SARCOIDOSE INDUITE PAR UN TRAITEMENT ANTI-TNFE

I) Sarcoidose
a) Clinique et épidémiologie

La sarcoidose est une maladie granulomateuse systémique de cause indéterminée, touchant
préférentiellement les poumons et la peau mais pouvant également atteindre les yeux, le systeme
nerveux central et le cceur.

Cette maladie ubiquitaire peut se déclarer a tout 4ge avec un pic d’incidence entre la troisiéme et la
quatriéme décennie. Sa prévalence est plus importante et son atteinte plus grave chez la femme d’origine
afro-américaine. Il existe également une variation phénotypique de la maladie selon 1’origine ethnique
du patient, avec par exemple des manifestations cutanées majoritaires chez la population afro-
américaine (1).

La sarcoidose est un diagnostic d’exclusion apres avoir éliminé les autres causes de maladies
granulomateuses, en particulier infectieuses comme la tuberculose ou la leishmaniose viscérale, ou
néoplasique comme le lymphome. Son diagnostic requiert une preuve histologique confirmant la
présence d’un granulome épithélioide sans nécrose caséeuse, associée a des manifestations cliniques et
radiologiques compatibles (1).

b) Physiopathologie

11 est supposé que le granulome sarcoidosique se forme du fait de I’inefficacité du systéme immunitaire
a éliminer un potentiel antigéne causal. Dans les premieres phases de formation du granulome, les
macrophages activés se transforment en cellules épithélioides qui s’organisent pour former le granulome
immature. Sous I’influence de signaux inflammatoires, les macrophages fusionnent en cellules géantes
multinucléées. Ces différentes formes de macrophages sont entourées de lymphocytes T activés qui
s’accumulent autour du site inflammatoire : c¢’est I’étape cruciale vers la formation du granulome
définitif.

Le granulome sarcoidosique est compose de deux parties : le cceur et la couronne. Le cceur est composé
de cellules macrophagiques, épithélioides et de cellules multinucléées géantes. La couronne présente un
nombre important de lymphocytes T et quelques lymphocytes B (2).

Le macrophage joue un rdle primordial dans la formation du granulome, d’une part grace a sa
localisation centrale dans I’architecture du granulome (2) et & son rdle de cellule présentatrice
d’antigéne, d’autre part grace a sa capacité de forte production de cytokines pro-inflammatoires telles
que le tumor necrosis factor (TNF) alpha (3,4) via une surexpression de Toll-like receptor 2 (TLR2) ou
encore I’interleukine-1 (IL-1) (5).

Le TNF joue un réle majeur dans la formation et le maintien du granulome. Ainsi, il permet I’activation
des macrophages, la promotion de la migration cellulaire vers le site inflammatoire, augmente
I’expression des molécules d’adhésion leucocytaires (leukocyte adhesion molecules, LeuCAM) et
I’agrégation cellulaire par I’expression d’intercellular adhesion molecule type 1 (ICAM-1) a la surface
des macrophages. Par la suite, il promeut la fusion cellulaire et la formation des cellules multinucléées
géantes caractéristique du granulome (6).

Le role crucial du TNF dans la formation du granulome de la sarcoidose a en premier lieu été caractérisé
dans des modeles animaux. En effet, il a été observé que I’injection intra-trachéale de TNF chez des
souris induit la formation de granulomes (7) et que le développement de granulomes se produit chez les
souris knock in pour le géne du TNF contrairement aux souris knock-out qui n’en développent pas
malgré une stimulation infectieuse (8,9).

Chez I’'Homme, il est prouvé qu’il existe une association entre certains polymorphismes du géne du TNF
et la sarcoidose (10) ; la production de TNF par les macrophages alvéolaires de patients atteints de
sarcoidose est plus importante de fagcon spontanée et aprés stimulation (injection de LPS) par rapport



aux sujets sains (11) ; les concentrations sériques de TNF alpha et des récepteurs de TNF, tel que le
tumor necrosis factor receptor 2 (TNFR-2), sont corrélés a la formation de granulomes dans les tissus,
a l’activité de la maladie et permettent le suivi de son activité (12).

c) Traitement

Aujourd’hui, il n’existe pas de traitement curatif de la sarcoidose. Le but des thérapeutiques utilisées est
de modifier le processus de formation du granulome afin d’en éviter les conséquences cliniques. Leurs
mécanismes d’action ne sont que partiellement ¢lucidés. Cependant, la plupart d’entre elles visent a
déjouer le role du TNF ().

