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Difficultés	
  générales	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  
sarcoïdose	
  

•  Maladie	
  rare	
  
•  AffecCon	
  hétérogène	
  :	
  mulCsystémique,	
  
présentaCons	
  hautement	
  variables	
  

•  Difficulté	
  à	
  disCnguer	
  les	
  lésions	
  acCves	
  et	
  
chroniques	
  

•  Pas	
  de	
  gold	
  standard	
  pour	
  évaluer	
  l’acCvité	
  (pas	
  
de	
  score	
  d’acCvité)	
  

•  Les	
  granulomes	
  sont	
  sensibles	
  à	
  la	
  
corCcothérapie	
  

•  L’évoluCon	
  peut	
  être	
  spontanément	
  favorable	
  
•  Très	
  faible	
  nombre	
  d’essais	
  randomisés	
  



Signes 
généraux : EN, 
hypercalcemie: 

<20% 

Extrathoraciques 
isolées <15% 

Thoraciques isolées 
(40-50%) 

Atteintes thoraciques (85-95%) 

A"eintes	
  extra-­‐thoraciques	
  30-­‐50%	
  

Valeyre	
  D	
  Lancet.	
  2014;383(9923):1155-­‐67	
  	
  



>15%	
  	
  	
  	
  Œil,	
  peau,	
  ganglions	
  lymphaCques,	
  foie	
  
5-­‐10%	
  	
  Rate,	
  sinus	
  
~5%	
  	
  	
  	
  	
  	
  ParoCdes,	
  coeur	
  
<5%	
  	
  	
  	
  	
  	
  SNC,	
  toutes	
  les	
  autres	
  localisaCons	
  
	
  

Valeyre	
  D	
  Lancet.	
  2014;383(9923):1155-­‐67	
  	
  

A"eintes	
  extra	
  thoraciques	
  30-­‐50%	
  



DiagnosCc	
  de	
  sarcoïdose	
  sans	
  
documentaCon	
  histologique	
  =	
  
situaCon	
  à	
  risque	
  majeur	
  
d’erreur	
  

Stern	
  BJ	
  JAMA	
  Neurol.	
  2018	
  Dec	
  1;75(12):1546-­‐1553	
  



Traitement	
  =	
  modalités	
  

•  Souvent	
  non	
  nécessaire	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  
sarcoïdose	
  

•  IndicaCons	
  formelles	
  
– Hypercalcémie	
  
– LocalisaCons	
  engageant	
  le	
  pronosCc	
  vital	
  (ORL,	
  
cœur)	
  

– Reten1ssement	
  fonc1onnel	
  (poumon,	
  a"eintes	
  
neurologiques)	
  



Traitement	
  =	
  modalités	
  

Fritz	
  D.	
  BMC	
  Neurol.	
  2016	
  Nov	
  15;16(1):220.	
  



ObjecCfs	
  du	
  traitement	
  

•  Diminuer	
  la	
  masse	
  granulomateuse	
  
(corCcoïdes)	
  pour	
  limiter	
  les	
  conséquences	
  
foncConnelles	
  

•  Limiter	
  l’appariCon	
  de	
  fibrose	
  :	
  pas	
  de	
  
traitement	
  spécifique	
  et	
  aucune	
  
démonstraCon	
  pour	
  aucun	
  traitement	
  

•  Eviter	
  les	
  rechutes	
  (fréquentes	
  dans	
  certaines	
  
situaCons	
  comme	
  les	
  a"eintes	
  neurologiques)	
  



Traitement	
  :	
  modalités	
  

Cor1cothérapie	
  seule	
  
•  Poumon	
  
•  Hypercalcémie	
  
•  A"eintes	
  rénales	
  

Immunosuppresseur	
  associé	
  (?)	
  

•  A"eintes	
  neurologiques	
  
•  Formes	
  mulCsystémiques	
  

(en	
  parCculier	
  si	
  a"einte	
  
ORL)	
  

•  Cœur	
  	
  



Intérêt	
  de	
  l’immunosuppresseur	
  

ScoE	
  TF	
  Arch	
  Neurol.	
  2007	
  May;64(5):691-­‐6.	
  



Quel	
  immunosuppresseur	
  ?	
  

