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Le paradoxe de I'ceuf et la poule

Meédicaments biologigues
déclencheurs d'une sarcoidose
secondaire?’

Inga Organ, Jiirgen Dame

Cabinet de médecine de famille Jirgen Dame, Kaltbrunn

Anamnese et diagnostic

Une patiente dgée de 53 ans, infirmiére de profession,
s’est présentée au cabinet de médecine de famille en
raison de durcissements sous-cutanés persistants de-
puis environ un mois au niveau de la jambe inférieure
gauche. La patiente n'a déclaré aucun traumatisme pré-
cédent. Les durcissements ne présentaient initiale-
ment ni rougeur, ni cedéme, mais une légére douleur a
la pression cliniquement non significative. En outre, la
patiente a rapporté une tendance généralement accrue
a développer des cedemes dans les extrémités infé-
rieures, dont elle souffrait habituellement durant les
mois d’été. Depuis 7 ans, une spondylarthrite ankylo-
sante (maladie de Bechterew) diagnostiquée en 2011
(c.-a-d. il y a 11 ans) faisait 'objet d'un traitement de
base par un médicament biologique de type inhibiteur
du TNF-alpha (golimumab) sans complication appa-
rente. Le diagnostic primaire suspecté laissait d’abord
envisager une insuffisance veineuse ou une throm-

Figure 1: Des modifications cutanées dures étaient palpables
sur la face dorsale du mollet droit de la patiente.
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bose veineuse profonde. Lanamnese familiale et per-
sonnelle était toutefois négative en termes d’événe-
ments thromboemboliques.

Lexamen clinique a révélé des extrémités inférieures
symétriquement chaudes, sans signe cutané d’une in-
suffisance veineuse chronique dans le bas des jambes
(latéralement, des deux cotés). La palpation a permis
de détecter nettement un cedeme ferme et délimité
dans la partie antérieure du bas de la jambe gauche.
Quelques modifications cutanées dures a la palpation
(fig. 1) ont été constatées sur la face dorsale du mollet
droit. Le test de compression veineuse était normal.
Les analyses biochimiques n'ont indiqué aucun para-
métre d’'inflammation accru. Une thrombose a été ex-
clue au vu des valeurs normales de D-dimeéres. La suite
du diagnostic au moyen de I'’échographie Doppler des
vaisseaux n'a montré aucun corrélat vasculaire avec la
symptomatique décrite. Par ailleurs, des papules éry-
thémateuses indurées et infiltrées ont été détectées au
niveau des deux genoux ainsi que du cou, en I'absence
d’atteinte épidermique (fig. 2 et 3). Les pathologies ré-
pertoriées dans le tableau 1 ont été envisagées comme
diagnostics différentiels.

Lexamen dermatologique réalisé au moyen d'une
biopsie a l'aiguille fine a révélé une réaction granulo-
mateuse, compatible avec une sarcoidose. Des analyses
sanguines complémentaires ont initialement montré
une valeur d’ECA (enzyme de conversion de 'angioten-
sine) légérement accrue avec une tendance a la hausse.
L’ECA est excrétée par les cellules épithélioides et est
accrue dans 50-75% des cas de sarcoidose [1]. Le taux de
calcium se trouvait toutefois dans la plage de valeurs
normales. En considérant a la fois les résultats histolo-
giques et le tableau clinique, le diagnostic suspecté
d’une sarcoidose a pu étre établi.

Commentaire

Etant donné que le diagnostic primaire d'une insuffisance
veineuse ne s’est pas confirmé, une biopsie a I'aiguille fine
était nécessaire pour le diagnostic différentiel de I'inflamma-
tion granulomateuse. Compte tenu du traitement de la spon-
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dylarthrite ankylosante par un inhibiteur du TNF-alpha,
d'éventuels effets indésirables médicamenteux auraient da
étre envisagés. La suspicion d'une sarcoidose comme effet
indésirable d’un traitement par inhibiteurs du TNF-alpha n’a
pas été considérée lors du diagnostic primaire bien que
I'information destinée aux professionnels sur le golimumab
répertorie la «sarcoidose/réaction sarcoidosique» dans la
rubrique «effets indésirables». De méme, la sarcoidose est ci-
tée en tant que maladie du systéme immunitaire rarement
observée dans le tableau dressant la liste des effets indési-
rables médicamenteux aprés autorisation. La patiente avait
elle-méme mentionné cette possibilité. Des inflammations
granulomateuses sous inhibiteurs du TNF-alpha ont déja été
décrites dans la littérature [1].

