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Particularité du phénotype clinique de 

l’atteinte rénale 

• Prédominance Homme (1.75) 

• Inaugurale ou concomitante du diagnostic 38/47 cas (81%) 

• A distance du diagnostic de sarcoïdose dans 9 cas (19%) (42 mois)        

• Signes généraux fréquents (42,5%) en particulier fièvre (17%) 

• Atteintes extra-thoraciques dans 52 % des cas +++ 

 

Biologie:  

• Insuffisance rénale, 60 % des patients DFG < 30ml/min 1,73m2 

• Hypercalcémie (30,5%) 

• Discrète protéinurie, leucocyturie aseptique 

Mahévas. Medicine 2009 



Hypercalcémie très fréquente 

16 patients (30,5%) >2,75mmol/l  

• Variation saisonnière (p < 0.001) 

• Rare chez les noirs 1/14 (vs 14/32 p < 0.001) 

• Plus souvent Homme 12/3  
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25 OHD 1,25OHD3 (Calcitriol) 

1-α hydroxylase  

 Granulomes et Macrophages pulmonaires expriment la 1-α 

hydroxylase et résiste au feed back négatif de l’hypercalcémie 

 Mécanisme différent rein ? 

Adams. Clin Endocrinol Metabol 1985 

Reichel. J Clin endocrinol Meta 1987 

Mécanismes hypercalcémie sarcoïdose ? 

Dans GSF 
7/10 PTH basse, adaptée, 25OHD3  basse, hypercalciurie 
constante. 



Baughman, Saidenberg , Arthritis research 2014 

cross-sectional study in 142 patients with sarcoidosis  
mean age of 51 years, 23.5% had a history of fractures 

Factors associated with a higher fracture risk consisted not only of 
greater glucocorticoid exposure and low dietary calcium, but also of 
serum 25(OH)D levels that were either low (< 10 ng/mL) or too high 

(> 20 ng/mL).  



We randomly selected 196 patients with sarcoidosis who received at least 1 prescription 
of vitamin D between 2005 and 2011 and 196 control patients. Primary outcome was the 
incidence of hypercalcemia during the 2 years following the vitamin D prescription.  
 
RESULTS:  
The 25-OH-vit D and 1,25-OH-vit D levels were measured in only 70% and 23%, 
respectively, of those receiving supplementation. Hypercalcemia was noted more 
frequently in the group that received vitamin D (42.3%) as compared with the non 
supplemented group (18.3%), P < 0.0001.  
 
Patients who received a vitamin D prescription developed moderate and severe 
hypercalcemia more frequently (12.8%) as compared to the group that did not receive 
vitamin D (3.6%), P = 0.001.  
 
In multivariate analysis, having a prescription for vitamin D increased the risk of 
developing hypercalcemia to approximately 2-fold. The risk of developing hypercalcemia 
(odds ratio = 4.1) was increased with renal failure. 

Am J Med Sci. 2016 



 
Corticoides au long court + Vitamine D effondrée + 
ostéoporose/osteopenia 
 
Supplementation + Calcium plutôt 15/20 ng/ml, si 
sarcoidose inactive, ou traitement corticoide > 20 mg 
 
Prudence  
Sarcoidose active 
Antécédent d’hypercalcémie 
Sarcoidose rénale 



 



Lésions interstitielles 
Aigue: Infiltrat lymphocytaire, tubilite 
Chronique: Fibrose +++, atrophie tubulaire 
 



Efficacité relative de la corticothérapie orale dans la 

sarcoïdose rénale 

ETUDE GSF            2/3 des patients en IRC à la fin du suivi 

      66% DFG < à 60 ml/min/1,73m2 à la fin du suivi  

      23% DFG < à 30 ml/min/1,73m2 à la fin du suivi  

      6% IRT à la fin du suivi 

      Hémodialyse permanente chez 2 patients 

Etude 

 

Nombre de 
patients 

 

DFGe initial 
en mL/min/1,73 m2 

 

DFGe à la fin du suivi 
en mL/min/1,73 m2 

 

Suivi médian 
en mois 

 

Rajakariar  

 
19 

 
26 ± 14 

 
48 ± 6,8 

 
84 

 

GSF  

 
47 

 
28 ± 19 

 
48 ± 19 

 
24 
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Données rétrospectives de deux études suggèrent une supériorité 
des bolus sur la corticothérapie orale. 