Première	
  ligne	
  
Méthotrexate	
  
Azathioprine	
  
Mycophenolate	
  
(Cyclosporine,	
  n=6)	
  

Deuxième	
  ligne	
  
Cyclophosphamide	
  
Infliximab	
  (pas	
  le	
  récepteur)	
  
	
  
AnCCD20	
  
AnCIL12/IL23	
  

Inhibiteurs	
  de	
  mTOR	
  
Leflunomide	
  

JAKi	
  



Fritz	
  D.	
  BMC	
  Neurol.	
  2016	
  Nov	
  15;16(1):220.	
  



Intérêt	
  du	
  méthotrexate	
  
24	
  paCents	
  traités	
  mais	
  15	
  traités	
  au	
  moins	
  6	
  mois	
  (autres	
  
perdus	
  de	
  vue)	
  
Sur	
  ces	
  15	
  paCents	
  
CorCcothérapie	
  diminuait	
  dans	
  le	
  bras	
  methotrexate	
  
(First	
  6	
  months:	
  Median	
  26	
  (Range	
  15-­‐37)	
  mg/day)	
  
Second	
  6	
  months	
  8	
  (1-­‐22)	
  mg/day,	
  p	
  <	
  0.01)	
  	
  
Et	
  dans	
  le	
  bras	
  placebo	
  
(First	
  6	
  Months	
  28	
  (24-­‐33)	
  mg/day;	
  
Second	
  6	
  months	
  16	
  (11-­‐22)	
  mg/day,	
  p	
  <	
  0.02)	
  
dose	
  totale	
  de	
  cor1coïdes	
  moins	
  élevée	
  dans	
  le	
  bras	
  
méthotrexate	
  (p	
  <	
  0.01).	
  Moins	
  de	
  prise	
  de	
  poids	
  dans	
  le	
  bras	
  
méthotrexte	
  
Pas	
  de	
  différence	
  dans	
  les	
  effets	
  indésirables	
  
Pas	
  de	
  différence	
  dans	
  l’analyse	
  en	
  intenCon	
  de	
  traiter	
  (donc	
  
sur	
  les	
  24	
  paCents)	
  

Baughman	
  RP	
  Sarcoidosis	
  Vasc	
  Diffuse	
  Lung	
  Dis.	
  2000	
  Mar;17(1):60-­‐6.	
  



Mais	
  largement	
  uClisé	
  	
  

SchuE	
  AC	
  Respir	
  Med.	
  2010	
  May;104(5):717-­‐23.	
  



Méthotrexate	
  versus	
  azathioprine	
  

Vorselaars	
  ADM	
  Chest.	
  2013	
  Sep;144(3):805-­‐812.	
  



Mycophénolate	
  

Androdias	
  G	
  Neurology.	
  2011	
  Mar	
  29;76(13):1168-­‐72.	
  	
  



MTX	
  versus	
  MMF	
  

p	
  0.04	
  

Bitoun	
  S.	
  Neurology.	
  2016;87(24):2517-­‐2521.	
  



MTX	
  versus	
  MMF	
  

nombre	
   MMF	
  (N=	
  14)	
   MTX	
  (N=32)	
   p	
  

Effets	
  indésirables	
  N	
  (%)	
  
	
   1 (7) 8 (25) 0, 13 

	
  	
  	
  	
  HépaCque	
  N	
  (%)	
   0 2 (6) 0, 22 

	
  	
  	
  	
  InfecCeux	
  N	
  (%)	
   0 6(19) 0, 02 

Bitoun	
  S.	
  Neurology.	
  2016;87(24):2517-­‐2521.	
  



Traitement	
  par	
  infliximab	
  

Baughman	
  R.	
  Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  Med.	
  2006	
  Oct	
  1;174(7):795-­‐802.6	
  



Traitement	
  par	
  infliximab	
  

Baughman	
  R.	
  Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  Med.	
  2006	
  Oct	
  1;174(7):795-­‐802.6	
  



Judson	
  MA	
  Eur	
  Respir	
  J.	
  2008	
  Jun;31(6):1189-­‐96.	
  



Judson	
  MA	
  Eur	
  Respir	
  J.	
  2008	
  Jun;31(6):1189-­‐96.	
  



Adalimumab	
  
11	
  paCents	
  52	
  
semaines	
  

Sweiss	
  NJ	
  Sarcoidosis	
  Vasc	
  Diffuse	
  Lung	
  Dis.	
  2014	
  Apr	
  18;31(1):46-­‐54	
  



RecommandaCons	
  d’experts	
  

Drent	
  M.	
  Sarcoidosis	
  Vasc	
  Diffuse	
  Lung	
  Dis.	
  2014	
  Jul	
  8;31(2):91-­‐107.	
  	
