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INTRODUCTION




La réponse inflammatoire est un processus physique de défense de I’organisme contre
une agression qui entraine une altération tissulaire. La fonction premiére de la réponse
inflammatoire est d’éliminer ou d’isoler I’agent agresseur (bactérie, virus, parasite, tissu 1ésé)
du reste de I'organisme et de permettre le plus rapidement possible la réparation des tissus.
Cette réponse, dénommée inflammation aigué, se déroule en 3 étapes :

- Une phase vasculaire immédiate, de I'ordre de la minute, caractérisée par des
modifications de la micro-circulation locale. Cette phase vasculaire consiste en effet en
une vasoconstriction artériolaire extrémement bréve, entrainant I’activation des plaquettes.

- Une phase cellulaire, consécutive a la mobilisation de nombreuses cellules, caractérisée
par un afflux extra-vasculaire interstitiel de leucocytes Cette mobilisation cellulaire va
permettre I’élimination des micro-organismes pathogenes et des tissus lésés.

- Une phase de résolution et de cicatrisation, qui permettra en quelques jours la restauration

des tissus.

Cette inflammation aigué est un phénomeéne bénéfique pour I’organisme, qui peut ainsi

retrouver son intégrité physiologique.

L’aspect négatif de la réponse inflammatoire intervient quand cette derniére se
pérennise et devient chronique. La sarcoidose en est une illustration. Cette affection, dont les
antigenes responsables sont encore inconnus, est caractérisée par une réponse inflammatoire

chronique.

Ce travail va porter sur cette pathologie, connue depuis la fin du 19°™ siécle, et
touchant principalement les femmes de race noire. De nombreux facteurs étiologiques
participent au déclenchement de cette affection, parmi lesquels sont notés des facteurs

génétiques, médicamenteux et minéraux.

Nous évoquerons les mécanismes physiopathologiques aboutissant & la formation de
Iésions caractéristiques : les granulomes sarcoidosiques ; puis nous détaillerons la diversité
des manifestations cliniques de cette pathologie.

Ensuite, nous présenterons les différents éléments d’une démarche diagnostique, sachant qu’il

n’existe pas de critere spécifique de la maladie.
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Enfin, nous envisagerons les diverses possibilités thérapeutiques. Actuellement, le traitement
de référence de la sarcoidose reste la corticothérapie par voie générale. Cependant, les
avancées pharmaceutiques récentes ont permis la découverte de nouvelles molécules, les anti-

TNFua, qui pourraient étre utiles au traitement des formes séveres ou corticorésistantes.



1- DEFINITION

La sarcoidose, moins connue sous le nom de maladie de Besnier-Boeck-Schauman
(maladie de BBS), est une granulomatose multi-systémique de cause inconnue, secondaire a

une réponse immunitaire exagérée.

Elle se caractérise par un polymorphisme clinique, lié a des atteintes polyviscérales, au
premier rang desquelles se trouvent les localisations médiastino-pulmonaires. Cependant,
["unité de la maladie est liée a la présence, dans les organes atteints, d’une lésion histologique
¢lémentaire : le nodule sarcoidosique [Bensiali and Didier, 1999].

Ce granulome sarcoidosique peut infiltrer tous les tissus, tous les organes ; toucher les
hommes et les femmes, les sujets jeunes ou agés et ce, quel que soit le pays ou quel que soit le

continent.

2- HISTORIQUE

La sarcoidose est une maladie bien connue, en particulier des dermatologues, depuis la

fin du 19°™ siecle.

La premiere description de la maladie fut réalisée par un chirurgien dermatologue
anglais, Jonathan Hutchinson (1828-1913), en 1869. En effet, il étudia le cas d’un patient
goutteux, qui présentait en outre des altérations de la peau. Ce patient décéda 4 ans plus tard
d’insuffisance rénale. Hutchinson croyait que la goutte en était la cause (aujourd’hui nous
savons que la sarcoidose peut modifier la calcémie et par conséquent que ceci fut
certainement la cause du déces). Il baptisa cette affection : maladie de Mortimer, du nom du

malade.



[L.a sarcoidose, encore appelée maladie de Besnier-Boeck-Schaumann doit en réalité

son nom a trois dermatologues :

v Ernest Henri BESNIER (1831-1909), médecin frangais connu pour son enseignement
de la dermatologie. 11 décrivit en 1889 des lésions cutanées symétriques, au niveau des

extrémités : le lupus pernio, premiére étape de la description de la sarcoidose.

v Caesar Peter Moller BOECK (1845-1917), dermatologue norvégien. Il mentionna en
1899 des lésions histologiques de la peau, qu’il appela des « sarcoides bénins de la
peau », terme conservé par la suite. Il fit le premier & émettre le soupgon d’une

maladie systémique.

v Jorgen Nilsen SCHAUMANN (1879-1953), dermatologue suédois. Il réalisa un
remarquable travail de synthése, a propos des lésions cutanées, ganglionnaires,
osseuses et viscérales. Ceci lui permit de confirmer, en 1924, la découverte de Boeck :
il s’agit d’une maladie multi-systémique. I1 lui donna le nom de lymphogranulomatose

bénigne, pour la distinguer du lymphome de Hodgkin.

A la suite de ces découvertes, PAUTRIER et LAUGIER, deux médecins frangais,
proposent le terme de maladie de Besnier-Boeck-Schaumann, en 1937.
Nous sommes alors en présence d’une maladie générale, qui sort du cadre de la dermatologie
pure, comme le prouve Pautrier avec le premier cas de maladie de BBS pulmonaire et

ganglionnaire, sans sarcoides cutanées ni muqueuses.

Enfin, le suédois Sven Halvar LOFGREN (1910-1978) décrivit en 1953 la forme
aigué, qui associait la triade érythéme noueux — arthrite - adénopathie ganglionnaire bi-hilaire.

Il donna bien siir son nom au syndrome de Lofgren, caractéristique de la maladie.



3- EPIDEMIOLOGIE

Les études sur I'incidence et la prévalence de la sarcoidose relevent parfois du défi, et
sont, pour certaines, d’interprétation difficile compte tenu du recueil non homogene des
informations. En effet, il existe une grande variabilité dans la présentation de la maladie, il est

donc impossible de définir des criteres de diagnostic formels [Aladesanmi, 2004].

La sarcoidose est une affection ubiquitaire, son incidence moyenne est de 19 pour
100.000 habitants. Le risque cumulé de contracter une sarcoidose au cours d’une vie est de 1 a
2 %. Deux grandes études épidémiologiques réalisées a travers le monde, a prés de 20 ans
d’intervalle (1976 et 1992), permettent de retrouver des points identiques.

Ainsi, la prévalence la plus élevée de sarcoidose intra-thoracique s’observe en Finlande (102
cas pour 100.000), puis au Danemark, en Sueéde, en Uruguay, et chez les Noirs américains de
New York (plus de 50 cas pour 100.000). La prévalence la plus basse (moins de 10 cas pour
100.000) est observée en Amérique Latine, en Asie, en Europe de I’Est et du Sud, en Arabie
et en Australie. En France, la prévalence est légerement supérieure, entre 10 et 20 cas pour

100.000 habitants [James ef al, 1976 ; James, 1992].

Les patients sont plutot jeunes, avec un premier pic de fréquence entre 20 et 40 ans,
dans 70 % des cas [Valeyre, 2002]. Il existe un second pic d’incidence péri-ménopausique,
qui explique une prépondérance féminine de la maladie. Les cas pédiatriques sont rares. Apres

50 ans, la présentation est atypique, et sévere dans 50 % des cas.

Nous remarquons également des variations importantes de la symptomatologie en

fonction de la situation géographique.

—  Les formes symptomatiques fébriles sont les plus fréquentes en Inde et en Italie.

—  Les signes respiratoires sont trés fréquents en ltalie, notés dans 61 % des cas, et en
Espagne ot la radiographie pulmonaire est anormale dans 91 % des cas.

—  Les atteintes oculaires sont fréquentes au Japon, et rares en Australie.

—  Les atteintes cardiaques sont trés fréquemment rencontrées au Japon, surtout chez les
femmes en période péri-ménopausique.

—  La calcémie est souvent perturbée chez les Indiens de I’est et chez les Blancs (surtout en

Italie).



Le syndrome de Lofgren, caractérisé par une association de 5 symptomes (a savoir : des
adénopathies médiastinales, un érytheme noueux, une négativation de I’IDR a la tuberculine,
de la fievre et des arthralgies) est observé, de par le monde, dans 31 % des cas [James, 1990].
Mais son incidence varie en fonction des pays. Ainsi, il est beaucoup plus fréquent en
Espagne (50 % des cas), en Grande-Bretagne (34 %), en Irlande et en Scandinavie (30 % des
cas), et en Italie (25 % des patients). Dans les pays méditerranéens, tout comme en Australie
et au Japon, le syndrome de Lofgren est rare, on I’observe dans moins de 10 % des cas.

En France, I’incidence de ce syndrome est plus élevée que la moyenne mondiale, il est noté
dans 32 % des cas, avec un pourcentage plus faible en région parisienne (12 % des cas) ; ceci

étant peut étre dii a une population plus cosmopolite.

4- ETIOLOGIE

Les causes de la sarcoidose sont inconnues. On admet que son déclenchement résulte
d’une réponse immunitaire exagérée, et caractérisée par la formation de granulomes

épithélioides (tuberculoides) dans les organes atteints [Valeyre, 2002].

Cependant, nous pouvons facilement déterminer des facteurs de risque génétiques ou

environnementaux [Tazi, 2005].

4.1- Facteurs de risque intrinséques

4.1.1- L'dge

La sarcoidose touche surtout les adultes jeunes, entre 20 et 40 ans. On observe dans
cette période de la vie 70 % des atteintes [Hillerdal er al, 1984]. Apres 40 ans, la sarcoidose
est observée essentiellement chez la femme, qui présente un deuxiéme pic d’incidence péri-
ménopausique, comme le montre la figure n°1.

Elle est exceptionnelle avant 10 ans et rare aprés 60 ans.



’incidence en fonction de I’age est bien illustrée par une étude réalisée en 1997, chez
les Afro-Américains. Ainsi, entre 30 et 39 ans, I’incidence chez les femmes est de 107 pour
100.000 individus, et chez les hommes de 89 pour 100.000. L’incidence s’effondre dans les
deux sexes, entre 40 et 49 ans, de 20 a 30 cas pour 100.000, pour atteindre 10 cas pour

100.000 aprés 60 ans [Rybicki ef al, 1997].
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Figure 1 : Incidence de la sarcoidose selon I'dge et le sexe [Valeyre, 1998].

L'incidence de la sarcoidose est maximale entre 20 et 40 ans dans les deux sexes. Puis elle
devient de plus en plus rare chez 'homme au-dela de 40 ans. Par contre, il existe une
recrudescence de la maladie chez les femmes au moment de la ménopause.

4.12- Le sexe

L’incidence de la sarcoidose varie avec le sexe des individus.
Ainsi, il existe, chez les Asiatiques et les sujets de race noire, une prédominance féminine ;
alors que le sex-ratio est proche de 1 chez les Blancs.
Apres 40 ans, et ceci quelle que soit la race, une nette prédominance féminine est observée.
Ce phénomene pourrait s’expliquer par I’intervention d’un facteur hormonal, qui permettrait

alors de justifier ["aggravation des sarcoidoses en post-délivrance.



Les données récentes estiment que le risque cumulatif de contracter une sarcoidose est
de 1,2 % pour ’homme et de 1,6 % pour la femme. Si I’on cumule le sexe et la race, le risque
est de 0,7 % pour I'homme et de 1 % pour la femme de race blanche ; et de 2,1 % chez

I’homme et de 2,7 % chez la femme de race noire [Chapelon-Abric, 2004(b)].

Méme si la sarcoidose est plus fréquemment rencontrée chez les patients de sexe
féminin, ’expression de la maladie est un peu différente en fonction des régions. Ainsi, les
femmes caucasiennes présentent souvent une atteinte oculaire, une atteinte du systéme
nerveux central et/ou une atteinte musculaire. L’érythéme noueux est plutdt caractéristique
des sarcoidoses en période gravidique ou post-gravidique, et sous contraception.

Chez les Japonaises, ’atteinte cardiaque est prédominante.
Enfin, chez les femmes de race noire, il n’existe pas de localisation particuliére, mais une

gravité franche de la maladie initiale et de son profil évolutif.

Notons enfin que le sexe féminin influence également le risque de rechute, ce qui impose

alors une vigilance accrue et prolongée dans le suivi de la maladie.

41.3- La race

[ est clairement établi que la sarcoidose atteint plus fréquemment les sujets de race

noire.

Ainsi, aux Etats-Unis, I'incidence de la sarcoidose varie chez les Blanes entre 10 et 20
cas pour 100.000 habitants, alors qu’elle est de 35 cas pour 100.000 habitants chez les Noirs
américains, avec dans certaines régions des extrémes de 64 pour 100.000 habitants, voire 81,8
pour 100.000.

A New York, I'incidence de la sarcoidose fluctue entre les ethnies : plus de 50 cas pour
100.000 habitants chez les Noirs, de 30 a 40 cas pour 100.000 chez les Portoricains, et de 10 a
20 cas pour 100.000 chez les Blancs [Chapelon-Abric, 2004(b)].
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Les Noirs sont trois a dix fois plus atteints que les Blancs, avec un risque de survenue

d’une sarcoidose de 0,8 % chez les Blancs et de 2,4 % chez les Noirs [Rybicki et al, 1997].

La race semble donc influencer I’incidence de la maladie, mais elle joue un réle tout

aussi important sur la morbidité. En effet, il existe un facteur de gravité « ethnie dépendant ».

Chez les Noirs, les sarcoidoses sont plus séveres et plus disséminées. La maladie
progresse défavorablement dans 77 % des cas chez les Noirs, contre 34 % chez les
Blancs. Les localisations extra pulmonaires sont plus fréquentes et plus sévéres,
comme les atteintes oculaires (uvéites chroniques), cutanées, médullaires et

hépatiques.

Les Asiatiques présentent souvent des signes respiratoires, une atteinte oculaire et
ganglionnaire périphérique, avec une dissémination de la maladie supérieure a celle
observée chez les Blancs. Leur sarcoidose semble étre d’une sévérité intermédiaire

entre celles observées chez les Noirs et les Blancs.