La sarcoidose (maladie de Boeck) est une inflammation gra-
nulomateuse hétérogéne multisystémique dont la préva-
lence en Europe se situe entre 1-64/100000 habitants [1, 2].
La pathogenése et I'étiologie sont encore inexpliquées, tan-
dis que divers facteurs sont susceptibles de déclencher les
granulomes [1, 2, 5]. La formation de granulomes, c'est-a-
dire des nodules a partir de tissus modifiés par I'inflamma-
tion, qui sont non nécrosants, non caséeux et contiennent
des cellules épithélioides [2] est typique. Le parenchyme pul-
monaire ainsi que les ganglions lymphatiques du médiastin
(>90%) sont les plus souvent atteints, suivis de la peau, du
foie et des yeux [1, 2]. Chez prés de 15%, la sarcoidose se
présente sous forme d'érythéme noueux [2]. Il se développe
des durcissements bombés, rougis et douloureux des tissus,
principalement au niveau des cuisses et/ou du bas des
jambes. L'évolution est généralement autolimitante [5] et le
taux de guérison spontanée est élevé [2, 5].

Les inhibiteurs du TNF-alpha, également appelés antago-
nistes du TNF-alpha, sont des médicaments biologiques pré-
sentant une affinité et une sélectivité élevées pour le TNF-al-
pha. lls empéchent la liaison du TNF-alpha sur les récepteurs
correspondants. Le golimumab, que notre patiente a recu
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pendant 6 ans, est un anticorps monoclonal humain précisé-
ment de ce type [6]. Aprés un traitement primaire de stimu-
lation, le golimumab est administré une fois par mois par

voie sous-cutanée.

Tableau 1: Diagnostics différentiels des modifications

cutanées.

Pathologies

Remarques

Maladies inflamma-
toires chroniques de
I'intestin

Maladie de Crohn et colite ulcéreuse

Modifications cuta-
nées dans le cadre
de la spondylarthrite
ankylosante

Maladie sous-jacente de la patiente

Lupus pernio

Nodules cutanés chroniques
brunatres observés au niveau du
visage, du cou, plus rarement des
extrémités et des fesses [1, 2]

Panniculite

Inflammation du tissu sous-cutané

Infections fongiques

P. ex. Candida albicans, Trichophyton
mentagrophytes, Histoplasma cap-
sulatum [2]

Infections virales

Hépatites B et C, VIH, CMV, Epstein-
Barr et autres

Maladie cceliaque

Egalement appelée syndrome de
(Gee-)Herter-Heubner; Entéropathie
due au gluten

Polyarthrite
rhumatoide

Maladie auto-immune

Maladie de Behget

Vasculite auto-immune [3, 4]

Lymphome non
hodgkinien

En cas de pathologies malignes, de
petits granulomes clairement délimi-
tés peuvent survenir et sont qualifiés
de réaction de type sarcoide [1, 5]

Figure 2: Des papules érythémateuses indurées et infiltrées

Figure 3: Des papules érythémateuses indurées et infiltrées
ont été détectées au niveau des deux genoux ainsi que du
cou. Aucune atteinte épidermique.

ont été détectées au niveau des deux genoux ainsi que du
cou. Aucune atteinte épidermique.
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Approfondissement et établissement
du diagnostic

Une TDM thoracique/abdominale a été réalisée en po-
sition debout pour exclure une atteinte d’organes. La
TDM du thorax a mis en évidence une lymphadénopa-
thie médiastinale diffuse, prononcée au niveau infra-
carinaire (fig. 4). Les modifications pulmonaires dé-
crites n’étaient toutefois pas typiques d’'une sarcoidose.
Ont en outre été observés des modifications pleu-
ro-pulmonaires/sous-pleurales cicatricielles pronon-
cées au niveau apical, provenant d’'une tuberculose
pulmonaire passée, ainsi que des infiltrats périphé-
riques/sous-pleuraux non spécifiques et prononcés au
niveau interstitiel dans le lobe inférieur droit. Une pa-
thologie maligne a pu étre exclue en présence d'un
taux normal de leucocytes a la numération différen-
tielle et d’'un résultat normal de l'électrophorese des
protéines. L'évaluation pneumologique au moyen de la
bronchoscopie et de la biopsie a l'aiguille fine a établi le
diagnostic d'une sarcoidose de stade II (cf. tab. 2 pour la
stadification de la sarcoidose pulmonaire). Lélectrocar-
diographie réalisée pour exclure une atteinte car-
diaque en présence d’cedémes de jambe survenus en
cours d’évolution et d'une hausse passagere de la va-
leur de pro-BNP n’a révélé aucune atteinte cardiaque.