On estime qu’entre 20 et 70% des patients atteints de sarcoidose nécessitent un traitement systémique.
Le choix du traitement se fait selon : le risque d’atteinte sévére d’organe, la sévérité de I’atteinte des
capacités fonctionnelles et le risque de mortalité. Les indications principales des thérapies systémiques
sont : I’atteinte cardiaque, neurologique ou rénale, I’absence de réponse ou la réponse partielle au
traitement local des atteintes oculaires, les atteintes respiratoires au stade avancé et 1’hypercalcémie
symptomatique (1).

Les corticoides sont indiqués en premiére intention. Les doses initiales sont comprises entre 20 et 40
mg/jour, voire 1 mg/kg/jour dans les formes sévéres. La durée du traitement d’entretien est en général
de 12 mois afin d’éviter une rechute précoce. Les ajustements de posologies sont décidés selon la
réponse au traitement et les effets secondaires. Les corticoides sont utilisés pour leur action rapide mais
sur une courte période, leur bénéfice n’ayant pas été prouvé sur le long terme.

Des alternatives thérapeutiques peuvent étre utilisées en cas de contre-indication aux corticoides, de
nécessité d’une épargne cortisonique ou si la maladie est résistante au traitement de premiére intention.
Dans cette indication, le méthotrexate est le médicament le plus utilisé (13).

D’autres traitements immunosuppresseurs sont disponibles comme 1’azathioprine, le 1éflunomide, le
cyclophosphamide ou le mycophénolate mofétil, mais moins utilisés du fait du manque de données
(14,15).

Environ 10% des patients atteints de sarcoidose auront une maladie active malgré la combinaison de
plusieurs traitements immunosuppresseurs. Pour ces formes, les traitements inhibiteurs de TNF sont de
plus en plus utilisés (1).

1) TNF alpha
a) Généralités

Pour rappel, le TNF alpha est une cytokine pro-inflammatoire qui régule la prolifération cellulaire et
I’apoptose et permet le recrutement de nombreuses cellules inflammatoires. Il est produit par de
nombreux types cellulaires comme les cellules endothéliales, les fibroblastes, les lymphocytes T et les
macrophages (6).

Il existe sous 2 formes : une forme soluble (STNF) et une forme membranaire (NTNF). La forme
membranaire exerce son activité par contact cellulaire, convertissant un signal extracellulaire en un
signal intracellulaire vers le noyau. Ceci active la production de nuclear factor-kappa B (NFkB),
mitogen-activated protein kinase (MAPK) et active la cascade de I’apoptose.

La forme soluble exerce son activité aprés avoir été libérée par la cellule productrice. Elle se lie a deux
formes de récepteurs : le p55/TNFR-1 et dans une moindre mesure au p75/TNFR-2, autrement appelés
CD120a et b. Ces deux récepteurs sont exprimés a la surface de toute cellule nucléée, mais de maniére
variable selon des stimuli physiologiques et pathologiques. Classiqguement, le TNFR-1 est couplé aux
effecteurs de I’apoptose alors que le TNFR-2 est associé aux systemes de transduction impliqués dans
la production cellulaire (16).



b) Traitements anti-TNF

Les médicaments qui permettent de neutraliser le TNF alpha fonctionnent soit en le neutralisant
directement (anticorps monoclonaux), soit en mimant I'une de ses cibles : le récepteur TNFR-2
(étanercept).

Les anticorps monoclonaux (infliximab, adalimumab, golimumab) se lient de fagon spécifique et avec
une forte affinité au STNF et au mTNF, empéchant la liaison du TNF alpha a ses récepteurs. C’est une
liaison bivalente qui permet a chaque anti-TNF de se lier a deux molécules de TNF alpha. lls exercent
également une lyse des cellules productrices de TNF alpha médiée par la portion fragment cristallisable
(Fc) (cytolyse cellulaire médiée par le systtme du complément et par les anticorps). Le certolizumab ne
présente pas cette derniére activité (17).

L’étanercept est un récepteur soluble du TNF alpha. C’est une protéine de fusion dimérique, constituée
du domaine de liaison extracellulaire du récepteur TNFR-2 et du domaine Fc de I’immunoglobuline G
de type 1 (IgG1) humaine. Cette dimérisation est responsable d’une augmentation d’affinité par rapport
aux récepteurs solubles physiologiques qui sont monomériques. Ainsi, 1’étanercept provoque une
inhibition compétitive de la liaison du TNF alpha soluble aux récepteurs de surface cellulaire.