Les individus de race blanche ont, en général, des atteintes moins séveéres et de bon
pronostic. Le syndrome de Lofgren, peu fréquent chez les Asiatiques et les sujets de
race noire, est une expression radioclinique banale et de bon pronostic chez les

Caucasiens.

Les études autopsiques confirment ces différences ethniques, en révélant une proportion

d’organes atteints différente en fonction de la race. Les Caucasiens ont moins de trois organes

atteints dans 75 % des cas, contre 40 % chez les Afro-Américains, et 20 % chez les Japonais.

Les localisations sont identiques en termes d’organes entre les Blancs et les Noirs, il s’agit des

poumons, du foie, des reins et de la rate. Une grande différence de localisation est remarquée

chez les Japonais, qui ont une atteinte cardiaque dans 67,8 % des cas, contre 21,2 % des cas

chez les Afro-Américains et 13,7 % chez les Blancs [Iway et al, 1994].

[L.a race des patients a donc une influence notable sur la dissémination de la maladie et

ses différentes localisations. Il est donc certain qu’elle jouera aussi un réle sur la mortalité,
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Cette maladie, dite bénigne, est cependant souvent a I’origine du décés. Ainsi, toutes
les grandes études portant sur la mortalité révélent que le déces est lié a la sarcoidose ou a ses
complications, dans plus de 60 % des cas [Chapelon-Abric, 2004(b)].

Les Noirs développent une maladie plus précoce et plus agressive entrainant une mortalité
supérieure et a un age précoce (entre 45 et 54 ans). Chez les Blancs, la mortalité est davantage
rencontrée a un age tardif (75 - 84 ans).

La cause de décés est aussi différente en fonction de la race. Les Japonais meurent, dans 77 %
des cas, par atteinte cardiaque. Les Afro-Américains meurent d’une atteinte parenchymateuse
dans 87 % des cas, avec souvent une maladie multi-systémique. Les décés des Caucasiens
sont le plus souvent de cause extra-sarcoidosique, I’atteinte pulmonaire étant plus rarement en

cause.

4.1.4- Les facteurs génétiques

Plusieurs arguments seraient en faveur de [I'existence de facteurs génétiques
prédisposants pour la sarcoidose. Citons par exemple : I’existence de formes familiales ; les
relations entre haplotypes HLA de classe I ou Il et le pronostic de la maladie; le
polymorphisme des génes codant I’enzyme de conversion de ’angiotensine I, le récepteur de
la vitamine D, le TNF-a; les récidives de cas de sarcoidose sur poumon allogénique
transplanté... [Valeyre, 2002].

Ces facteurs génétiques pourraient influer sur la régulation de la réponse immunitaire, la

fonction des cellules T, la présentation et la reconnaissance de I’antigéne.

Des études immunogénétiques permettent de retrouver des aires de génomes
prédisposant pour la maladie et son profil évolutif [Baughman et al, 2003].
Ainsi, certains alléles conférent une susceptibilité pour la maladie comme HLA-DR 11, 12,
14, 15, 17, alors que d’autres conferent plutot une protection comme HLA-DQ DRI, DR4 et
peut-étre HLA-DQ 0202.



D’autres études génétiques révelent une sur-représentation des antigénes HLA-A1, B8, DR-3
chez les Blancs, ces antigénes seraient donc a ’origine d’une expression clinique particuliére

(sarcoides, arthralgies et érythéme noueux) et d’un bon pronostic.

La fréquence des formes familiales est de 2,4 % toutes ethnies confondues, avec un
risque supérieur chez les Antillais. Aux Etats-Unis, cette fréquence est de 5 % chez les sujets
de race blanche et de 19 % chez les sujets de race noire [Harrington ef al, 1994].

L’atteinte concerne le plus souvent deux membres de la méme famille, avec une
prédominance des paires du méme sexe et des paires a I’intérieur d’une méme fratrie.
Plusieurs travaux trouvent un monomorphisme de I’age de révélation, de la présentation
clinique et de I’évolution chez les membres de la famille atteinte de sarcoidose, en particulier

chez les jumeaux homozygotes [Bourkadi et al, 2000].

[’existence de cas familiaux souléve alors deux hypothéses pathogéniques.

- Soit la maladie familiale est liée a une prédisposition génétique, en raison de I’existence de
cas chez les jumeaux homozygotes, en raison de la prévalence de certains groupes HLA et de
I’existence d’observations chez les membres d’une méme famille vivant éloignés pendant de
longues périodes.

- Soit les cas familiaux nécessitent I’intervention d’un facteur exogene (environnemental ou
infectieux), auquel seraient exposés les membres d’une méme famille. Ce facteur pourrait
expliquer la constatation de cas conjugaux, en dehors d’un mariage consanguin [Nassif et al,

1985].

4.2~ Facteurs de risque extrinséques

A plusieurs reprises, des cas d’atteinte mari-femme et de plusieurs individus vivant en
contact étroit au sein d’une méme communauté ont été identifiés. Ils suggérent donc le role de

facteurs environnementaux dans la pathogénie de la maladie.



4.2 1- Les facteurs saisonniers

[l existe une recrudescence des sarcoidoses durant certaines périodes de I’année, qui
varient légérement en fonction du pays et semble-t-il du climat.
En région parisienne, comme a Londres, la majorité des sarcoidoses est diagnostiquée entre
novembre et février. En Finlande, la plupart des cas sont révélés durant tout le premier
semestre. En Italie, en Espagne et en Grece, elles surviennent plutét au printemps et au début

de I’été. Au Japon, une recrudescence de sarcoidoses est observée entre juin et juillet.

4.2.2- Les facteurs infectieux

La recherche d’un facteur infectieux susceptible de déclencher une réaction

granulomateuse sur un terrain prédisposé a été, et est constamment réalisée.

[’hypothése d’un agent infectieux est supportée par I’observation de cas chez
plusieurs individus partageant le méme environnement. Concrétement, nous pouvons
constater des formes conjugales, des sarcoidoses cas-contacts, des épidémies, un nombre de
sarcoidoses supérieur chez le personnel soignant et chez le personnel naviguant des avions de

ligne ou des pompiers, mais aussi des cas apparus apres transplantation d’organe.

Pour renforcer cette hypothese, il est intéressant de faire référence a I’étude réalisée sur I’ile
de Man (située au large des cotes de Grande-Bretagne, dans la mer d’Irlande). En effet, sur 96
cas de sarcoidoses, 39,6 % d’entre eux avaient été, avant que le diagnostic ne soit posé, en
contact avec des individus atteints. Cette relation de fréquence était notée chez des sujets, en
contact pendant sept ans, vivant a moins de 100 metres les uns des autres (résidence, travail,

relations amicales), [Hills ef al, 1987].

Si par des sérologies et/ou des PCR, certains agents pathogénes ont été plus
fréquemment notés, aucun critére épidémiologique n’a pu établir avec certitude une réelle

responsabilité.



Citons par exemple 1’étude de Ishige, Usui, Takemura et Eishi, réalisée en 1999 sur
des patients Japonais. Une amplification par PCR pour I’identification de I’ADN de
Propionibacterium acnes et de Propionibacterium granulosum fut réalisée sur des
prélevements de ganglions médiastinaux de patients atteints de sarcoidose, en comparaison a
des adénopathies médiastinales tuberculeuses ou secondaires a un cancer du poumon. Une trés
forte positivité fut observée chez les sarcoidiens. De ce fait, la responsabilité de
Propionibacterium acnes et de Propionibacterium granulosum comme agents pathogénes
déclenchants est envisagée, compte tenu de I’age de survenue de la sarcoidose, proche de

I’age de haute prévalence pour ’acné [Ishige et al, 1999].

D’autres études ont recherché la présence d’ADN de Mycobacterium tuberculosis et de
Mycobacterium avium. Ces ADN sont retrouvés dans les biopsies de fagon plus significative
chez les sarcoidiens que chez les témoins. Cependant, ces résultats ne démontrent pas une
relation de causalité, bien qu’ils suggerent un lien entre les deux agents infectieux dans

quelques cas [Fite ef al, 2005].

4.2.3- Les facteurs socio-économiques

Un facteur socio-économique est retrouvé, dans la majorité des études, quel que soit le

continent.

Un bas niveau socio-économique est noté chez 50 % des sarcoidiens et celui-ci
s’accompagne d’une sarcoidose plus grave, et d’une atteinte radiologique plus évolutive.
Notons également que I’on retrouve un bas niveau de vie chez 26,5 % des Noirs et chez 11 %
des Blancs ; ceci confirme le plus fort taux d’atteinte chez les individus de race noire [Rabin
et al, 2001].

L.es malades vivent le plus souvent en milieu rural et ceci quel que soit le continent.
Sur le plan professionnel, certaines activités semblent plus fréquentes chez les patients ;
comme les agriculteurs (en contact avec les animaux, les insecticides, les aérosols, les odeurs

de moisi...), les vendeurs, ou les professions liées au paramédical [Newman er al, 2004].



4.2 4- Les facteurs médicamenteux

L’interféron alpha est un immunomodulateur utilisé comme agent antiviral dans les
hépatites C chroniques. Cet interferon pourrait déclencher I’induction ou I’exacerbation d’une
sarcoidose [Celik et al, 2005].

Durant les deux derniéres années, plus de 20 cas de sarcoidoses induites par I’interféron alpha
ont été¢ décrits en Israél, en Turquie et au Japon ; et la moitié de ces cas impliquait une
hépatite C chronique. Ces atteintes sont évidemment dues a ['utilisation de plus en plus
fréquente de I’interféron alpha, mais aussi a ’lamélioration des méthodes de diagnostic [Farah

and Makhoul, 2005].

Ces sarcoidoses, qui peuvent toucher la peau, les poumons ou le foie, régressent en général de
fagon spontanée [Hirano er al, 2005]. Mais il devient donc indispensable que les patients
traités par interféron alpha soient suivis pendant et apres leur traitement, afin de détecter une

éventuelle sarcoidose.

4.25- Le tabac

Parmi les facteurs environnementaux, seul le tabac serait retrouvé comme ayant une
relation inverse extrémement fréquente [Chapelon-Abric, 2004(b)]. Les fumeurs développent
rarement une sarcoidose.

Il semblerait que les habitudes tabagiques diminuent I’incidence de la maladie.

4.2.6- Le role des poussieres minérales

Selon plusieurs études, un empoussicrement minéral macrophagique parait

constamment associé¢ au diagnostic de sarcoidose [Vincent and Lievre, 2002].



Citons par exemple une étude réalisée en 1992, par Jajosky, sur ordre du Département
environnement du service de santé national de la marine Américaine. En effet, les marins
pouvaient étre exposés a des mélanges variés de métaux, de pigments, de résines et de
minéraux tels que titane, oxyde d’aluminium et silice.

Un total de 1.220 diagnostics de sarcoidoses ont été pris en compte, ainsi qu’un groupe
controle de 10.000 marins sains. Le facteur d’exposition a I’empoussiérement était le temps
de service a bord d’unités a activité de type industriel (bateaux-ateliers, porte-avions,
transports par exemple), opposé au service a bord d’unités considérées comme propres
(bateaux-hdpitaux, remorqueurs, escorteurs par exemple).

Apres ajustement sur la race, la durée de service et I’age, un service effectué uniquement sur
des unités « propres » est apparu comme protecteur vis-a-vis du risque de sarcoidose, avec un
odds ratio de 0,19 [Jajosky, 1998].

Ainsi, dans cette étude, le risque de sarcoidose est 5 fois plus faible en moyenne chez les

personnes non exposées a une atmospheére empoussiérée.

11 est donc important de répertorier les minéraux incrimings.
La silice devient le premier élément responsable. Or il existe de nombreux types d’exposition
a la silice : le travail a la mine, I"utilisation de poudres a récurer type Ajax® avant 1995, la
plupart des métiers du batiment, la manipulation de bois exotiques (trés riches en silice), ...

Le talc, qui est un silicate de magnésium, est lui aussi impliqué.

Finalement, sur des terrains génétiques prédisposés, il est possible qu'une surcharge

minérale soit le point de départ du processus granulomateux.

4.2.7- Le role de l'oxyde d'azote

L’oxyde d’azote (NO) est un potentiel modulateur du systéme immunitaire, qui inhibe
la libération de plusieurs cytokines pro-inflammatoires. Son incidence sur la maladie a donc

été logiquement envisagée.
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Nous pourrions supposer que le taux de NO expiré pourrait étre élevé dans des cas de
sarcoidoses, et qu’il pourrait étre lié a I’extension morphologique et a la sévérité fonctionnelle
de la maladie.

Or une étude réalisée sur 52 patients a montré que le taux de NO expiré ne differe pas
significativement par rapport a 44 sujets-témoins ; et qu’il n’était donc pas impliqué dans la

sarcoidose pulmonaire [Wilsher et al, 2005].

4 _.3- Conclusion

La grande diversité épidémiologique de la sarcoidose de par le monde rend compte du
polymorphisme de cette maladie.
Le profil type du sarcoidien proposé par Siltzbach en 1974 : « le sarcoidien est un sujet de 40
ans, de sexe masculin ou féminin, chez qui une sarcoidose est découverte fortuitement lors
d’une radiographie pulmonaire ou devant des signes respiratoires, cutanés, ophtalmologiques
et dont I’évolution se fait vers la résolution complete » doit étre oublié, au profit d’une image
plus contrastée, modulée avec le temps, par la migration des peuples et le mélange des

ethnies.

Une sarcoidose ne peut apparaitre que si coexistent une susceptibilité génétique et une

exposition a des facteurs environnementaux.



5- MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE L'AFFECTION

La sarcoidose se caractérise par la présence d’un granulome de type immun, propre a

une réponse immunitaire cellulaire.

5.1~ Histologie d'un granulome

Les granulomes tuberculoides, encore appelés granulomes épithélio-gigantocellulaires,
sont des amas cellulaires particuliers, facilement reconnaissables, siégeant dans les organes

atteints.

L’activation des phagocytes mononucléés induit [’apparition de cellules
« épithélioides » qui entrent principalement dans la composition de ces granulomes. Comme
le montre la figure n°2, ces derniéres sont accompagnées de cellules géantes de Langhans,

nées de la fusion de plusieurs cellules épithélioides, et pourvues de noyaux en « fer a cheval ».

7
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Figure 2 : Granulome sarcoidosique [Ellafi and Lacronique, 2003].

Ce résultat positif d'une biopsie ganglionnaire périphérique montre un granulome, composé
de cellules épithélioides et d’une cellule géante multinucléée de type Langhans (en bas au
cenire).
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Les cellules épithéliales, forme particuliere de macrophages activés, sont marquées par des
modifications de la surface cellulaire permettant leur regroupement sous forme de cellules de
Langhans, et leur immobilisation.