Premiére tentative thérapeutique

Les cedemes de jambe ont été traités avec succes, initia-
lement par des diurétiques puis par une préparation a
base de diosmine. Apres consultation avec le rhumato-
logue traitant, le traitement par golimumab a été arré-
té. Cela n’a eu aucune influence sur les modifications
cutanées. En présence d'une sarcoidose initiale de
stade [, il a d’abord été renoncé a un traitement systé-
mique a la cortisone. Apres réception des résultats
pneumologiques et établissement du diagnostic d'une
sarcoidose de stade II, un traitement systémique a la
cortisone a raison de 0,3-0,6 mg/kg de poids corporel a
été initié dans un premier temps pendant 6 semaines.
Pour poursuivre le traitement de la pathologie sous-
jacente (maladie de Bechterew) et assurer celui de la
sarcoidose nouvellement diagnostiquée, la patiente a
été enregistrée ala consultation «sarcoidose» de ’hopi-
tal cantonal.

Tableau 2: Les stades de la sarcoidose pulmonaire selon Scadding [1, 7].

Stade | Gonflement symétrique des ganglions lymphatiques sans atteinte visible
du tissu pulmonaire

Stade Il Gonflement bilatéral des ganglions lymphatiques avec formation diffuse
de granulomes dans le tissu pulmonaire

Stade lll Atteinte pulmonaire sans gonflement des ganglions lymphatiques

Stade IV Fibrose du tissu pulmonaire avec perte de fonction des poumons

PRIMARY AND HOSPITAL CARE — MEDECINE INTERNE GENERALE 2022;22(6):186-189

Figure 4: Le scanner thoracique a révélé une lymphadéno-
pathie médiastinale diffuse a prédominance infracarinaire.

Commentaire

La sarcoidose fait partie des maladies rares dont la cause est
encore inconnue, mais compte parmi les plus fréquentes.
Elle peut étre déclenchée par de nombreux facteurs [2, 5, 7].
Pour la prise en charge de patientes et patients immunosup-
primés présentant une sarcoidose récemment diagnosti-
quée, il est particulierement important de consulter des spé-
cialistes expérimentés et de discuter d’autres étapes
thérapeutiques, mais aussi diagnostiques, au sein d'une
équipe interdisciplinaire. La méme approche vaut pour les
patientes et patients traités par des inhibiteurs duTNF-alpha.

Conclusion

Les corticostéroides constituent le traitement de pre-
miere ligne, principalement dans le cas de la sar-
coidose pulmonaire [2, 8]. En présence d'une réponse
insuffisante ou d’'intolérance au traitement stéroidien,
des immunosuppresseurs et antimétabolites sont uti-
lisés en deuxiéme intention [2, 8, 9]. Depuis plusieurs
années déja, les inhibiteurs du TNF-alpha se sont éta-
blis en tant qu’alternative efficace évitant les stéroides
dans l'arsenal thérapeutique des sarcoidoses [2, 7, 9].
Selon plusieurs rapports, ces principes actifs sont
toutefois, a I'encontre de leur effet thérapeutique,
paradoxalement associés a la survenue et la réappari-
tion de maladies auto-immunes, car les substances an-
ti-TNF-alpha sont susceptibles d’aggraver les processus
inflammatoires préexistants [, 4, 10].

Les mécanismes d’apparition de maladies auto-im-
munes secondaires sous inhibiteurs du TNF-alpha sont
certes encore inexpliqués, mais il est supposé que le
blocage du TNF déclenche aussi des processus auto-im-
muns [3, 11]. C’est sur cela que repose également ’hypo-
thése d'un trouble de I'équilibre des cytokines da a
I'inhibition du TNF-alpha [4, 11].
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en rapport avec cette

Le premier cas de sarcoidose décrit au Brésil en 2013
ressemble au notre [12]: il s’agissait d'une patiente d’en-
viron 50 ans qui souffrait de polyarthrite rhumatoide
depuis 10 ans et était traitée par 50 mg d’étanercept en
sous-cutané. Six mois apres le début du traitement, la
patiente a développé des lésions cutanées érythéma-
teuses sur la cuisse et la fesse droites. Le diagnostic de
sarcoidose n’a été établi qu'a l'issue d'une série d’exa-
mens [12].