Il en existe a ce jour cing commercialisés en France :

« INFLIXIMAB : anticorps monoclonal chimérique humain/murin de type 1IgG1 (AMM juillet 1999)

« ETANERCEPT : protéine de fusion composée du domaine extracellulaire du récepteur TNFR-2 (p75)
et d’une portion Fc d’une immunoglobuline de type IgG1 (AMM février 2000).

* ADALIMUMARB : anticorps monoclonal humain recombinant de type 1IgG1 (AMM septembre 2003)

* GOLIMUMARB : anticorps monoclonal humain recombinant de type 1IgG1 (AMM octobre 2009)

* CERTOLIZUMARB : fragment de liaison antigéne (Fab) d’anticorps humanisé recombinant, conjugué
a du polyéthyléne glycol (AMM octobre 2009)

Les indications des inhibiteurs du TNF alpha dans le cadre de leurs autorisations de mise sur le marché

(AMM) sont :

+ Communes a tous les inhibiteurs du TNF alpha : la polyarthrite rhumatoide active, modérée a sévére
de I’adulte, associé ou non au méthotrexate ; la spondylarthrite ankylosante aprés échec des
traitements conventionnels ; le rhumatisme psoriasique aprés échec des traitements conventionnels.

» Communes a I’infliximab, adalimumab et étanercept : le psoriasis en plaque de I’adulte aprés échec
ou intolérance des autres traitements.

* Communes a I’infliximab, adalimumab et golimumab : rectocolite hémorragique de 1’adulte apres
échec ou contre-indication des thérapies conventionnelles.

* Communes a I’adalimumab, étanercept, golimumab : arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire
apres échec des traitements de fond habituels.

* Communes a I’infliximab et I’adalimumab : maladie de Crohn de 1’adulte aprés échec ou contre-
indication aux thérapies conventionnelles, et de I’enfant a partir de 6 ans.

* Communes a I’adalimumab et I’étanercept : psoriasis en plaques de 1’enfant et de 1’adolescent en cas
d’échec des traitements conventionnels.

* Spécifique a I’infliximab : rectocolite hémorragique de I’enfant a partir de 6 ans si échec des thérapies
conventionnelles.

» Spécifique a I’adalimumab : hidrosadénite suppurée de I’adulte et de 1’adolescent de plus de 12 ans
en cas d’échec du traitement systémique conventionnel ; uvéite non infectieuse, intermédiaire,
postérieure et la panuvéite de I’adulte, en cas d’échec ou de contre-indication a la corticothérapie.

¢) Anti-TNF et sarcoidose

Du fait de I’implication du TNF dans la physiopathologie de la sarcoidose, plusieurs traitements inhibant
le TNF ont été testés.

Ainsi, la thalidomide, la pentoxifylline et I’apremilast sont des médicaments immuno-modulateurs qui
inhibent la production du TNF en ciblant des enzymes ou des molécules impliquées dans son
métabolisme, comme la phosphodiestérase 4 (PDE4) ou I’adénosine monophosphate cyclique (CAMP).
IIs inhibent également la production d’autres cytokines pro-inflammatoires telles que I’1L-6, I’IL-12 ou



I’interféron gamma. Leurs effets sont variables sur la sarcoidose et ces traitements sont peu prescrits
dans cette indication. En effet, il existe peu de données positives sur ces molécules et 1’expérience
clinique est en défaveur de leur utilisation (15).

En outre, les molécules inhibant directement le TNF comme I’infliximab, I’adalimumab et 1’étanercept
ont également été testées pour le traitement de la sarcoidose.

Ainsi, I’infliximab a montré son efficacité dans un essai multicentrique de phase 2, randomisé, en double
aveugle contre placebo chez des patients atteints de sarcoidose pulmonaire résistante. Dans cette étude,
les patients recevaient I’infliximab en combinaison avec leur traitement habituel : corticoides ou
immunosuppresseur de deuxiéme ligne. L’amélioration de la capacité vitale fonctionnelle était
statistiguement significative et estimée a 2,5%. Il semblait également efficace dans les formes extra-
pulmonaires de sarcoidose (objectifs secondaires de 1’essai) mais les améliorations liées au traitement
pendant 24 semaines étaient perdues aprés 24 semaines d’arrét (18).