La présence d’un nucléole de grande taille, d’un réticulum endoplasmique abondant, de
nombreuses vésicules et d’un appareil de Golgi bien développé, témoigne de leurs propriétés

séerétrices [Chapelon-Abric, 2004(a)].

Des lymphocytes activés, essentiellement de type T CD4+, entourent le follicule
central et 'infiltrent en se mélant aux cellules épithélioides. Toutefois, a la périphérie des
[ésions, il existe des amas de lymphocytes T CD8+ et de lymphocytes B.

Une fine bande de collagéne périphérique circonscrit souvent chaque granulome en
I’individualisant bien des structures adjacentes [Ellafi and Lacronique, 2003]. Ces fines
fibrilles de collagéne sont probablement des reliquats du tissu conjonctif sous-jacent.

Il n’y a généralement pas de nécrose caséeuse dans les granulomes sarcoidiens. Cependant,

une nécrose fibrinoide n’est pas exceptionnelle.

On rencontre parfois, dans le cytoplasme des cellules géantes, des inclusions telles que
les corps de Schaumann (structures en coquilles), des corps astéroides (structures en étoile),
des corps résiduels (inclusions réfractaires contenant du calcium), ou des corps lamellaires. La

coloration de Ziehl-Neelsen, caractéristique des mycobactéries, est négative.

En vieillissant, une sclérose collagene peut se former autour des différents follicules
individualisés. De plus, le nombre de lymphocytes diminue progressivement et la proportion

de lymphocytes CD8 augmente.

Ce granulome n’est pas spécifique de la sarcoidose, il peut étre observé dans un grand
nombre d’autres affections comme la tuberculose, la bérylliose, la lépre, au cours de mycoses
ou de réactions a un corps étranger, ou associ¢ a un cancer ou a un lymphome. On parlera
alors d’une réaction « sarcoid-like ».

Lors d’une sarcoidose, ce granulome tire son originalité de ses localisations viscérales

électives et de sa diffusion [Bensiali and Didier, 1999].
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5.2- Description du processus immunitaire a l'origine de la formation des

granulomes

5.2.1- Réponse immunitaire cellulaire

La sarcoidose résulte d’une réponse excessive des mécanismes d’immunité cellulaire a
un type d’antigénes ou d’auto-antigénes donné (encore inconnu).
Les lymphocytes T seront les acteurs principaux de cette réaction immunitaire [Tazi and

Hance, 1999], comme le montre la figure n°3.

La réponse immunitaire spécifique est déclenchée par un ou plusieurs antigénes
spécifiques, infectieux, particules organiques inhalées ou antigénes du soi modifié. Ces
derniers seront présentés par les macrophages a des lymphocytes T CD4, apres leur
dégradation partielle. En effet, ces antigénes internalisés sont présentés sous forme d’épitopes
antigéniques, en association a des molécules de classe Il du complexe majeur
d’histocompatibilité¢ (CMH).

L.’antigene du complexe HLA de classe II est ensuite identifié par le récepteur antigénique des
lymphocytes T, puis le complexe de transduction CD3 est stimulé. Il en résulte une réponse

immunitaire spécifique et I’activation des lymphocytes T [Valeyre, 2002].

Au cours de cette réaction, I'activation et la prolifération des lymphocytes portent
essentiellement sur les lymphocytes T auxiliaires. Le résultat est alors une réponse exagérée
de ces cellules T auxiliaires, d’ot une accumulation d’un grand nombre de cellules T activées
dans les organes atteints.

Puisque les lymphocytes T auxiliaires activés sécrétent des médiateurs qui attirent et activent
les cellules mononucléées, il est probable que la formation des granulomes soit un phénomeéne

secondaire a I’activité exagérée des lymphocytes T auxiliaires [Crystal, 1995].

Cette réaction immunitaire aboutira a la formation de complexes immuns circulants et

a I'activation du complément.



Au vu de ces mécanismes, les hypothéses sur I’étiologie de la sarcoidose ne s’excluent

pas mutuellement. Ces hypothéses sont les suivantes :

a) La maladie est déclenchée par un type d’antigeéne particulier du « soi» ou du « non
soi » qui active exclusivement les lymphocytes T auxiliaires au cours de la réponse

immunitaire.

b) La maladie est le résultat d’un défaut du contréle de la réponse des lymphocytes T
auxiliaires par des mécanismes de rétrocontrole négatif, qui existent normalement chez

un individu sain.
¢) La maladie est la conséquence d’une anomalie génétique (congénitale ou acquise) des

genes de la réponse immunitaire, qui fera que la réponse des lymphocytes T auxiliaires

a un type d’antigéne sera excessive.

5.2.2- Réaction inflammatoire chronique

La sarcoidose est qualifiée de désordre inflammatoire systémique [Aladesanmi, 2004].

La premicre étape de la maladie correspond a une accumulation, dans les organes
atteints, de cellules inflammatoires mononucléées, habituellement des lymphocytes T
auxiliaires et des phagocytes mononucléés.

Les lymphocytes T auxiliaires s’accumulent a certains endroits, ceci étant di au moins en
partie a leur prolifération.

Cette prolifération de lymphocytes est entretenue par la sécrétion spontanée d’interleukine 2
(IL.-2), par les lymphocytes auxiliaires T activés, eux-mémes. L.’[1.-2 est en effet le facteur de

croissance des cellules T.



La sarcoidose devient donc un exemple remarquable de compartimentalisation des
systemes immunitaires et une illustration parfaite du fait que I’activité de la maladie n’est pas

directement reflétée par I’état du systéme immunitaire évalué au niveau sanguin périphérique.

En effet, tandis que les lymphocytes T auxiliaires présents dans les organes atteints
séerétent de I’[L-2 et proliferent rapidement, les cellules T présentes a d’autres endroits (telles
que les lymphocytes T circulants) sont quiescentes.

De plus, alors que le nombre de lymphocytes T auxiliaires augmente dans les zones atteintes
par la maladie, le nombre de lymphocytes T auxiliaires du sang périphérique est normal ou
modérément diminué. Dans les organes atteints, le rapport lymphocytes T auxiliaires /
lymphocytes T suppresseurs peut atteindre 10/1 (& comparer a 2/1 au niveau des tissus sains

ou du sang périphérique des malades), [Crystal, 1995].

Cette réaction inflammatoire sera suivie de la formation de granulomes, lésions
regroupant des macrophages et leurs descendants : cellules épithélioides et cellules géantes

multinucléées (encore appelées cellules de Langhans).

5.2.3- Formation des granulomes

Outre amplification de la prolifération des lymphocytes T CD4, dans les organes
atteints, par les lymphocytes T auxiliaires eux-mémes, ces cellules activées sécrétent des

médiateurs qui vont recruter et activer a leur tour des phagocytes mononucléés.

Ces médiateurs sont des lymphokines. Parmi elles, on rencontre des protéines capables
de capter des monocytes du sang périphérique et aussi I’interféron vy, pouvant activer les

phagocytes mononucléés.
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Ensemble, ces médiateurs recrutent les monocytes et les activent, créant ainsi les conditions

favorables a la formation de granulomes ; comme le montre la figure n°3.
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Figure 3 : Pathogénie de la sarcoidose [Crystal, 1995].

La stimulation exagérée des lymphocytes T auxiliaires dans les organes lésés conduit a une
accumulation de ces cellules, ainsi que des macrophages. Il en résulte une réponse
immunitaire excessive et biaisée produisant des lymphocytes auxiliaires activés qui sécretent

de l'interleukine 2, responsable d’une accumulation supplémentaire de lymphocytes T CDA.

Les Ilymphocytes T auxiliaives activés sécretent aussi de [interféron y et d’autres
lymphokines, médiateurs qui contribuent au recrutement et a ['activation des monocytes

sanguins et, de la, a la formation du granulome.



Ce granulome posséde une structure dynamique, avec une zone d’échange
périphérique, permettant le recrutement de nouveaux monocytes, et ainsi I’entretien de la

réaction.

[l est remarquable que le recrutement et I’activation non spécifique des lymphocytes T
jouent un réle primordial dans le maintien des granulomes [Ellafi and Lacronique, 2003]. De
plus, ce mécanisme suggere que [’antigene spécifique a [origine de la réaction
granulomateuse pourrait étre un élément déclenchant de la maladie, qui s’autonomise ensuite,

comme observé lors des maladies auto-immunes.

5.2.4- Le role des médiateurs

De trés nombreux médiateurs et cytokines sont impliqués dans le processus,
dont des facteurs chimiotactiques, des facteurs d’activation des macrophages et des
lymphocytes [Ellafi and Lacronique, 2003], notamment les interleukines IL-1f3, 1L.-2, IL-6 et

I"interféron IFN-y.

La prolifération et D’activation des lymphocytes T seraient stimulées par leur
production d’interleukine IL-2. La sécrétion de ce médiateur va entrainer le recrutement,
I’immobilisation et I’activation des monocytes, puis elle favorise leur différenciation en
cellules épithélioides. Les interactions entre monocytes / macrophages et lymphocytes,
notamment par médiateurs interposés, jouent ainsi un réle déterminant dans la formation du
granulome.

Les lymphocytes T sécretent également des facteurs de croissance et de différenciation des
lymphocytes B. L’activation prolongée des macrophages participe a la fibrogénése par la

séerétion de fibronectine, et peut étre de TNF-a [Valeyre, 1998].

[’orientation du profil des cytokines est de type Thl (c'est-a-dire a médiation

cellulaire), sous I’effet de I'lFN-y et de I'IL-12.



- L’IL-12 est produite par les macrophages alvéolaires. Les lymphocytes T ont une
augmentation des récepteurs a I’IL-12 qui est un puissant inducteur de sécrétion de I’[FN-y, et

réciproquement. Ces deux médiateurs entretiennent la réaction inflammatoire granulomateuse.

- De plus, il est fréquent de remarquer a la surface des lymphocytes T CD4 une
surexpression de la chaine o du récepteur a I’interleukine 18. Les lymphocytes T CD4 sont
donc plus sensibles a I’action de cette IL-18, qui induit la production d’IFN-y; et par

conséquent entretient également la réaction inflammatoire [Zhou ef al, 2005].

D’autres cytokines sont également sécrétées au niveau des lésions :

— Le TNF (Tumor Necrosis Factor)-a est produit par les macrophages activés. En plus de son
activité cytotoxique, il favorise la migration transmembranaire des lymphocytes. De plus, il
posseéde un effet synergique avec I’IFN-y dans I’induction du CMH et dans I"activation des

macrophages.

— Le GM-CSF (Granulocyte and Monocyte — Colony Stimulating Factor), il va contréler la

différenciation des cellules de la lignée granulocyte / macrophage.

— L’IL-1P est produite par les cellules épithéliales. Elle participe a la costimulation des

lymphocytes (en association avec I'[L-2).

— L’TL-6 est produite par les macrophages, elle agit sur la croissance des lymphocytes T.

La modulation de [I’activit¢ de ces médiateurs représente alors une approche

intéressante pour le développement de nombreuses thérapeutiques spécifiques [Tazi and

Hance, 1999].
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5.3- Autres perturbations immunitaires rencontrées

5.3.1- Hypergammaglobulinémie

En plus d’une exagération des mécanismes d’immunité cellulaire, la sarcoidose, en
phase active, est aussi caractérisée par une hypergammaglobulinémie. Parmi ces
immunoglobulines, certaines sont des anticorps dirigés contre un certain nombre d’agents

infectieux, ainsi que des IgM dirigées contre les cellules T.

Néanmoins, il n’est pas prouvé que ces anticorps aient un role dans la pathogénie de la
maladie. Cette hyperglobulinémie parait plutét étre le résultat du passage sanguin
d’immunoglobulines produites en exces dans les sites de la maladie, par les lymphocytes B

sous 'effet stimulant de lymphocytes T activés [Valeyre, 1998].

5.3.2- Modification des fonctions métaboliques des macrophages

Les macrophages rencontrés sont des macrophages jeunes, dont les fonctions
métaboliques sont accrues [Chapelon-Abric, 2004(a)]. En effet, leurs capacités phagocytaires
sont décuplées. De plus, il est fréquent de constater une stimulation de leurs propriétés
séerétoires en diverses enzymes ; ce qui se traduit par une production anormale d’enzyme de
conversion de I’angiotensine, de I’a-hydroxylase de la vitamine D3 et de lysozyme [Valeyre,
1998], ainsi que de certaines enzymes protéolytiques.

Nous pourrons remarquer également une production excessive de radicaux libres, tels

I’oxygene et I'azote.

Enfin, la production de cytokines par les macrophages est, elle aussi, stimulée ; ce qui
entraine une activation des lymphocytes T et de I’interféron y. Leurs capacités de présentation

antigénique sont alors renforcées.



5.4- Dysfonctionnement des organes atteints

5.4.1- Modification de l'architecture tissulaire

L association des cellules T, des phagocytes mononucléés et des granulomes constitue
un indice d’activité de la maladie.
Mis & part le fait que ces lésions soient volumineuses et modifient I’architecture locale, il
n’est pas certain que les cellules inflammatoires mononucléées présentes dans le tissu ou dans
les granulomes soient responsables d’altérations des cellules ou du tissu de soutien du

parenchyme normal de I’organe atteint, par le biais de médiateurs qu’elles sécrétent.

La dysfonction de I’organe atteint au cours de la sarcoidose parait étre la conséquence
de la modification de I’architecture tissulaire, par I’accumulation des cellules inflammatoires.
Lorsqu’un nombre suffisant de structures nécessaires a la fonction de 1’organe est atteint, la

maladie devient cliniquement apparente au niveau de cet organe [Crystal, 1995].

Alors que les séries autopsiques mettent en évidence une atteinte diffuse de la plupart
des organes chez la majorité des patients atteints de sarcoidose, les manifestations cliniques
ne sont patentes que dans les organes dont le fonctionnement normal est altéré (comme le

poumon ou I’ceil), ou dans les organes dont I’examen est facile (tels que la peau).

Par exemple, en ce qui concerne Patteinte pulmonaire, les cellules inflammatoires et
les granulomes distendent la paroi des alvéoles, des bronches et des vaisseaux sanguins ;
comme le représente la figure n°4. La conséquence en est une modification de la
configuration anatomique normale qui permet le contact intime nécessaire aux échanges
gazeux. Lorsqu’un pourcentage suffisant de tissu pulmonaire est atteint, le patient souffre de

dyspnée.
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Figure 4 : Anomalies histologiques au niveau d'une alvéole [Crystal, 1995].