Résultats de l’étude Corticoïdose. 
Etude prospective multicentrique randomisée 

comparant l’efficacité et la tolérance des bolus de 
méthylprednisolone dans la sarcoïdose rénale.   

 
M.Mahévas, T.Simon, V.Audard, E.Krastinova, E.Daugas, E.Pillebout,  

L. Vrigneaud, M. Delhousse, D.Verhelst, D. Guerrot, D.Valeyre, JJ Boffa 

et collaborateurs GSF. 
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Objectif Principal: Évaluer l’efficacité de 
bolus IV de méthylprednisolone à 15mg/kg/j 
pendant 3 jours sur l’amélioration de la 
fonction rénale des patients atteints de 
sarcoïdose rénale   



Critères d’inclusion 

 
 Age ≥ 18 ans  
 
 Insuffisance rénale aiguë avec DFGe< 50 mL/min/1,73 m2, Créat>25%  
 
 Critères diagnostiques de sarcoïdose (ATS/ERS/WASOG): 

 histoire clinique et radiologique compatible 
 présence d’un granulome épidermoïde et giganto-cellulaire 
 absence des autres causes de granulomatose 
 

 Biopsie rénale compatible avec une sarcoïdose rénale :  
 néphropathie tubulo-interstitielle granulomateuse, et atteinte extra-rénale de 

la sarcoïdose  prouvée histologiquement ou évocatrice 
ou 

 néphropathie tubulo-interstitielle sans granulome et atteinte extra-rénale de 
la sarcoïdose prouvée histologiquement 

 
 Patient ayant signé le consentement de l’étude 
 
 Patient bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale ou ayant droit (sauf AME) 



Critères d’exclusion 

 
 Corticoïdes>  0,25mg/kg  équivalent  prednisone  et/ou un 

immunosuppresseur  dans  le  mois  précédant 
 

 Insuffisance rénale chronique préexistante sévère (DFG < 
30 mL/min/1,73m2 ) 

 
 Un sepsis non contrôlé ou une tuberculose 



Critères de jugement principal 

Pourcentage de patients ayant  

une réponse positive à 3 mois  
 

 

 

Amélioration >100% du DFGe(selon MDRD simplifié 

et/ou CKD-EPI) par rapport au DFGe avant traitement 

ou  

Une normalisation de leur fonction rénale (DFGe≥60). 
 



 

Critères secondaires :  

 DFGe à M1, M6 et M12 

 % de patients ayant un DFGe < 60mL/min/1.73m2 à M1, M6 et M12 

 Explorations des manifestations extra-rénales sur point d’appel clinique 

 Incidence des troubles du rythme et de conduction cardiaque, de diabète, 
de fracture de fragilité, de troubles neuro-psychatriques et d’infections à 
M1, M3, M6 et M12 

 Nombre de rechutes rénales et extra-rénales à M1, M3, M6 et M12 

 Dosages sanguins et urinaires vitamino-calcique avant l’initiation du 
traitement 

Critères de jugement secondaires 



Sarcoïdose rénale 

Inclusion et Randomisation 

Groupe A 
Méthylprednisolone 15 mg/kg 

J1-J3 
Groupe B 

Prednisone per os 
M1: 1 mg/kg 

M2-3: 0,5 mg/kg 
M4-M6 0,25 mg/kg 
M7-M12 5-10 mg/j 

Suivi M1±7j – M3±7j – M6±15j – M12±15j 
ΔDFGe; tolérance 



Résultats 

• Nombre de patients à inclure prévu: 80 (40 par bras) 

• 40 patients inclus et randomisés entre le 15/10/2012 au 31/08/2016 

(arrêt prématuré).  

