdose, et insistent sur l’importance d’évaluer la
osologie et surtout l’intervalle entre deux injections en
onction de la réponse thérapeutique avec des posologies
aximales de 10 mg/kg toutes les quatre semaines [34]. Il

ecommande par ailleurs l’utilisation de faibles doses de
éthotrexate en association à l’infliximab et aux cortico-

téroïdes afin d’améliorer l’efficacité du traitement et de
imiter l’apparition d’auto-anticorps [34].

Concernant le poumon, il est difficile de conclure, car
es réponses étaient variables d’un individu à l’autre. Le
aux de succès global était de 69 % incluant des réponses
bjectives cliniques, radiologiques, spirométriques et gazo-
étriques. L’élément le plus marquant est la différence
e réponse entre les atteintes pulmonaires isolées et les
tteintes pulmonaires associées à une atteinte systémique,
vec des taux de succès globaux respectifs de 43 % et 80 %.
ans la littérature, il n’existe qu’une seule étude pros-
ective randomisée de grande ampleur sur l’emploi de
’infliximab dans la sarcoïdose pulmonaire [21]. Cette étude
etrouvait une amélioration statistiquement significative,
ais de pertinence clinique faible, de 2,5 % de la CVF à

ix mois. Les autres paramètres étudiés, à savoir la dis-
ance parcourue au test de marche de six minutes, le score
e dyspnée et le questionnaire Saint-George n’étaient pas

odifiés. L’analyse post-hoc montrait de meilleurs résultats
ans les formes systémiques plus sévères associées à des
orticoïdes et immunosuppresseurs à fortes doses, ainsi que
ans les atteintes extra-respiratoires [35]. Une deuxième

p

é
e

F. Jounieaux et al.

tude, conduite par Rossman et al. [36], de plus faible
ffectif, ne retrouvait, quant à elle, pas de différence signi-
cative sur les données spirométriques après six semaines de
raitement par infliximab.

Dans l’atteinte pulmonaire, les formes systémiques
taient meilleures répondeuses que les formes isolées. Il
’y a pas d’explication formelle dans la littérature à ces
hénomènes mais plusieurs hypothèses sont envisageables.
out d’abord, dans l’atteinte pulmonaire, le type de lésion
oue probablement un rôle dans la sensibilité au traite-
ent comme le suggère le cas d’un patient, qui initialement
résentait un tableau de sarcoïdose pulmonaire de stade
radiologique répondant favorablement à l’infliximab, et
ui dans un second temps a échappé pour finalement
evoir être transplanté. L’étude anatomopathologique de
a pièce opératoire retrouvait alors essentiellement des
ésions de fibrose probablement peu sensibles à l’action de
’infliximab. Le polymorphisme génétique du TNF� ou de
es promoteurs pourrait également expliquer les variations
nterindividuelles de réponse au traitement comme cela a
té montré dans la polyarthrite rhumatoïde traitée par ada-
imumab [37]. Les recherches menées dans le domaine de la
arcoïdose mettent actuellement en évidence un lien entre
e type de manifestations cliniques de la sarcoïdose, les taux
irculants de TNF� et le polymorphisme génétique du TNF�
38—41].

Les complications infectieuses dans la sarcoïdose sont
ares et généralement non grevées de décès [42].
es complications sont plus le fait des thérapeutiques

mmunosuppressives associées. Les effets secondaires de
’infliximab sont potentiellement dangereux [43—45]. Il
st clairement établi un risque d’augmentation de réac-
ivation tuberculeuse sous anti-TNF�. L’HAS recommande,
our chaque patient, avant toute instauration d’anti-TNF�,
’évaluer le risque de tuberculose latente ou patente, par
a réalisation d’une radiographie de thorax et l’utilisation
e tests de détection de l’interféron, en remplacement de
’intradermoréaction à la tuberculine (IDR) [46]. Dans notre
érie, les patients présentaient tous une anergie tuber-
ulinique, et aucun ne bénéficiait de test de dosage de
’interféron à titre de dépistage pré-thérapeutique, pour
es raisons chronologiques. Aucun cas de tuberculose sous
nfliximab n’a été diagnostiqué à ce jour. En revanche, plus
’un patient sur trois présentait des effets secondaires du
raitement, parmi lesquels 50 % étaient jugés sérieux et
écessitant parfois l’arrêt de celui-ci. Il semble que ces
ffets adverses surviennent préférentiellement chez des
atients plus immunodéprimés (association corticothérapie
t méthotrexate quasi-systématique) mais pas nécessaire-
ent pour des posologies d’infliximab plus importantes.
écemment plusieurs articles sont venus d’ailleurs remettre
n cause l’emploi des anti-TNF� dans la sarcoïdose en décri-
ant le développement paradoxal de cas de granulomatoses
rès évocatrices de sarcoïdose survenant chez des patients
raités par anti-TNF� pour des rhumatismes inflammatoires
étanercept, infliximab et adalimumab) [47—48]. Ce phé-
omène serait considéré comme un nouvel effet de classe,
robablement lié à un déséquilibre des cytokines engendré

ar ce traitement [49].

Cette étude présente toutefois des limites : il s’agit d’une
tude rétrospective de faible effectif, la population étudiée
st très hétérogène à la fois dans sa présentation clinique
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et le type d’organes touchés. Par ailleurs il n’y a pas eu de
relecture en insu des anomalies radiologiques.

En conclusion, notre étude confirme l’intérêt de
l’infliximab dans le traitement de la sarcoïdose chronique
et illustre la fréquence et la sévérité des effets secon-
daires. Les indications restent difficiles à préciser ; son
utilisation doit être réservée à des protocoles d’étude ou
à des situations exceptionnelles dans le cadre de concer-
tations élargies. Un essai randomisé international avec
l’adalimumab, un autre anti-TNF�, est en cours et devrait
permettre d’apporter de nouveaux éléments objectifs à la
discussion.
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