Nous pouvons ici comparer une alvéole pulmonaire saine (a gauche) et une alvéole au cours
d’une sarcoidose active (a droite). Cette derniere est distendue par |'accumulation de
lymphocytes T auxiliaires, de macrophages alvéolaires et de macrophages agrégés dans les
granulomes. Les lésions de | 'épithélium alvéolaire et des cellules endothéliales sont discreétes.

A I'opposé, la plupart des patients atteints de sarcoidose présentent des granulomes de
cellules inflammatoires mononucléées intra-hépatiques, mais les fonctions hépatiques ne sont
pas altérées. Il est probable que le processus pathologique ne modifie pas suffisamment les

structures locales pour en affecter leur fonction.

5.4.2- Fibrose tissulaire

Lorsque I'organe est suffisamment atteint, les cellules restantes ne peuvent plus
régénérer I’architecture normale du tissu. Il en résulte des fibroses, une prolifération des

cellules du mésenchyme et des dépdts de débris issus des tissus conjonctifs 1ésés.

Au cours des évolutions chroniques, I’'inflammation par les cellules mononucléées
persiste pendant des années. Si I’intensité de cette inflammation est suffisamment prolongée,
les lésions des tissus deviennent extensives, une fibrose se développe et I'organe est
irrémédiablement lésé.

Par exemple, une fibrose pulmonaire va entrainer une désorganisation des tissus pulmonaires

et une perte des possibilités d’échanges gazeux. Elle succéde aux granulomes chez une



minorité de patients lorsque I’évolution a été anormalement prolongée. Elle touche avec
prédilection la partie supérieure des poumons. Des Iésions de destruction kystique s’y

associent souvent.

[l a été prouvé que les macrophages tissulaires activent la prolifération des fibroblastes
en sécrétant spontanément des facteurs de croissance pour ceux-ci. Ces facteurs de croissance
sont : le facteur de croissance dérivé des plaquettes, la fibronectine et le facteur de croissance
« insuline-like 1 ». En revanche, on ne comprend pas pourquoi ce processus de fibrose
n’intervient que chez une proportion relativement faible de patients atteints de sarcoidose

[Crystal, 1995].

5.5- Durée de vie et involution des granulomes

Les granulomes sarcoidiens restent actifs plusieurs mois ou années. L’état d’activité
ou d’involution du granulome pourrait dépendre de la production locale de TGF-j
(Transforming Growth Factor), de la capacité immunitaire a éliminer I’agent déclenchant, et

de mécanismes d’apoptose cellulaire.

Lorsque la maladie cesse d’évoluer spontanément ou sous traitement, I’inflammation
diminue en intensité et le nombre de granulomes se réduit. Les granulomes peuvent alors
disparaitre en se désagrégeant, ou en étant envahis par une prolifération centripéte de

fibroblastes. Il subsiste alors de petites [ésions cicatricielles.



6- MANIFESTATIONS CLINIQUES

La sarcoidose est une maladie systémique. Les signes cliniques peuvent traduire
I’atteinte d’un ou plusieurs organes, ou une atteinte plus diffuse.
Tous les organes peuvent étre touchés ; néanmoins, I’atteinte pulmonaire est la plus fréquente,
et a un moindre degré I’existence d’adénopathies et d’atteintes oculaire et cutanée. Beaucoup

plus rarement, d’autres organes peuvent étre touchés.

Quelle que soit la localisation de la maladie, les manifestations cliniques sont la
conséquence directe de la réaction exagérée des granulomes inflammatoires, induite par les
lymphocytes T auxiliaires, ou des Iésions cicatricielles consécutives a ce processus

inflammatoire [Crystal, 1995].

6.1- Signes généraux

[.’état général est souvent altéré a des degrés divers [Ellafi and Lacronique, 2003].

Une asthénie profonde est le signe le plus fréquent.

La fievre est fréquente, isolée ou associée a une altération de I’état général. Elle doit
faire écarter une pathologie infectieuse et notamment tuberculeuse.
Il est possible de constater une fievre au long cours, des sueurs nocturnes et un
amaigrissement [Valeyre, 1998]. Mais ceci accompagne les formes polyviscérales et
¢volutives de la maladie, le syndrome de Lofgren, le syndrome d’Heerfordt, les localisations

hépatiques et les adénopathies rétro-péritonéales.



6.2- Les atteintes médiastino-pulmonaires

6.2.1- Signes clinigues

L’atteinte médiastino-pulmonaire est de loin la plus fréquente. Elle peut étre
complétement asymptomatique et de découverte fortuite. Elle est isolée dans 40 % des cas,

sans atteinte extra thoracique décelable.

6.2.1.1- Toux et dyspnée

Une toux, essentiellement séche, est présente dans 30 % des cas [Valeyre, 1998].
Généralement, ces patients souffrent d’une dyspnée et plus particulierement d’une dyspnée

d’effort. Cette difficulté respiratoire peut résulter de plusieurs mécanismes :

- Au cours de la période floride, soit la dyspnée est la conséquence d’une obstruction
bronchique distale par infiltration de la muqueuse bronchique ; soit elle découle d’une
atteinte interstitielle entravant les échanges gazeux.

- Au cours de la période séquellaire, elle sera consécutive a la destruction
parenchymateuse, avec association d’une fibrose, d’une dilatation bronchique et d’une

destruction emphysémateuse.

Les capacités pulmonaires peuvent étre affaiblies deés les stades précoces de la
maladie, il s’agit en général du premier parameétre physiologique modifié [Akkoca et al,
2005]. En effet, & un stade radiographique avancé, il est fréquent de constater une diminution
de la ventilation et des échanges gazeux. Dans certains cas, une détresse respiratoire aigué
[Chirakalwasan and Dallal, 2005] sera a I'origine du diagnostic. La maladie est alors qualifiée

de pathologie respiratoire restrictive.



LLa sarcoidose peut affecter les voies aériennes a tous les niveaux. Lorsque les voies
aériennes inférieures sont impliquées (bronches et bronchioles), la pathologie peut
s’apparenter a une affection obstructive, comme [’asthme et la broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO). Un examen des fonctions pulmonaires et une tomographie
thoracique sont alors deux outils importants pour évaluer la présence et I’étendue de

I’obstruction des voies aériennes [Laohaburanakit and Chan, 2003].

Dans les cas les plus séveres de broncho-sténose, on peut envisager un traitement par
bronchoscopie interventionnelle. La transplantation pulmonaire est une ultime option chez les

patients souffrant de fibrose avancée.

6.2.1.2- Hémoptysie

Une hémoptysie est exceptionnelle. La fréquence de survenue de cette complication

est estimée a 5 % des malades atteints de sarcoidose.

Dans la majorité des cas, les hémoptysies sont observées dans les formes avec atteinte
pulmonaire évoluée, fibrosante, présentant souvent des lésions cavitaires, parfois compliquées
de greffe aspergillaire [Cabrol ef al, 2000]. Dans ce contexte, la survenue d’hémoptysies est
considérée comme un élément de pronostic péjoratif [Lemay et al, 1995].

Trés rarement, les hémoptysies peuvent étre révélatrices de la sarcoidose ou survenir de fagon

précoce au cours de la maladie.

Afin de les supprimer, il peut étre nécessaire de recourir aux embolisations des artéres
bronchiques responsables du saignement, voire & une intervention chirurgicale pour

hémostase.



6.2.1.3- Atteinte pleurale

L’incidence des manifestations pleurales liquidiennes sarcoidosiques est faible,
estimée a 0,16 % [Tommasini et al, 1994]. Elle se présente habituellement sous forme d’un
épanchement pleural unilatéral, dont la ponction met en évidence un exsudat contenant des
lymphocytes. Les épanchements pleuraux régressent en général en quelques semaines, mais

des épaississements pleuraux chroniques peuvent compliquer I’évolution.
P

Le pneumothorax est exceptionnel.

6.2.1.4- Auscultation pulmonaire

L.>auscultation pulmonaire est souvent normale.
Des rales crépitants sont pergus chez 15 % des patients ayant une infiltration pulmonaire
radiographique. Les sibilants sont trés rares. [l n’y a pas d’hippocratisme digital.
Des signes de cceur pulmonaire chronique peuvent s’observer, en général a un stade tardif
[Valeyre, 1998]. On trouve alors une turgescence des jugulaires, un reflux hépato-jugulaire,
des oedéemes des membres inférieurs. Ces signes témoignent de I’évolution vers une fibrose

pulmonaire mettant en jeu le pronostic vital.

6.2.2- Imagerie

6.2.2.1- Radiographie thoracique

La radiographie du thorax a une place de premiére importance dans le diagnostic, le
pronostic et la surveillance de la maladie. Elle est anormale chez 90 a 95 % des patients

[Lynch, 2003]. On note 3 aspects typiques :
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* Des adénopathies hilaires et médiastinales satellites de I’axe trachéo-bronchique,
bilatérales, volumineuses, symétriques et non compressives.

#  Des infiltrations pulmonaires micronodulaires ou réticulo-micronodulaires diffuses,
plus rarement des opacités en plages alvéolaires, et exceptionnellement un aspect de
verre dépoli.

* Une fibrose pulmonaire prédominant dans les lobes supérieurs avec des opacités

linéaires denses et une rétraction pulmonaire.

On définit alors 5 stades radiographiques liés a I’évolution, au retentissement

respiratoire et au pronostic ; comme le montre le tableau I.

Tableau I : Description des 5 stades radiographiques.

Stade Signes radiographiques Fréquence Symptomes
i graphiq | ymp
0 Image thoracique normale 5-10 % Absence
I Adénopathies isolées 50 % Absence
11 Adénopathies et infiltration 25 % Toux et dyspnée d’eflort
pulmonaire diffuse chez 2/3 des patients
111 Infiltration pulmonaire diffuse sans 15% Toux et dyspnée d’effort
adénopathie et sans fibrose chez 2/3 des patients
v Fibrose pulmonaire et remaniements 5-10 % Toux et dyspnée d’effort
fibro-emphysémateux dans 100 % des cas

Il n’y a pas de corrélation stricte entre la présentation radiographique et I’état
histologique pulmonaire. Les granulomes sont plus importants aux stades I et 11, et les Iésions
de fibrose aux stades Il et V. Une atteinte pulmonaire histopathologique est constante en cas
de type I, malgré I’absence d’opacité parenchymateuse. En cas de type 1V, des Iésions
granulomateuses coexistent souvent avec une fibrose avancée [Valeyre, 1998].

Les images radiographiques ne montrent aucune différence en fonction de I’dge, du sexe, ou

des habitudes tabagiques [ Vidal Serrano ef al, 2005].



6.2.2.1.1- Stade I

Le stade | s’observe surtout a un stade précoce de la maladie. Il évolue le plus souvent
vers la guérison spontanée mais peut précéder un type II, ou persister inchangé pendant de

nombreuses années (on le nomme alors « type I chronique »).

La radiographiec montre des adénopathies intrathoraciques isolées. Elles sont
typiquement hilaires, bilatérales, symétriques et non compressives [Valeyre, 2002], comme le
montre la figure n°5. Il s’y associe ou non des adénopathies latérotrachéales et/ou sous-

carénaires. Des calcifications en coquille d’ceuf peuvent apparaitre aprés 5 ans d’évolution.

Ce stade est de bon pronostic et ne nécessite pas de traitement.

Figure 5 : Radiographie pulmonaire d'une sarcoidose de type I.

A ce stade, seules sont présentes des adénopathies hilaires bilatérales et symétriques.

Chez ces patients, il existe une limitation des capacités d’exercice, bien que la

spirométrie et les capacités de diffusion soient normales [Akkoca er al, 2005].



6.2.2.1.2- Stade IT

Le type II succéde en général au type I en quelques mois. 11 peut régresser ou évoluer

vers le type III. A ce stade, le pronostic est relativement bon.

La radiographie montre des adénopathies intrathoraciques bilatérales associées a une
infiltration pulmonaire diffuse, donnant dans la plupart des cas une image « micronodulaire »
ou « réticulo-micronodulaire », comme le montre la figure n°6. Les micronodules ont des

contours flous.

L’infiltration prédomine habituellement dans les deux tiers supérieurs des champs

pulmonaires. Elle est parfois asymétrique. Le lobe supérieur droit est souvent le plus touché.

Figure 6 : Radiographie pulmonaire d'une sarcoidose de type II.

Cette radiographie révéle des adénopathies hilaires bilatérales, ainsi que des infiltrations
parenchymateuses.

36



6.2.2.1.3- Stade ITT

Le type III succede le plus souvent au type II. Une régression spontanée est rare. Il
peut persister inchangé ou aboutir plus ou moins rapidement au stade V. Le traitement

devient alors indispensable.

La figure n°7 représente I’image radiographique correspondante, qui révele une

infiltration pulmonaire sans adénopathies décelables.

Figure 7 : Radiographie pulmonaire d'une sarcoidose de type III.

Ce stade se caractérise par une pneumopathie interstitielle diffuse, sans adénopathie
médiastinale associée.

A ce stade, les patients souffrent d’une chute de leurs capacités de diffusion, et d’une

diminution de leurs capacités d’exercice.

6.2.2.1.4- Stade I'V

[l correspond a un stade de fibrose pulmonaire, caractérisée par des opacités rétractiles
pseudo-tumorales, & localisation sus-hilaire, entrainant une ascension des hiles; et trés
fréquemment associée a des lésions emphysémateuses des bases [Bensiali and Didier, 1999].
Dans cette forme, qui concerne moins de 10 % des sarcoidoses médiastino-pulmonaires,

I’existence de symptomes fonctionnels respiratoires a type de dyspnée est constante.
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La figure n°8 illustre cette fibrose pulmonaire.

Figure 8 : Radiographie pulmonaire d'une sarcoidose de type 1V.

Cette radiographie montre une forme sévére de sarcoidose, avec un aspect de fibrose
mutilante diffuse. La rétraction thoracique est bien visible, avec la diminution du volume. On
devine des zones cavitaires habitées par des formations arrondies.

6.2.2.2- Tomodensitométrie thoracique (TDM)

La tomodensitométrie est un procédé radiographique de reconstruction informatique
de I'image d’une coupe du corps, a partir d’une série d’analyses de densités effectuées par le

balayage et/ou la rotation d’un ensemble de tubes a rayons X-détecteurs.