• Fin de suivi à M3 le 30/11/2016 

• Flow-chart 



Caractéristiques initiales des patients 

Bras A MP (n=20) Bras B (n=20) P-value 

Homme, n(%) 13 (65) 15 (75) 0.5 

Age à l'inclusion, année 
médian (IQR) 59 (45-68) 60 (45-65) 

0.8 

Origine géographique, n(%) 
 

0.6 

 Caucasien 12 (60) 12 (60) _ 

 Africain 7 (35) 5 (25) _ 

 Asiatique 1 (5) 2 (10) _ 

 Latino-américain 0 1 

Mediastino-thoracique 15 (75%) 12 (60%) NS 

≥ 3 localisations 14 15 



Présentation biologique à l’inclusion 

Bras A MP (n=20) Bras B (n=20) P-value 

Créatininémie, µmol/L 201 (173-267) 237 (168-321) 0.3 

DFG, mL/min 27 (22-37) 22 (17-40) 0.3 

CPK-EDI, ml/min 25 (22-36) 22 (16-44) 0.3 



Critère jugement principal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Basé sur le DFG MDRD 

 Bras A MP Bras B p-value 

DFG M3 ml/min, médian (IQR) 46 (40-67) 45 (34-65) 0.6 

DFG à M3 soit normal (≥60) soit  
x2 DFG de J0, n(%) 9 (45%) 15 (75%) 0.053 

 Basé sur le CKD-EPI 

 Bras A MP Bras B p-value 

CKDEPI M3 ml/min, médian (IQR) 45 (39-64) 45 (34-73) 0.7 

CKDEPI à M3 soit normal (≥60) soit  
x2 DFG de J0, n(%) 10 (50%) 16 (80%) 0.047 



Pas de différence selon la sévérité du DFGe initial 
(<30 ml/min); p= 0.4 
 
Pas de différence pour le DFGe à M1 
Bras A 43ml/min (35-58)  vs 43ml/min (34-72), p=0.9 
 
Pas de différence du nombre de nombre de patients 
avec DFGe<60ml/min à M1 
 17(85%) vs 14 (70%), p=0.3 

Critère jugement secondaires 



 

 

 

 

 

Tolérance 



DFGe 
initial 

DFGe 
M1 

DFGe 
M3 

DFGe 
1 an 

DFGe 
Fin 

Rajakariar 
(Londres) 

26±14 - - 49±5 48±3 

Mahevas 
(France) 

20±19 44±27 - 47±20 49±25 

Mihout 
(Haut de F)  

20±14 39± 39± 41± - 

Corticoïdose 
(France) 

23 
(16-44) 

43 
(34-72) 

45 
(43-73) 

- - 

Comparaison avec la littérature 



NTIG sarcoïdosique est une maladie sévère, 
améliorée partiellement par les corticoïdes. 

 Pas de bénéfice des bolus de corticoïdes sur la 
fonction rénale à M3 à évaluer à M12. 

Le futur:  

• Identifier des facteurs pronostiques de réponse 

•  Evaluer l’intérêt des immunosuppresseurs 

Conclusions 



2 facteurs de mauvais pronostics  

 DFG à 1 mois 

 Stade de fibrose PBR 

Processus granulomateux rapide, empêcher l’évolution 

vers la fibrose rénale, irréversible. 



Vorselars Chest 2013 Pas de groupe contrôle, mais comparables  

5 ans 
d’évolution 
en médiane 

MTX =Excrétion rénale, donc plutôt non 
Imurel > Cellcept mais sans evidence based 

medicine 



Comment améliorer la prise en charge de ces patients ? 

Un diagnostic précoce 

  Y penser systématiquement en cas de diagnostic de sarcoïdose et dans le 

suivi d’une sarcoïdose +++ 

 Poser l’indication de la biopsie rénale 

Eviter l’évolution vers l’IRC (Eviter la fibrose) +++ 

Corriger rapidement les troubles du métabolisme calcique 

 Instaurer rapidement les corticoïdes 

 Mesures associées ? 

Attention aux rechutes  

 Surveiller les rechutes surtout à la décroissance des corticoïdes 

 discuter un traitement d’épargne 

 

 



Stéhlé. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013 



Granulome 
Bi ou pancytopénie 

RARE 

Immunologique  PTI >>> AHAI 

Ongoing 
germinal center 
B-cell response 

Short-lived 
plasmablasts 

Plasma cells 

Défaut de clairance ? 