La littérature décrit des cas isolés de sarcoidose sous
I'inhibiteur du TNF-alpha adalimumab. En 2013, Bhar-
gava et al. rapportent par exemple le cas, aux Etats-
Unis, d'une patiente agée de 31 ans chez laquelle le
diagnostic d'une arthrite psoriasique avait été établi
18 mois auparavant [11]. Aprés environ 6 a 8 semaines
de traitement par des inhibiteurs du TNF-alpha (in-
fliximab suivi d’adalimumab), la patiente a développé
une sarcoidose. En 2008, Bhargava et al. avaient déja
décrit comme paradoxaux deux cas de survenue de
maladies rhumatismales inflammatoires sous traite-
ment anti-TNF-alpha (infliximab et étanercept) [10].
Depuis l'autorisation du premier inhibiteur du TNF-al-
pha en 1999 pour le traitement de la forme fistulisante
active sévere de la maladie de Crohn, les inhibiteurs du
TNF-alpha présentent, en cas d'accompagnement adé-

contribution. quat, un bon profil de sécurité pour la pratique cli-
nique [2]. Ces 10 derniéres années, les inhibiteurs du
TNF-alpha ont en outre constitué un jalon thérapeu-
tique essentiel dans le traitement d’arthropathies in-
Inga Organ flammatoires — comme dans le cas présent de spondy-
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larthrite ankylosante [3, 13, 14]. Le profil bénéfice/risque
des inhibiteurs du TNF-alpha est la plupart du temps
considéré comme favorable [13]. En comparaison avec

Take-home messages

La sarcoidose (maladie de Boeck) est une inflammation granuloma-
teuse hétérogene multisystémique rare dont la cause reste inconnue.
Depuis plus d'une décennie, les inhibiteurs du TNF-alpha se sont éta-
blis en tant qu’alternative efficace et évitant les stéroides dans |'arse-
nal thérapeutique contre la sarcoidose.

Des descriptions de cas isolés (comme celle du présent article) laissent
présumer qu’une sarcoidose peut paradoxalement aussi survenir en
tant qu’effet secondaire inflammatoire d’un traitement par des inhibi-
teurs du TNF-alpha.

C’est pourquoi il convient d’envisager également un éventuel effet in-
désirable médicamenteux chez les patientes et patients développant
des maladies auto-immunes rares lors d’un traitement anti-TNF-alpha
de longue durée.

Une réaction inflammatoire paradoxale avec un inhibiteur du TNF-al-
pha n’exclut pas I'utilisation d'autres inhibiteurs du TNF-alpha car, en
cas d’accompagnement adéquat, le profil bénéfice/risque de cette
classe de substances pour la pratique clinique est généralement consi-
déré comme favorable.
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les autres options thérapeutiques de premiére et
deuxiéme intention, l'effet des inhibiteurs du TNF-
alpha entre relativement rapidement en action et dure
généralement plusieurs années en cas de traitement
continu [7, 9, 13]. Il existe désormais des données de sé-
curité sur plusieurs décennies concernant cette classe
de médicaments [13, 14]. Leur efficacité et leur sécurité
sont éprouvées pour de nombreuses maladies auto-im-
munes [13].

Commentaire

Pour résumer, les rapports et analyses décrits ci-dessus sou-
lévent la question de savoir si notre patiente fait partie des
rares cas paradoxaux qui développent une maladie auto-
immune secondaire due au traitement par des inhibiteurs
du TNF-alpha ou si la patiente était déja atteinte d'une sar-
coidose masquée durant des années par le traitement an-
ti-TNF-alpha. Ce cas isolé pourrait contribuer a élucider le pa-
radoxe de I'ceuf et la poule afin de déterminer, en présence
de tableaux cliniques rares, le niveau de corrélation des rap-
ports de cause entre I'effet d’un traitement auto-immun, une
dissimulation causée par le traitement ou une maladie au-
to-immune initiale. Toutefois, le traitement par des inhibi-
teurs du TNF-alpha reste une avancée majeure dont bénéfi-
cient de nombreux patients et patientes.
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