Cette technique permet de compléter les résultats précédemment obtenus.

En effet, elle a une sensibilité supérieure a la radiographie pour décrire le parenchyme,
le médiastin et les structures hilaires. En routine, la TDM n’est pas appropriée pour le
diagnostic ni pour la prise en charge de la maladie ; mais elle est d’une aide précieuse pour les
patients qui présentent une clinique atypique, des complications spécifiques, ou pour affirmer
un pronostic [Lynch, 2003]. La tomodensitométrie peut devenir indispensable, lors des stades
[l et I11, pour différencier une phase d’inflammation active d’une fibrose irréversible.

La haute résolution facilite la précision des images pulmonaires élémentaires et leur

distribution. Les signes prédominent dans les 2/3 supérieurs des champs pulmonaires. Des



anomalies bronchiques se voient dans 2/3 des cas. Il s’agit le plus souvent d’épaississement

des parois bronchiques et parfois d’anomalies de leurs lumiéres.

Les figures n°9, n°10, n°11 et n°12 illustrent les 4 stades de la maladie.

Figure 9 : Tomodensitométrie thoracique d'une sarcoidose de stade 1.

Cette coupe transversale montre uniquement des adénopathies hilaires (au niveau de la fleche
blanche).

Figure 10 : Tomodensitométrie thoracique d'une sarcoidose de stade II.

Les adénopathies sont désormais accompagnées d'infiltrations (au niveau du cercle noir).

Figure 11 : Tomodensitométrie thoracique d'une sarcoidose de stade I11.

Cet examen confirme ['absence d’adénopathies ; mais révele quelques zones d'opacité, de
petits nodules, et une légere fibrose.
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Figure 12 : Tomodensitométrie thoracique d'une sarcoidose de stade IV.

Les poumons sont de petit volume, et les zones de fibrose sont bien visibles.

La tomodensitométrie permet également de repérer certaines complications, comme
une fibrose pulmonaire, une greffe aspergillaire (comme représenté sur la figure n°13), des

bronchectasies, ou des compressions bronchiques ou vasculaires par des adénopathies.

Figure 13 : Tomodensitométrie en haute résolution révélant la présence d'un
aspergillome intracavitaire.

La tomodensitométrie pourrait jouer un role dans I’évaluation qualitative des lésions
pulmonaires en facilitant I’identification des lésions granulomateuses et fibreuses. En effet,
elle permet de distinguer les lésions irréversibles (opacités linéaires, déformation des
scissures, distorsions, bronchectasies par traction), a priori de nature fibreuse, de celles
potentiellement réversibles (opacités nodulaires ou en plages) de nature vraisemblablement

inflammatoire [Valeyre, 1998].
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Cependant, elle ne permet pas encore de quantification valable des Iésions.

C’est un examen de référence utile dans la surveillance et I’évaluation de la réponse a la

thérapeutique.

6.2.2.3- Scintigraphie au Gallium®”

La scintigraphie permet d’obtenir une image en présentant une surface photosensible
devant un organe, apres injection dans I’organisme d’une substance radioactive se fixant

¢lectivement sur cet organe.
Cette méthode permet de mettre en évidence des foyers d’hyperfixation, qui refletent

la présence de granulomes actifs. Dans les formes pulmonaires, une hyperfixation est présente

au niveau des ganglions intrathoraciques et pulmonaires.

6.2.3- Explorations fonctionnelles respiratoires (EFR)

Les explorations fonctionnelles respiratoires permettent d’évaluer le retentissement de
I’atteinte pulmonaire, et elles jouent un réle important dans I’évaluation initiale de la maladie,

le suivi, I’indication thérapeutique et la surveillance.

Ces EFR sont globalement de plus en plus altérées du stade 1 au stade 1V
radiographique. Les anomalies constatées ne sont pas spécifiques de la maladie.
[l est fréquent de rencontrer un syndrome restrictif, et une baisse de la capacité de diffusion du
CO. La courbe débit-volume est souvent anormale, elle indique une atteinte des petites voies
aériennes. Le rapport VEMS/CV (volume expiratoire maximal seconde/capacité vitale) est

abaissé chez 5 % des patients.

Le syndrome restrictif ainsi que la diminution de la ductance au CO reflétent une

atteinte parenchymateuse ; alors que le syndrome obstructif reflete une atteinte bronchique.
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6.2.4- Hématose

Les gaz du sang artériel au repos sont habituellement normaux.
Une exploration de I’hématose a 1’exercice est indiquée lorsque la capacité de transfert du CO
est abaissée au-dessous de 70 % de la valeur théorique [Valeyre, 1998]. Elle est rarement

anormale en dehors d’un tel contexte.

6.2.5- Endoscopie bronchique

[.’endoscopie bronchique permet de voir des granulations endo-bronchiques, des
lésions pseudo-tumorales et des €paississements de la muqueuse. La rentabilité des biopsies
de muqueuse bronchique est en moyenne de 60 %, a condition de procéder a un minimum de

3 prélevements. Des granulomes tuberculoides sont mis en évidence dans 60 a 80 % des cas.

6.2.6- Examen cytologique du liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA)

Le lavage broncho-alvéolaire permet de recueillir et d’analyser, a I’aide d’un sérum,
les €léments contenus dans les bronchioles et les alvéoles pulmonaires. Le sérum
(physiologique ou bicarbonaté) sera porté a température du corps, puis introduit dans les
bronchioles et les alvéoles, puis aspiré. Les éléments ramenés par le liquide seront ensuite

analysés au microscope.

Le LBA est une procédure commode et stire a pratiquer. Non seulement il peut étre
utilisé pour noter les modifications majeures, mais il fournit des informations d’une plus
grande surface pulmonaire [Kilinc and Kolsuk, 2005].

LLe LBA est utile au diagnostic de la maladie (il permet d’exclure certaines pathologies,
comme les tumeurs), mais sa valeur pour le pronostic n’est pas évidente [Vidal Serrano et al,

2005].



On remarque typiquement une hypercellularité totale modérée (< 500.000/mL).

De plus, une lymphocytose alvéolaire est mise en évidence dans 80% des cas. Elle
peut méme étre constatée en [’absence d’anomalie radiographique. La présence d’une
lymphocytose alvéolaire se voit en cas de maladie active, mais son absence ne permet pas de
déduire le contraire. En aucun cas la lymphocytose alvéolaire n’est liée a la gravité de la
maladie. Le compte des lymphocytes ne varie pas d’un stade radiographique a I’autre

[Schildge and Klar, 2005].

Aussi, il existe une augmentation du rapport lymphocytes T CD4/CD8 (qui est en
général supérieur a 4). Cette augmentation est inconstante. Ce rapport est moins souvent élevé

en présence d’une sarcoidose ancienne ou d’habitudes tabagiques.

De plus, une augmentation du pourcentage de neutrophiles est courante en cas de

fibrose pulmonaire.

6.3- Les atteintes cutanées

Au cours d’une sarcoidose, des manifestations cutanées sont observées dans 20 a 35 %
des cas [Roberts ef al, 2004]. Ces lésions, de par leur accessibilité a I’examen clinique et a la

biopsie, facilitent considérablement le diagnostic.

Les manifestations cutanées apparaissent en général au début de la maladie. Elles
annoncent souvent une atteinte qui n’aura pas de conséquences systémiques séveres, et qui ne
sera pas associée a une fibrose chronique [Marcoval er al, 2005].

Les atteintes cutanées de la sarcoidose sont trées polymorphes, elles peuvent étre classées en

deux groupes distincts : les Iésions spécifiques de la sarcoidose et les lésions non spécifiques.
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6.3.1- Les |ésions cutanées spécifiques de la sarcoidose

Ces lésions spécifiques de la maladie sont plus fréquentes et habituellement plus

séveres chez les sujets a peau noire.

Elles se caractérisent par un polymorphisme clinique, resté longtemps réfractaire a une
classification simple et claire. Mais il est possible de souligner un certain nombre de

caracteres cliniques communs a ces lésions :

- leur couleur est rouge violacé, devenant brunatre avec le temps,

- les Iésions sont infiltrées, d’aspect froid et non oedémateux,

- la vitro-pression laisse apparaitre des grains lupoides jaundtres, et fait disparaitre
I’érythéme

- leur évolution est chronique,

- enfin, elles respectent I’épiderme.

Ces lésions peuvent intéresser I'ensemble du revétement cutané, mais le visage est plus
particulierement atteint, du fait de facteurs solaires [Goujon et al, 1984]. L’exposition au

soleil peut en effet déclencher ce type de lésions

On retrouve dans tous les cas une infiltration du derme et parfois de I'hypoderme par
les nodules sarcoidosiques. Ceux-ci sont en général distincts, de forme ovalaire ou arrondie,
sous un épiderme normal ou discrétement atrophique. Ils comportent une majorité de cellules
épithélioides avec ébauche d’une couronne lymphocytaire en périphérie. Au sein de ces amas,
on trouve quelques cellules géantes, parfois pourvues d’inclusions astéroides. Les nodules
sont rarement situés a proximité des follicules pileux et des nerfs [Schmutz er al, 1986].
L.’absence de nécrose caséeuse est un critére classique, mais parfois, une nécrose fibrinoide
peut étre observée au centre des nodules.

De nombreux types de lésions cutanées spécifiques sont répertoriés.
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6.3.1.1- Les sarcoides d gros nodules

Ce sont des lésions d’ordre centimétrique, lisses et fermes, érythémateuses, violacées
ou brunitres, comme le montre la figure n°14. Elles sont habituellement peu nombreuses et
confluent pour former des infiltrats saillants & centre déprimé et a surface télangiectasique.
L’infiltration est « pateuse » a la palpation et les lésions palissent a la vitro-pression [Young
et al, 2001]. Le visage (et surtout le nez), les épaules et les bras sont les localisations de
prédilection. 11 s’agit de la forme la plus fréquente de sarcoidose cutanée.

Aprés plusieurs années d’évolution, ces lésions s’affaissent en leur centre, laissant une

dermatose annulaire.

Figure 14 : Sarcoides a gros nodules au niveau du nez.

Une forme clinique particuliére est représentée par I’angio-lupoide de Brocq-Pautrier,
que I’on observe essentiellement chez le sexe féminin. Cette Iésion est localisée au niveau de
I’angle interne de 1’ceil ou sur la face latérale du nez. C’est une plaque violine ovalaire, peu

saillante, bien limitée, recouverte de télangiectasies et de consistance molle au toucher.

6.3.1.2- Les sarcoides d petits nodules

Ce sont des papules de Pordre du millimétre, isolées ou multiples, bien limitées et

fermes, comme le montre la figure n°15.
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Figure 15 : Sarcoides 2 petits nodules au niveau du front.

Leur surface est lisse ou finement squameuse. Elles peuvent apparaitre parfois sur un
mode éruptif. Elles intéressent le visage, le thorax, la partie proximale et la face d’extension
des membres, et plus rarement les muqueuses. Leur disposition est tantot linéaire, tant6t
serpigineuse ou annulaire [Barete et al, 2003], comme sur la figure n°16. Des cicatrices

télangiectasiques peuvent apparaitre au terme d’une évolution chronique.

Figure 16 : Sarcoides a petits nodules d'aspect annulaire.

6.3.1.3- Les sarcoides en plaques

Les sarcoides en plaques se traduisent par des placards infilirés de plusieurs
centimétres de taille, bien limités, parfois annulaires et de surface mamelonnée, siégeant
surtout sur le visage et les parties proximales des membres.

La figure n°17 représente ces sarcoides en plaque, de couleur rouge violacée.
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Figure 17 : Sarcoides en plaques.

6.3.1.4- Le lupus pernio

Le terme impropre de lupus pernio désigne des sarcoides infiltrantes d’aspect typique
atteignant le visage, le nez, les oreilles ou encore les extrémités, souvent associées a des
lésions osseuses lytiques sous-jacentes. Sur le visage, I'atteinte se localise volontiers au
niveau de 'extrémité nasale (parfois associ¢e a une atteinte de la muqueuse nasale), et des
lobules des oreilles, mais également sur les pommettes, le front et les joues, ot les Iésions sont
souvent symétriques [Schmutz ef al, 1986]. La figure n°18 illustre une atteinte nasale.

Aux extrémités, ces placards rappellent I’engelure mais ils ne sont pas douloureux et
persistent 1I’été. La localisation aux doigts s’accompagne parfois d’une ostéite caractéristique
des phalanges.

L’infiltration est pateuse, luisante, de couleur rouge violacée, et devenant jaunatre a la vitro-

pression.

Figure 18 : Lupus pernio au niveau du nez.
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6.3.1.5- Les autres types de |ésions cutanées spécifiques

6.3.1.5.1- Les sarcoides sur cicairices

Ces cicatrices sont d’origine traumatique ou chirurgicale. Les sarcoides s’infiltrent des
années apres la constitution de celles-ci. Les cicatrices deviennent alors inflammatoires et
prennent une couleur rouge violacée, comme le montre la figure n°19.

On parlera alors de sarcoide « trauma-associée » ou « trauma-induite » [Singal and Thami,

2003].

i
Figure 19 : Sarcoide sur ancienne cicatrice.

En effet, tout corps étranger qu’il soit d’origine animale (piqgiire d’oursin), végétale ou
minérale (zirconium, béryllium, silice) peut produire une telle réaction. Le diagnostic est le
plus souvent facile a établir car il existe des atteintes viscérales associées.

Ce phénoméne sera bien slr & prendre en compfte si le praticien envisage une biopsie. En
effet, il est fréquent de constater une cicatrisation chéloide au niveau de la cicatrice engendrée

par une biopsie trans-bronchique.

Ces sarcoides peuvent se rencontrer dans différentes circonstances : sur cicatrice de
BCG, sur point de ponction veineuse [Choffel ef al, 1981], ou sur un tatouage [Landers ez al,

2005]. La figure n°20 représente une sarcoide formée sur un point de prélévement veineux.
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Figure 20 : Sarcoides sur points de ponction veineuse.