TFH 

B-cells 



GRANULOMES ET CYTOPENIE 

CHERCHER LE DEFICIT IMMUNITAIRE PRIMITIF 



Bousiquot. Clin Immunol 2013 





Nature Med 2014 
Science 2014 



Magerus-Chatinet, JCI 2011 



Fréquence Granulomes ITP/AHAI Clinique Examens 

DICV Peu fréquent  ++ ++ Infections EPP, Isotypes, Sous classes,  
Réponses vaccinales. Déficit B 
mémoires switchés 

ALPS RARE - ++ Prolifération  TCRαβ+ CD4− CD8−, IL10, B12 
FAS, FASL, Casp 8, 15, 10 

CTLA4 Exceptionnel +/- ++ Infections Hypogammaglobulinémie 
Autres auto-immunités 



No. of patients %

Men/women 10/10 50

Caucasian/black 10/10 50

Intra-thoracic lesions 19 95

Initial chest radiographic stage, n(%)

  Stage 0 1 5

  Stage I 8 40

  Stage II 9 45

  Stage III 1 5

  Stage IV 1 5

Extra-Thoracic localization of 

sarcoidosis 16 80

Ocular 7 35

Liver 5 25

Peripheral lymph node 4 20

Sinonasal 4 20

Skin 3 15

Salivary gland 2 10

Renal 1 5

Hypercalcemia 1 5

20 patients 

Age médian PTI: 37.5 ans [21-83] 

Age médian Sarcoidose: 36 ans [10-83] 



Sarcoidosis  

n=11 

Cured n=2 

Not cured n=9 

ITP onset 

Progressive Sarcoidosis 

n=6 

Non progressive 

n=3 

Chronic ITP n=1 

 Sarcoidosis cured n=5 

Acute ITP n=5 

Acute ITP n=2 

ITP Cured 

 n=8 

Chronic ITP 

n=1 

Chronic sarcoidosis n=6 

Chronic ITP n=1 

End of follow up 

Acute ITP n=2 
ITP Cured 

 n=2 



Concomitant  

Sarcoidosis and ITP  

n=5 

Chronic ITP n=1 

Acute ITP n=4 

ITP Cured n=4 

Chronic ITP n=1 

Chronic sarcoidosis n=4 

Sarcoidosis cured n=1 

End of follow up ITP onset 



ITP  

n=4 

1 Chronic ITP 

3 acute ITP 

Sarcoidosis 
onset 

ITP Relapse 
n=1 Sarcoidosis cured n=2 

Chronic sarcoidosis n=2 

Cured ITP n=4  

Chronic ITP 
n=1 

End of follow up 



Phénotype du PTI 

Initialement sévère 

 Médiane Plaquettes: 11x109 /L (3-90) 

 Nadir: 10x x109 /L  

 17 (85%) plaquettes < 30x109/L 

 7 patients score hémorragique > 8 



20 patients 

CR: n=12 (63%) 

Second  line therapy 
n=7 

RP: n=6 (31, 5%) 

Relapse: n=3 

No treatment 

n=1 

First line therapy 

n=19 

NR: n=1 (0,5%) 

CR: n=9 

CR: n=18 (80%) 

Follow up: 73 months [ 12-156] 

Platelet count: 230.109 G/L [100-460] 

R: n=1 (10%), NR n=1 (10%) 

Follow up: 36 months [14-22] 

Platelet count: 45 109 G/L [25-66] 

Phénotype du PTI 

CTX 

Ig IV 

Rituximab 

Splénectomie 



Evolution de la sarcoïdose 

• 105 mois de suivi médian (3-230) 

• 8/20 (40%) guéris sans manifestations cliniques  

 CTX arrêt depuis plus de 12 mois pour 7 patients (médiane 41 mois (12-83)) 

 1 patient sous CTX pour Sarcoïdose 

• 12 (60%) toujours sous traitement pour la sarcoïdose (ou + PTI n=1) 

 Médiane 10mg (5-30mg) 

• Rechutes fréquentes:  

Thoraciques (n=5) 

Extra-thoraciques (n=5) 

 Délai PTI-rechute: médiane de 30 mois (3-96) 

 Rechute de la sarcoïdose associée au PTI (n=2) 

                                         

 