  



Infliximab	
  dans	
  les	
  a"eintes	
  neurologiques	
  de	
  la	
  
sarcoïdose	
  

Cohen	
  Aubart	
  F	
  J	
  Neurol.	
  2017	
  May;264(5):891-­‐897	
  





Gelfand	
  JM	
  Neurology.	
  2017	
  Nov	
  14;89(20):2092-­‐2100	
  



Judson	
  MA,	
  Eur	
  Respir	
  J.	
  2014	
  Nov;44(5):1296-­‐307.	
  	
  



Riller	
  Q.	
  J	
  Neurol.	
  2019	
  Feb	
  9	
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Schimmelpennink	
  MC.	
  Respir	
  Med.	
  2018	
  May;138S:S7-­‐S13.	
  	
  

UClisaCon	
  possible	
  
des	
  biosimilaires	
  

Durée	
  du	
  traitement	
  ?	
  



Cohen	
  Aubart	
  F.	
  Rev	
  Med	
  Interne.	
  2017	
  Jun;38(6):393-­‐401.	
  	
  



Bhagwan	
  S.	
  Clin	
  Neurol	
  Neurosurg.	
  2015	
  Sep;136:79-­‐81	
  
The	
  use	
  of	
  cladribine	
  in	
  neurosarcoidosis:	
  A	
  report	
  of	
  two	
  cases.	
  



Leflunomide	
  

Bohelay	
  G	
  J	
  Am	
  Acad	
  Dermatol.	
  2014	
  May;70(5):e111-­‐3	
  



Sahoo	
  DH.	
  Eur	
  Respir	
  J.	
  2011	
  Nov;
38(5):1145-­‐50.	
  



Sweiss	
  NJ	
  Eur	
  Respir	
  J.	
  2014	
  May;43(5):1525-­‐8.	
  





Damsky	
  WN.	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2018	
  Dec	
  27;379(26):2540-­‐2546.	
  	
  

JAK	
  inhibiteurs	
  



Risque	
  thrombo-­‐embolique	
  

Ungprasert	
  P.	
  Sarcoidosis	
  Vasc	
  Diffuse	
  Lung	
  Dis.	
  2015	
  Sep	
  14;32(3):182-­‐7.	
  
Ungprasert	
  P.	
  Chest.	
  2017	
  Feb;151(2):425-­‐430.	
  	
  



Formes	
  réfractaires	
  
définiCon+++	
  



Messages	
  clés	
  
Savoir	
  évoquer	
  (et	
  confirmer)	
  le	
  diagnosCc	
  
La	
  corCcothérapie	
  reste	
  le	
  traitement	
  de	
  
première	
  intenCon	
  même	
  sans	
  preuve	
  

L’ajout	
  d’un	
  immunosuppresseur	
  reste	
  la	
  règle	
  
même	
  sans	
  preuve	
  

L’infliximab	
  est	
  uCle	
  mais	
  jamais	
  en	
  première	
  
ligne	
  

MainCen	
  d’un	
  traitement	
  prolongé	
  
A"enCon	
  aux	
  formes	
  réfractaires	
  =	
  erreur	
  
diagnosCque	
  jusqu’à	
  preuve	
  du	
  contraire	
  



En	
  cours…	
  

PHRC	
  N	
  EFIRTES	
   PHRC	
  N	
  TAWIS	
  

EpiSarc	
  
Scores	
  d’acCvité	
  

Dosages	
  du	
  TNF-­‐alpha	
  (Simoa)	
  comme	
  marqueur	
  d’acCvité	
  (CIMI)	
  
IA	
  :	
  apprenCssage	
  des	
  règles	
  des	
  experts	
  pour	
  ouCl	
  diagnosCque	
  



Registre	
  prospecCf	
  des	
  formes	
  extra-­‐pulmonaires	
  
fleur.cohen@aphp.fr	
  



Groupe	
  Sarcoïdose	
  Francophone	
  

Site	
  :	
  splf.fr	
  
RCP	
  sous	
  l’égide	
  de	
  la	
  filière	
  RESPIFIL	
  
fleur.cohen@aphp.fr	
  -­‐	
  06	
  67	
  89	
  60	
  79	
  	
  