Certains auteurs rapportent méme le cas d’une sarcoidose cutanée déclenchée par une
intervention de chirurgie esthétique.
Une jeune femme de 26 ans subit en 1997 une intervention visant a augmenter le volume des
levres. Le produit utilisé est composé de silicone et de méthacrylate polyméthyle. Aprés six
années passées sans le moindre symptome, un gonflement brutal des lévres s’est développé ;
des papules rouges violacées et des nodules sous-cutanés sont apparus sur des cicatrices de
divers endroits du corps (maquillage permanent, tatouages et piercing du nombril). Tous les
examens radiologiques et histologiques ont permis de confirmer le diagnostic de sarcoidose

systémique [Ponyai ef al, 2005]

6.3.1.5.2- Les formes dyschromigues

Encore appelées formes achromiantes, elles sont connues depuis 1963 chez le sujet
noir. Les 1ésions peuvent étre localisées ou généralisées sous forme de macules, papules ou de
plaques [Schmutz ei al, 1986]. La figure n°21 illustre cette atteinte, sous forme de zones

d’hypopigmentation.
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Figure 21 : Sarcoides a forme achromiante.

6.3.1.5.3- Les formes alopéciantes

Ces lésions touchent le cuir chevelu et donnent un aspect de pseudopelade, comme le

montre la figure n°22.

Figure 22 : Pseudopelade sarcoidesique.

6.3.1.5.4- Les formes ulcérées

Cette forme serait plus fréquente chez le sujet noir et se localise essentiellement aux

membres inférieurs [Bazex et al, 1972]. La figure n°23 illustre cette lésion.
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Figure 23 : Sarcoides & forme ulcéreuse.

6.3.1.5.5- Les formes hypodermigues

Les sarcoides sous-cutanées de Darier-Roussy sont des nodules hypodermiques bien
circonscrits, fermes, aphlegmastiques, sous une peau de couleur normale, comme le montre la

figure n°24.

Figure 24 : Sarcoide hypodermigue.
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6.3.1.5.6- Les lésions mugueuses

Les lésions muqueuses se traduisent par une infiltration diffuse ou micronodulaire bien
limitée [Barete et al, 2003]. Elles touchent la muqueuse nasale, gingivale, palatine (comme
sur la figure n°25) ou conjonctivale.

Ces lésions sont rares en dehors de ’atteinte muqueuse du lupus pernio.

Figure 25 : Sarcoides muqueuses du palais.

6.3.2- Les lésions cutanées non spécifiques

I1 s’agit de I’érythéme noueux qui, a 'opposé des Iésions spécifiques de la sarcoidose,

est plus fréquent chez les sujets de peau blanche.

C’est une dermo-hypodermite aspécifique, qui révéle prés de 10 % des cas de
sarcoidose. On la rencontre aussi dans la tuberculose et les streptococcies. L’érythéme noueux
est plus fréquent chez la femme, notamment pendant la grossesse et la période de lactation, ce
qui suggére I’intervention d’un facteur hormonal. Son association & des arthralgies, de la
fievre, des adénopathies médiastinales et une anergie tuberculinique constitue le syndrome de
Lofgren [Bensiali and Didier, 1999]. La biopsie des Iésions cutanées d’érythéme noueux est

inutile car elle ne met jamais en évidence de lésion granulomateuse.
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L’érythéme noueux réalise une infiltration sous-cutanée, douloureuse a la palpation,
avec érythéme cutané en regard, apparaissant brutalement dans un contexte souvent fébrile, a
la face superficielle des os longs (crétes tibiales), [Ellafi and Lacronique, 2003]; ainsi

représenté par la figure n°26.

Figure 26 : Erythéme noueux.

6.4- Les aiteintes cardiaques

Environ 5 % des patients présentent une atteinte cardiaque symptomatique. Ces
manifestations touchent préférentiellement les adultes jeunes. Leur incidence est
considérablement influencée par I’origine géographique et/ou ethnique des patients. Elles se

voient dans moins de 5 % des cas en Europe Occidentale [Valeyre, 1998].
La localisation cardiaque est I’'une des manifestations les plus sévéres de la sarcoidose,

elle peut entrainer une mort subite, ou une cardiomyopathie restrictive [Chapelon-Abric,
2001].
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6.4.1- Symptomatologie

Le myocarde, et exceptionnellement le péricarde et I’endocarde, peuvent contenir des

granulomes.

Les diverses pathologies pouvant en résulter sont :

- des troubles de la conduction intraventriculaire ou auriculo-ventriculaire (bloc de
branche droit complet surtout),

- des troubles du rythme ventriculaire (par exemple des extrasystoles, une tachycardie,
une fibrillation ventriculaire),

- une insuffisance ventriculaire gauche progressive,

- des troubles de la microcirculation,

- une péricardite,

- ou une insuffisance cardiaque congestive.

Il est donc fondamental de ne pas négliger les symptomes suivants, trés variés, non
spécifiques de la maladie, mais qui donnent I’alerte. En effet, il peut s’agir de palpitations, de
pauses cardiaques, d’un malaise ou d’une syncope, de lipothymie, de douleurs thoraciques,

d’une dyspnée avec orthopnée ou d’une tachycardie.

6.4.2- Examen clinique

[.’examen clinique est pauvre. Des examens complémentaires sont nécessaires.
[’électrocardiogramme est en général perturbé, mettant en évidence des troubles de la
conduction, du rythme cardiaque ou de la repolarisation [Bensiali and Didier, 1999]. En effet,

I’espace QT est souvent allongé [Uyarel et al, 2005].

Une échocardiographie peut montrer des anomalies septales ou une dyskinésie.



La tomoscintigraphie myocardique de perfusion au Thallium®', ou au MIBI
(méthoxy-isobutyl-isonitrile) marqué au Téchnetium’ est trés utile au diagnostic. Elle met en
évidence des zones d’hypofixation a I’état basal, résolutives totalement ou partiellement lors

d’une nouvelle exploration apreés injection intraveineuse de dipyridamole [Valeyre, 1998].

La réalisation de biopsies endomyocardiques n’est pas dénuée de risques et la
sensibilité de cet examen est faible. Un résultat négatif n’élimine pas une atteinte

myocardique.

Un holter et une IRM cardiaque peuvent étre réalisés, afin de compléter les résultats.

Le pronostic de la sarcoidose cardiaque est médiocre [Mokaddem et al, 2001]. La
sarcoidose cardiaque est responsable de 50 % des déces liés a la maladie, le plus souvent par
arythmie ventriculaire ou désordres de la conduction [Paule er al, 2004].

Les symptomes correspondant doivent donc étre recherchés attentivement.

6.5- L'hypertension artérielle pulmonaire

Au cours de la sarcoidose, les mécanismes de I’hypertension artérielle pulmonaire

(HTAP) sont multiples.

e Une HTAP peut étre secondaire a une hypoxémie chronique dans les formes avec
insuffisance respiratoire chronique. Dans ce cas, 'HTAP est peu ou pas réversible.

e Dans certains cas, elle sera consécutive a I'infiltration granulomateuse des artérioles ou
des veinules pulmonaires ; voire a une compression des artéres pulmonaires par des
adénopathies [Shorr er al, 2003]. Elle est alors réversible sous traitement.

¢ Plus rarement, une HTAP sera la conséquence d’une cardiomyopathie sarcoidosique.
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L’hypertension artérielle pulmonaire est révélée par une dyspnée d’effort, contrastant avec
une imagerie thoracique peu modifiée, des volumes pulmonaires préservés, alors que la

DLCO peut étre tres abaissée et I’épreuve d’effort altérée [Ellafi and Lacronique, 2003].

Elle est dépistée par I’échographie cardiaque et doit étre confirmée par un cathétérisme

droit complet.

6.6- Les atteintes rénales
Les atteintes rénales sont rencontrées dans moins de 10 % des cas, et sont rarement

responsables d’une insuffisance rénale [lzadifar ef al, 2002]. Cette atteinte rénale peut avoir 3

mécanismes possibles.

6.6.1- Troubles du métabolisme phosphocalcique

L’atteinte rénale la plus fréquente est liée aux troubles du métabolisme
phosphocalcique. L.’hypercalcémie se rencontre chez 10 a 15 % des patients, I’hypercalciurie
est trois fois plus souvent observée.

Le mécanisme invoqué pour cette perturbation est une augmentation de I’absorption digestive
du calcium, due a une production ectopique de 1,25-dihydroxyvitamine D par les phagocytes
mononucléés des granulomes [Crystal, 1995]. Ce mécanisme serait amplifié par une

exposition au soleil [Volpicelli ef al, 2005].

Ces anomalies pourront étre responsables d’une diminution de la filtration
glomérulaire et de la fonction tubulaire, ou plus rarement d’une néphrocalcinose (3 a 5 % des
cas), ou encore d’une lithiase calcique des voies urinaires avec insuffisance rénale obstructive

(10 % des cas) [Akmal and Sharma, 1997].



Le diagnostic de néphrocalcinose est suggéré par les calcifications du parenchyme
rénal, visualisées a I’échographie ou a la tomodensitométrie abdominale. 11 peut étre confirmé
par I’histologie rénale si elle montre des dépdts calciques. L’insuffisance rénale obstructive

lithiasique est évoquée par une échographie rénale.

En outre, I'insuffisance rénale aigué¢ hypercalcémique de la sarcoidose est
généralement plus sévere que celle que 'on peut constater, par exemple, lors des
hypercalcémies par hyperparathyroidie. Cela pourrait étre en faveur de la présence de Iésions
rénales sarcoidosiques infra-cliniques [Izadifar ef al, 2002]. Ainsi ’hypercalcémie est dans un
certain nombre de cas le facteur déclenchant d’une insuffisance rénale qui survient sur une

néphropathie granulomateuse pré-existante.

Sous traitement par corticoides, le pronostic est en général trés bon et I’insuffisance

rénale réversible [Duvic et al, 1999].

6.6.2- Atteinte tubulo-interstitielle

Cette atteinte présente une prédominance masculine, et des pics de fréquence entre la
3% ot la 6°™ décennie de vie. Ces patients peuvent déclencher une insuffisance rénale aigué
sans signe extra rénal de sarcoidose, ce qui rend le diagnostic difficile. Dans le cas contraire,
les localisations extra rénales précédent ’atteinte rénale de 4 mois a 9 ans, et I’insuffisance

rénale survient alors dans un contexte de maladie multiviscérale.

L’étude anatomopathologique peut révéler soit un infiltrat lymphocytaire et
macrophagique interstitiel, soit des granulomes sarcoidosiques, les glomérules et les
vaisseaux étant intacts dans les deux cas [Izadifar ef a/, 2002]. Les éléments biologiques sont
peu spécifiques : il s’agit essentiellement d’anomalies du sédiment urinaire (leucocyturie
abactérienne, protéinurie, hématurie). Dans la pratique courante, le bilan rénal doit comporter
la créatininémie, la calcémie, la calciurie des 24 heures et un ECBU (examen

cytobactériologique des urines).



L’évolution initiale est le plus souvent favorable, sauf en cas de retard de traitement,

ou I’insuffisance rénale chronique est habituelle. Les effets rebonds sont fréquents.

6.6.3- Néphropathie glomérulaire

Ce troisiéme mécanisme est beaucoup plus rare.
La glomérulonéphrite extramembraneuse est la plus souvent décrite. Ce type de Iésion est plus

rare, et le pronostic est variable.

6.6.4- Conclusion

Ces complications soulignent alors trois éléments.
Tout d’abord, chez un patient atteint de sarcoidose, il est trés important de surveiller la
fonction rénale, la calcémie et la calciurie des 24 heures. De plus, la supplémentation en
calcium et en dérivés de la vitamine D sera formellement contre indiquée chez ces malades.
Enfin, la lumiére solaire permettant d’activer la vitamine D et donc d’augmenter la calcémie,

il sera conseillé aux patients d’éviter une exposition au soleil.

6.7- Les atteintes neurologiques

Des manifestations neurologiques sont observées dans 5 % des cas.
Les neurosarcoidoses s’observent a un age plus élevé que celui habituellement constaté au
cours des sarcoidoses systémiques. L’atteinte neurologique peut étre centrale, périphérique,
musculaire, méningée ou atteindre les nerfs craniens. Son évolution se fait sur un mode aigu,

subaigu ou chronique [Oksanen, 1986].
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Les localisations neurologiques peuvent étre multiples et diffuses, révélatrices et

isolées, rendant le diagnostic difficile.

6.7.1- La propagation des |ésions

Le processus inflammatoire granulomateux se propage, lors d’une bréche méningée,
avec extension vers les parenchymes cérébraux, par les espaces périvasculaires [Valeyre ef al,
1998]. 1l existe donc 2 processus pathologiques : d’une part les granulomes sarcoidosiques, et

d’autre part des foyers ischémiques par engainement inflammatoire périvasculaire.

6.7.2- Symptomes

Le tableau Il répertorie les principales atteintes neurologiques, ainsi que leurs

fréquences respectives.

La neurosarcofidose est rare en |’absence de signes systémiques [Kort ef al, 2003]. Les
complications au niveau du systéme nerveux central et/ou périphérique sont généralement
observées chez les Caucasiens, alors que les localisations au niveau des nerfs craniens

prédominent chez les sujets noirs [Chapelon-Abric, 2001].



Tableau Il : Principales atteintes neurologiques.

Localisations des Iésions Fréquences d’apparition
Systéme nerveux central, dont : 36 a4 66 %, dont :
—  Troubles psychiques 0448 %
—  Hydrocéphalie 6a30%
— Epilepsie 14422 %
—  Signes déficitaires 15 %
—  Névrite optique 15 %
—  Diabeéte insipide 10al15%
Systéme nerveux périphérique 15240 %
Nerfs craniens 24a73 %
Méninges 6264 %
Muscles 10423 %

6.7.2.1- Sarcoidose du systéme nerveux central

Une atteinte du systeme nerveux central (SNC), parfois révélatrice de I’affection, est
notée dans 36 a 66 % des cas. A partir de I’infiltration granulomateuse des leptoméninges, il
est possible d’observer des lésions des hémispheres cérébraux, du tronc cérébral et du

cervelet.
Plusieurs types d’atteintes sont décrits :
- Les troubles psychiques, parfois révélateurs, sont les plus fréquemment observés. On
peut constater: agitation, instabilité, léthargie, dépression, apathie, troubles

mnésiques, troubles du calcul, troubles de la concentration, euphorie voire démence et

troubles psychotiques graves, avec risque de tentative de suicide.
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- Les crises épileptiques, le plus souvent généralisées, parfois révélatrices, sont notées
dans 14 a 22 % des cas [Chapelon-Abric, 2000].

- L’hydrocéphalie est une complication relativement fréquente, mais le plus souvent
asymptomatique. Elle sera découverte lors d’un scanner.