L’adalimumab a été évalué dans trois types de populations : les formes cutanées de sarcoidose, les
patients présentant des uvéites et les sarcoidoses réfractaires. Dans les formes cutanées et les uvéites,
des effets observés ont été positifs (19,20). Dans les formes réfractaires, il existait une baisse d’activité
de la maladie mais pas d’amélioration sur les capacités fonctionnelles (en particulier pulmonaires) (21).
Des rapports de cas montrent également un effet positif dans les formes osseuses, médullaires et
oculaires de sarcoidose (22,23).

Enfin I’étanercept a été étudié dans un essai pour le traitement de la forme pulmonaire de la sarcoidose
(24). L’essai a da étre terminé précocement pour aggravation des capacités pulmonaires. Il n’a pas
montré d’efficacité non plus dans des formes ophtalmologiques (25). L’étanercept n’est pas considéré
comme un traitement valide de la sarcoidose.

d) Réactions paradoxales aux anti-TNF

Depuis plusieurs années, des réactions paradoxales sont décrites chez des patients qui exacerbent (26)
ou développent une sarcoidose de novo alors qu’ils sont traités par inhibiteurs de TNF. Les atteintes les
plus fréquemment observées sont les atteintes cutanées isolées ou associées a une atteinte pulmonaire
(27). D’autres atteintes plus rares sont décrites comme des atteintes oculaires, neurologiques (28,29),
hépatiques (30), ganglionnaires, hématologique (31) ou méme de I’hypopharynx (32).

Le plus souvent I’indication du traitement anti-TNF est un rhumatisme inflammatoire (polyarthrite
rhumatoide, spondyloarthrite ankylosante, arthrite chronique juvénile) mais il existe aussi des cas
développés au cours de maladies inflammatoires chroniques de I’ intestin ou dermatologiques (psoriasis).

Cet effet indésirable semble étre un effet de classe car il concerne tous les inhibiteurs de TNF. Il a
cependant été observé le plus souvent sous étanercept. Une étude observationnelle réalisée en France
sur 10 patients (5 traités par étanercept, 5 par anticorps monoclonal) dont 4 traités pour une polyarthrite
rhumatoide et 6 pour une spondylarthrite ankylosante a montré que le délai moyen entre 1’introduction
du traitement et le diagnostic de sarcoidose induite était de 18 mois (33). Les atteintes cliniques le plus
souvent retrouvées étaient pulmonaire et cutanée. Le délai moyen entre 1’arrét du traitement et la
disparition des symptémes était de 6 mois pour les signes cliniques, les marqueurs biologiques et les
atteintes radiologiques. Une amélioration était observée chez tous les patients aprés arrét du traitement,
qu’ils aient regu ou non un traitement par corticoides. Dans cette étude, la prévalence estimée était
d’environ 1/2 800, sachant que la prévalence de la sarcoidose est estimée entre 1/5 000 et 1/20 000 selon
les régions (33).

La physiopathologie de ces réactions paradoxales est mal connue et plusieurs hypothéses tentent de
I’expliquer :

- Une hypothése pharmacologique liée a la différence de blocage du TNF entre protéine de fusion
et anticorps monoclonal. Ceci serait expliqué par le fait que les anticorps monoclonaux bloguent
les deux formes du TNF et empéchent I’accés aux deux types de récepteurs. En revanche,
I’étanercept préserverait en partie I’activation de TNFR-2 via le TNF membranaire, ce dernier
jouant un réle dans la formation du granulome et dans la défense antituberculeuse (34). Une
hypothése infectieuse avec la participation d’agents infectieux comme Mycobacterium
tuberculosis ou Propionibacterium acnes. En effet, les traitements inhibant le TNF favorisent



les infections bactériennes. Il existe ainsi un cas dans la littérature mettant en évidence
Propionibacterium acnes dans une biopsie de sarcoide développée sous étanercept (35). Enfin
une hypothése immunologique : la production d’anticorps anti-TNF sous traitement inhibiteur
du TNF permettrait de stimuler un signal inverse pouvant expliquer I’augmentation de TNF
sous infliximab et donc ses effets paradoxaux (36).

I11) Objectif

Devant le faible nombre de cas rapportés de sarcoidose induite ou aggravée sous anti-TNF-

alpha, nous aimerions recenser le plus de patients possibles afin de préciser les anti-TNF incriminés, la
présentation clinique, leur profil évolutif et leur prise en charge.
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