- Les manifestations neuroendocriniennes sont également fréquentes, notées dans 15 a
23 % des cas. Elles sont liées a une infiltration de I’hypothalamus et de I’hypophyse.
Le diabéte insipide est fréquent (polyuro-polydypsie); une insuffisance hypophysaire
et/ou hypothalamique sera plus rare.

- Les formes pseudo-tumorales, uniques ou multiples, cérébrales, cérébelleuses, sous
durales seraient présentes dans 42 % des cas autopsiques [Delanay, 1977]. Elles sont
asymptomatiques dans plus de 75 % des cas.

- Les accidents vasculaires cérébraux sont exceptionnels, secondaires a une infiltration

granulomateuse vasculaire ou périvasculaire, ou a une artérite inflammatoire.

6.7.2.2- Sarcoidose du systéme nerveux périphérique

L’incidence des neuropathies périphériques varie entre 15 et 40 % des cas. Elles ont la
particularité d’étre souvent isolées.
Les expressions cliniques les plus fréquentes sont les neuropathies sensitivo-motrices
symétriques ou les mono-multinévrites (en particulier des nerfs cubital et sciatique poplité

externe).
Histologiquement, il existe une vascularite de I’épinévre et périnévre ; la présence de

granulomes dans les espaces épineuronal et périneuronal est inconstante [Chapelon-Abric,

2000
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6.7.2.3- Sarcoidose des nerfs crdniens

L’atteinte d’un ou de plusieurs nerfs craniens est extrémement fréquente, surtout le V,
le VII et le VIII [Valeyre, 1998].
Cette localisation est rarement isolée et s’associe souvent a d’autres signes neurologiques

centraux, périphériques ou musculaires.

La paralysie du nerf facial (n°VII) est la manifestation la plus fréquente d’une
neurosarcoidose, touchant plus de 75 % des patients [Modi et al, 2004]. Son début est brutal,
elle est habituellement transitoire. Ces causes sont variables : parotidite, compression par
lésion proximale prés du foramen stylo-mastoidien, infiltration directe du nerf. De type

périphérique, cette paralysie sera uni ou bilatérale (voire a bascule).
Avec une fréquence moindre, tous les autres nerfs peuvent étre touchés. Citons par

exemple les nerfs: auditif (n°VIII), trijumeau (n°V), olfactif, oculo-moteur,

glossopharyngien, pneumogastrique et spinal.

6.7.2.4- Sarcoidose méningée

Des céphalées pourront orienter vers une méningite lymphocytaire.

L’étude du liquide céphalo-rachidien montre une hypercellularité a prédominance
lymphocytaire, avec augmentation significative des T helpers et donc une élévation du rapport
CD4/CD8. De plus, on remarque une hyperprotéinorachie, parfois associée a une
hypoglycorachie. 11 existe une augmentation des gammaglobulines [Borucki ef al, 1989], avec
présence d’immunoglobulines Ig G et Ig M.

L’enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) est élevée dans plus de 50 % des cas, la

diminution de son taux étant corrélée a une évolution favorable [Oksanen et al, 1985].

L’infiltration méningée se signale par des hyperdensités. Des biopsies méningées sont

parfois nécessaires, guidées par la présence de zones hyperdenses au scanner.
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6.7.3- Examens complémentaires

Toutes ces manifestations neurologiques conduisent a la réalisation d’une imagerie.

La tomodensitométrie cérébrale avec injection permet de mettre en évidence les
lésions denses, homogenes, prenant le contraste [Ellafi and Lacronique, 2003]. Il n’y a ni

cedéme ni effet de masse.

L’IRM encéphalique est actuellement I’examen clé pour dépister les lésions,
notamment hypothalamo-hypophysaires, sous forme d’un hyposignal, rehaussé en un

hypersignal apres injection de gadolinium.

La ponction lombaire, utilisée pour le diagnostic de sarcoidose méningée, ne donne
aucun résultat spécifique. Elle permet surtout d’éliminer les autres étiologies, comme les

origines infectieuses.

6.8- Les atteintes musculaires

Une atteinte musculaire symptomatique est notée dans 8 a 23 % des cas, fréquence

nettement supérieure lors de la pratique de biopsies musculaires (25 a 70 %).

Cliniquement, il s’agit le plus souvent d’une myopathie chronique proximale et
symétrique a enzymes normales [Gardner-Thrope, 1972], parfois associée a une amyotrophie
et a des contractures. Des myopathies aigués ont également été rapportées.

Ces manifestations seront révélées par des douleurs, une faiblesse musculaire et des nodules
palpables. Cette atteinte musculaire s’observe plus volontiers chez la femme, en particulier
aprés la ménopause [Chapelon-Abic, 2000].

L’électromyogramme confirmera ’atteinte myogéne.



6.9- Les atteintes ostéo-articulaires

Une sarcoidose ostéo-articulaire peut étre évoquée en présence de manifestations
articulaires périphériques, ou de lésions osseuses parfois asymptomatiques [Alaoui et al,
2005]. Des lésions osseuses sont observées chez 5 % des patients. Les atteintes articulaires

sont plus fréquentes (de 25 a 50 %).

6.9.1- Les atteintes osseuses

En général asymptomatiques, elles sont décelées par les radiographies systématiques
des extrémités. On parle alors de maladie de Perthes-Jiingling. Les mains et les pieds sont les
régions habituellement atteintes, mais la plupart des os peuvent étre lésés [Crystal, 1995].

[l s’agit d’une ostéite cystoide bulleuse (comme sur la figure n°27), ou grillagée des
phalanges. Elle apparait sous la forme de géodes a I’emporte piéce arrondies sans réaction

périostée [Bensiali and Didier, 1999].

Figure 27 : Lésions osseuses des mains.

Cette radiographie des mains montre de multiples lésions osseuses cystoides, associées a un
gonflement des tissus mous.
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6.9.2- Les atteintes articulaires

Les complications articulaires sont les plus fréquentes. Des arthralgies de type

inflammatoire peuvent étre présentes [Alaoui er al, 2005].

La polyarthrite sarcoidosique, beaucoup plus rare, peut toucher toutes les articulations,
de maniére a peu prés symétrique, et en particulier les tibio-tarsiennes. Elle s’accompagne de
synovites et d’épanchements articulaires inflammatoires [Ellafi and Lacronique, 2003]. La
biopsie synoviale permet parfois d’observer un granulome.

La polyarthrite sarcoidosique se distingue de la polyarthrite rhumatoide par :
~ Une altération de I’état général,

~ La fievre,

~ [.’absence d’anticorps anti-cytokératine,

~ [ ’absence de destruction articulaire,

~ La présence de lésions osseuses indépendantes des arthrites.

6.10- Les autres organes cibles

6.10.1- Les adénopathies périphériques

Elles sont retrouvées dans prés de 20 % des cas. On les recherche systématiquement.
Les adénopathies sont mobiles, fermes, indolores et de volume variable. Elles offrent

I’opportunité de biopsies faciles et de recherches microbiologiques [Valeyre, 2002].
Ces adénopathies sont uniques ou multiples et concernent toutes les aires

ganglionnaires, avec une prédilection pour les aires cervicales basses, axillaires, sus-

claviculaires, ou épitrochléennes ; alors que I’atteinte inguinale est plus rare.
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6.10.2- Le foie

Une atteinte hépatique est tres fréquente a I’échelle microscopique [Valeyre, 1998],

mais les altérations fonctionnelles sont rares.

Comme dans les autres organes, au niveau histologique, la sarcoidose hépatique est
caractérisée par des cellules épithélioides et des granulomes largement disséminés, mais la
plupart ont tendance a se situer au niveau portal ou périportal [Ganne-Carrie et al, 2001].
Cette atteinte occasionne des anomalies biologiques mineures dans 20 % des cas, comme une
élévation modérée des phosphatases alcalines et/ou des transaminases. Une hépatomégalie est
rare, mais indicative d’un pronostic vital réservé. Certaines formes avec hypertension portale,

cholestase avec cirrhose et insuffisance hépatique sont peu fréquentes mais graves.

Les corticoides constituent le principal traitement, lors de symptomes avérés ou de
fibrose hépatique. En cas d’hypertension portale, un traitement spécifique des varices

oesophagiennes est nécessaire [Ganne-Carrie ef al, 2001].

6.10.3- La rate

La rate peut étre envahie par des granulomes, comme le montre la figure n°28. Une
splénomégalie secondaire a une atteinte granulomateuse avec hypersplénisme est rare, mais
elle peut étre suffisamment volumineuse pour nécessiter une splénectomie [Ellafi and

Lacronique, 2003].
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Figure 28 : Lésions spléniques.

Cette coupe transversale de scanner révéle de nombreuses lésions dans la rate (au niveau de
la fleche blanche).

Une étude, réalisée en 2004 sur 17 patients atteints de sarcoidose, révéle une
splénomégalie chez 13 d’entre eux, avec une taille qui dépassait de 4 cm voire plus la marge
costale chez 11 patients [Madaule et al, 2004]. Cette atteinte semblait douloureuse chez 5

personnes, et pouvait s’accompagner de fievre.

6.10.4- Les parotides

Les parotides sont les plus volumineuses des glandes salivaires, situées sous le conduit
auditif externe. Une augmentation du volume des parotides est un signe classique, mais une
hypertrophie parotidienne clinique n’est observée que chez 10 % des patients [Crystal, 1995].
Une parotidite bilatérale et indolore est révélatrice dans 5 % des cas. Le plus souvent, elle

régresse en quelques semaines, sans lien avec I’évolution des autres localisations.

6.10.5- La sphére ORL

La sphére ORL peut également étre touchée. Une telle complication correspond
souvent a des formes séveres, corticodépendantes ou corticorésistantes.
L’incidence de la sarcoidose des voies aériennes supérieures est probablement sous estimée

du fait d’une recherche non systématique et des difficultés de diagnostic.
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Les signes cliniques sont peu évocateurs et non spécifiques. De nombreuses atteintes

sont recensées.

6.10.5.1- L'atteinte nasosinusienne

Ces manifestations sont de description classique puisque les premiéres observations

d’atteinte nasale datent du début du 19°™ siecle [Boeck, 1905].

L’atteinte nasosinusienne s’exprime par une obstruction nasale dans 89% des cas, une
rhinite crotiteuse (63 %), des épistaxis (37 %), une rhinorrhée purulente (30 %), des douleurs
faciales (22 %) ou une anosmie (3 %) [Wilson ef al, 1988].

L’atteinte nasale prédomine au niveau des cornets inférieurs et du septum, comme le montre

la figure n°29.

Figure 29 : Atteinte du septum nasal et des cornets inférieurs.

Ce scanner du massif facial révéle de nombreuses granulations au niveau du septum nasal et
des cornets inférieurs.

Les lésions rencontrées sont des granulations de la muqueuse, une hypertrophie de la
muqueuse, une érosion, voire des ulcérations.
Les rechutes sont fréquentes apres une disparition progressive, ou malgré un traitement par

corticoides [Braun et al, 2001].
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6.10.5.2- L'atteinte laryngée

L’atteinte laryngée se manifeste le plus souvent par une dysphonie (63 % des cas). La
dyspnée et la toux, rencontrées respectivement dans 47 % et 13 % des cas, sont des
symptomes potentiellement communs a une atteinte respiratoire basse [Bower ef al/, 1980].

Une dysphagie ou une sensation de corps étranger sont également décrits.
L’atteinte laryngée concerne surtout I’épiglotte et se traduit par un érythéme ou un

cedeéme localisé (66 % des cas), des granulations (18 %), des formations nodulaires (32 %), ou

des ulcérations (3 %) [Oster et al, 2000].

6.10.5.3- L'atteinte du cavum

Des cas de formations pseudo-tumorales du cavum sont parfois décrits. Le patient
présente alors une obstruction nasale. Une masse située a la voiite du cavum sera observée

lors d’une endoscopie [Kharoubi, 2002].

6.10.6- Les yeux

L’ceil et ses annexes sont affectés chez 25 a 80 % des patients [Bonfioli and Orefice,
2005]. Le syndrome sec et Datteinte conjonctivale (petits nodules des culs-de-sac
conjonctivaux inférieurs) sont les anomalies les plus fréquentes.

Il est aussi possible de détecter une uvéite, dont les signes fonctionnels sont un flou
visuel, un larmoiement et une photophobie. Tous les autres tissus oculaires peuvent étre
touchés. Si I'uvéite antérieure est la plus fréquente, les complications du segment postérieur
(uvéite intermédiaire, vascularite, granulome de la choroide, cedéme de la macula) sont moins

fréquentes, mais beaucoup plus invalidantes [Weber, 1999].

69



D’autres pathologies peuvent également étre rencontrées : une ptose bilatérale et
symétrique des paupieres, secondaire a une hypertrophie des glandes lacrymales [Ribeaudeau-
Saindelle ef al, 1999] ; ou une diminution de I’acuité visuelle secondaire a une neuropathie
optique bilatérale [Guilpain et al, 2004]. La figure n°30 représente une atteinte du nerf

optique, provoquant diplopie et céphalées.

Figure 30 : Importante masse rétro-orbitale gauche.

6.10.7- Les autres organes pouvant étre atteints

La sarcoidose est une maladie multi-systémique pouvant toucher n’importe quel
organe :

Des manifestations d’atteinte gastrique ou oesophagienne sont parfois décrites.

Les complications pancréatiques sont exceptionnelles [Trabelsi ef al/, 2002].

Un cas inhabituel de sarcoidose testiculaire asymptomatique a été rapporté [Naseem et
al, 2001].

Les complications peuvent toucher I'oreille moyenne et entrainer une diminution de

I’acuité auditive [Banerjee and Gleeson, 2005].

Enfin, des formes endocriniennes ou thyroidiennes sont rarement diagnostiquées.
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6.11- Les formes cliniques particulieres

6.11.1- Le syndrome de Lofgren

Ce syndrome est caractérisé par I’association de 5 facteurs: des adénopathies
médiastinales, un érythéme noueux, une négativation de I'IDR (intradermoréaction) a la
tuberculine, de la fievre et des arthralgies.

Il est caractéristique de la sarcoidose. On le rencontre dans 10 % des cas, surtout chez les

femmes caucasiennes. De plus, le groupe HLA B8 serait prédisposant.

Le syndrome de Lofgren, souvent inaugural, survient dans un contexte clinique brutal
et inquiétant, mais dont le pronostic est paradoxalement excellent, avec une évolution en « feu
d’herbe » [Ellafi and Lacronique, 2003].

Le pronostic est favorable spontanément.

6.11.2- Le syndrome d'Heerfordt

Il comprend une uvéite et une parotidite subaigués fébriles, ainsi qu’une paralysie

faciale périphérique.

6.11.3- Sarcoidose de I'enfant

La sarcoidose est rare chez ’enfant (3 % des cas), mais souvent multi-vicérale. Sa
[réquence est sous estimée du fait des formes asymptomatiques. La race noire semble plus
atteinte. Le role d’un facteur génétique est mis en évidence, avec une prédisposition de

certains groupes du systeme HLA, en particulier DR4 et DR2.
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L’atteinte oculaire, cutanée et articulaire (la triade de Lofgren) est fréquemment
retrouvée en I’absence de signes médiastino-pulmonaires. Cette derniére localisation est la
plus fréquente (70 % des cas).

Les manifestations articulaires sont exceptionnelles chez I’enfant, hormis dans quelques cas
précoces [Prieur et al, 1982].
La néphropathie sarcoidosique est retrouvée dans 5 % des cas, elle se rencontre volontiers

chez le jeune enfant.
Le pronostic de la maladie est généralement bon sous traitement, en dehors de

quelques séquelles, qui sont plus liées au retard thérapeutique qu’a la gravité de la maladie, et

I’on cite en particulier I’insuffisance rénale et la cécité [Aitouamar et al, 2000].

6.11.4- Sarcoidose et grossesse

La sarcoidose ne présente pas de danger pour les femmes enceintes, et I’état général de
celles-ci s’améliore habituellement. Cependant, une reprise de la maladie est observée en

post-partum, probablement due aux variations du taux de cortisol endogéne.

La grossesse peut étre contre indiquée en cas de détresse respiratoire, ou de troubles du
systéme nerveux central. De plus, elle n’est pas a envisager pendant une période de
progression active de la maladie ; mais la grossesse en elle-méme n’aggrave en rien la

sarcoidose [Ellafi and Valeyre, 1999].

6.11.5- La néphrite interstitielle aigue avec uvéite

Cette forme touche dans 80 % des cas des adolescentes.
Le début est marqué par des douleurs lombaires, des nausées et des vomissements. Une

insuffisance rénale sans hypertension artérielle conduit a4 une biopsie rénale révélatrices des



lésions granulomateuses [Valeyre, 2002]. L’atteinte rénale précéde ’uvéite. Une guérison

rapide et la rareté des localisations habituelles de la sarcoidose sont & souligner.

6.11.6- La granulomatose sarcoidienne nécrosante

Il s’agit d’une forme histopathologique, singularisée par des signes da vascularite

nécrosante.

6.12- Les infections opportunistes

Malgré une lymphocytopénie et une dépression immunitaire induite par les
corticoides, le risque d’infection opportuniste n’est généralement pas considéré comme
croissant lors d’une sarcoidose [Girard et al, 2004].

Les infections opportunistes sont rares chez ces malades. Excepté pour les cryptococcoses, la

sarcoidose n’est pas un facteur de risque pour des infections opportunistes.

6.13- Les manifestations biologiques

6.13.1- Perturbations immunologiques

Au cours d’une sarcoidose, I'intradermoréaction (IDR) a la tuberculine est négative
dans 80% des cas. L’anergie disparait a la guérison ou en cas de tuberculose [Valeyre, 1998].
Elle peut avoir une valeur diagnostique intéressante lorsque la notion d’une réaction

antérieurement positive est retrouvée.

Dans le sérum, une hypergammaglobulinémie polyclonale ainsi qu’une lymphopénie

modérée prédominant sur les lymphocytes T sont fréquentes.
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6.13.2- Perturbations biochimiques

La numération formule sanguine est habituellement normale. Une lymphopénie est
constatée lorsque la maladie est ancienne et/ou multiviscérale [Valeyre, 1998]. Un syndrome
inflammatoire se voit & la phase initiale du syndrome de Lofgren, lors des formes fébriles ou

trés évolutives.

Les autres anomalies a rechercher sont :
~  Une hypergammaglobulinémie polyclonale (50 % des cas).
~ Une hypercalciurie (> a 40 %) et une hypercalcémie (5 %), lies a une sécrétion non
freinable de calcitriol.
~ Une concentration sérique élevée en enzyme de conversion de I’angiotensine I (ECA),
dans 60 % des cas. Cette augmentation est due a une hyperproduction d’ECA par les
cellules du granulome. Mais ce marqueur n’est pas spécifique de la maladie et n’a aucune

valeur pronostique.

~ Une anomalie de la biologie hépatique dans 20 % des cas, avec une cholestase et plus

rarement une cytolyse.

7- DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Idéalement, le diagnostic de la sarcoidose repose sur 3 critéres, qui sont énoncés dans

le tableau III.

74



Tableau III : Critéres diagnostiques indispensables.

|- Caractéristiques épidémiologique, clinique, radiologique et biologique

évocatrices ou compatibles

2- Mise en évidence de lésions granulomateuses sans nécrose caséeuse

au sein d’une localisation significative

3- Exclusion de toute autre maladie granulomateuse susceptible de donner une

présentation similaire, en particulier tuberculose, histoplasmose et bérylliose

7.1~ Circonstances de découverte

La sarcoidose est latente dans 40 % des cas reconnus. Elle sera découverte a un stade

évolutif variable, parfois trés a distance du début réel de la maladie [Valeyre, 1998].

Dans plus d’un tiers des cas, cette découverte est fortuite a I'occasion de la réalisation
d’une radiographie thoracique. Dans 20 % des cas, il existe des signes fonctionnels
respiratoires. Mais la sarcoidose peut aussi étre révélée a 1’occasion de manifestations
cliniques extrathoraciques, dominées par les atteintes cutanées (10 a 35 % des cas).

Enfin, plus rarement, la maladie sera révélée par des signes généraux (asthénie, altération de

I”état général, fébricule).

Trois grandes présentations sont donc possibles :
sarcoidose intrathoracique pure (40 % des cas)
sarcoidose intra et extrathoracique (40 % des cas)

3) sarcoidose extrathoracique pure (20 % des cas)



7.2- Diagnostic positif

Dans les cas typiques, le diagnostic de sarcoidose est posé devant I’association

d’éléments cliniques, radiographiques, histologiques et biologiques évocateurs.

7.2.1- Recueil des données cliniques

Dans un premier temps, un interrogatoire du patient permettra de rechercher les signes
cliniques souvent frustes, et non révélés spontanément.
Cet interrogatoire est donc indispensable. I permet de mettre en évidence des manifestations

diverses, notamment des signes neurologiques, musculaires ou articulaires.
Un examen clinique soigneux sera nécessaire pour rechercher une éventuelle lésion

facilement biopsiable (sarcoide cutanée, adénopathie périphérique) et une lésion extra-

pulmonaire.

7.2.2- Examens complémentaires

Quelle que soit la présentation clinique, le bilan comportera de nombreux examens
indispensables. Les examens d’imagerie jouent un réle important dans I’identification des
localisations thoraciques, abdominales et neurologiques de la sarcoidose [Brauner ef al,

2001].

7.2.2.1- Radiographie

La radiographie thoracique permet de mettre en évidence des adénopathies hilaires et
médiastinales, une infiltration voire une fibrose pulmonaire. Anormale dans 90 % des cas, elle

ne peut constituer I'unique signe diagnostique de la maladie. En effet, des adénopathies
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hilaires peuvent parfois étre rencontrées au cours de lymphomes, de la tuberculose, des
coccidiomycoses, des brucelloses et des néoplasies bronchiques [Crystal, 1995].

Une radiographie du foie, de la rate ou des reins peut évaluer des granulomes fusionnés, mais
qui ne sont pas spécifiques de la maladie.

Une identification radiologique de complications cardiaques ou du systéme nerveux central
est également nécessaire ; les patients étant parfois trés [égérement symptomatiques [Koyama

et al, 2004].

7.2.2.2- Tomodensitométrie

Beaucoup plus sensible que la radiographie, elle permet un état des lieux précis, utile
pour la surveillance évolutive ultérieure. En cas de doute diagnostique, elle permet de guider
les biopsies chirurgicales [Hantous-Zannad et al, 2003].

La tomodensitométrie présente un intérét pour le diagnostic de la maladie, surtout lors d’une

atteinte pulmonaire. Le tableau IV présente ces intéréts.

Tableau IV : Intérét de la tomodensitométrie pour le diagnostic de la sarcoidose
pulmonaire [Ellafi and Lacronique, 2003].

La tomodensitométrie recherche plus particuliérement les éléments du syndrome interstitiel :

une irrégularité des interfaces plevre viscérale / parenchyme au niveau des parois

thoraciques et des scissures,

- un épaississement des septas,

- des nodules miliaires interstitiels pouvant confluer en de plus gros nodules paraissant
angio-centrés,

- des zones d’hyper densité en verre dépoli,

- plus rarement, des zones de condensation alvéolaire,

- exceptionnellement, une réaction pleurale.
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7.2.2.3- Scintigraphie au Gallium®’

Cet examen permet de mettre en évidence les lésions granulomateuses, comme le

montre la figure n°31.

Figure 31 : Scintigraphie au Gallium® d'une sarcoidose multiviscérale.

Cette fixation typique de Gallium® révéle une sarcoidose évolutive. L 'isotope s 'est accumulé
dans le parenchyme pulmonaire (PP), le foie (F), la rate (R), les parotides (P), les
adénopathies hilaires (AH) et les adénopathies pelviennes (AP).

Ces lésions n’étant pas spécifiques de la maladie, cette scintigraphie ne suffit pas pour
établir le diagnostic. De plus, cet examen n’est désormais plus pratiqué en raison des

difficultés d’obtention et de conservation du Gallium®’.

7.2.2.4- Endoscopie bronchique

[.’aspect macroscopique des bronches est le plus souvent normal ou inflammatoire.
Parfois, on retrouve des élevures muqueuses évocatrices de sarcoides bronchiques.
Les biopsies bronchiques doivent étre multiples et étagées pour que la recherche de

granulomes soit informative.
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La rentabilité des biopsies bronchiques est forte (de I'ordre de 60 %), y compris chez les
patients ayant un type 0 ou un type [ radiographique [Bensiali and Didier, 1999].

Une fibroscopie bronchique permettra éventuellement de réaliser un lavage broncho-
alvéolaire (LBA), qui apporte des éléments supplémentaires en faveur du diagnostic. Ces
éléments, non spécifiques de la sarcoidose, sont énumérés dans le tableau V.

Des biopsies transbronchiques, plus risquées que les précédentes (risque d’hémoptysies ou de
pneumothorax) seront réalisées en cas de négativité des biopsies bronchiques étagées. Elles

seront effectuées aprés repérage des territoires pathologiques parenchymateux par une TDM.

Tableau V : Intérét du LBA dans le diagnostic de la sarcoidose.

Le LBA permet de détecter :
- une hypercellularité > 140.000 éléments/mm”,
- des macrophages alvéolaires < 90 %,
- des lymphocytes > 10% et souvent > 30 %,
- un rapport CD4/CD8 > 2 et souvent > 6,
- I’absence d’anomalie des polynucléaires neutrophiles, éosinophiles, et des
sidérophages,
- en dehors d’une infection récente, une augmentation des polynucléaires neutrophiles

peut témoigner d’un processus de fibrose.

7.2.2.5- Intradermo-réaction a la tuberculine

Elle est négative dans 80 % des cas (cette anergie disparait aprés guérison). Cette
négativité est informative s’il existe une notion de réaction positive antérieurement, soit a la
suite d’une infection tuberculeuse, soit aprés une vaccination par le BCG. Chez un sujet non
vacciné et dont les réactions tuberculiniques ont toujours été négatives, une IDR négative

n’est pas un argument en faveur de la sarcoidose [Ellafi and Lacronique, 2003].
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7.2.2.6- Electrocardiogramme

Un électrocardiogramme (ECG) est trés utile pour le dépistage des formes cardiaques,

pouvant entrainer des troubles du rythme et de la conduction.

7.2.2.7- Les épreuves fonctionnelles respiratoires avec gaz du sanq

= La spirométrie et la courbe débit-volume permettent de déceler un syndrome restrictif
ou obstructif et d’en évaluer la sévérité. Le syndrome restrictif isolé est le cas le plus
fréquent.

@ La capacité de diffusion du CO (DLCO) évalue les altérations des échanges a travers
la barriere alvéolo-capillaire. Elle est d’autant plus abaissée que [’infiltration
interstitielle est intense et qu’il y a de remaniements fibrogénes.

= Les gaz du sang sont le plus souvent normaux au repos. Il est donc nécessaire de
dépister par une épreuve d’effort un trouble des échanges gazeux avec une hypoxémie

d’exercice.

7.2.3- Préléevements histopathologiques

Une confirmation histologique est indispensable au diagnostic. Elle sera obtenue par la

biopsie d’un organe cible.
Le choix du site a biopsier dépendra des localisations initiales, des risques iatrogénes,

mais aussi de la présentation clinique de I'individu. Le tableau VI énumeére les diftérents

choix possibles, ainsi que leur rendement respectif.
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Tableau VI : Intérét et rendement de I'examen anatomo-pathologique pour le diagnostic
de la sarcoidose [Ellafi and Lacronique, 2003].

Type de biopsie Rendement Réalisation
Biopsie bronchique 60 % Aisée
Biopsie transbronchique 80-90 % Risque de pneumothorax

et d’hémoptysies

Meédiastinoscopie (sous anesthésie générale) Variable Risque de complications
péri-opératoires
Ponction biopsie hépatique 80-90 % Risque de complications
hémorragiques
Biopsie cutanée 100 % Trés aisée
Biopsie ganglionnaire périphérique 100 % Alsée
Biopsie des glandes salivaires accessoires 40-60 % Alsée,
mais risque de dysesthésies
Biopsie musculaire Variable Aisée
Biopsie pulmonaire par vidéothoracoscopie 100 % Risque de complications

péri-opératoires

[.’obtention d’une preuve histologique est nécessaire dans tous les cas, sauf lorsqu’il
existe un tableau clinique caractéristique d’un syndrome de Loéfgren. En effet, ce tableau est
quasi spécifique et évolue dans tous les cas vers la guérison rapide et spontanée.

Dans tous les autres cas, le granulome épithélioide sans nécrose caséeuse doit étre recherché
sur les prélevements histologiques [Bensiali and Didier, 1999].
La découverte de ces granulomes lors d’un prélevement biopsique est un élément fondamental

bien que non suffisant pour établir le diagnostic [Chapelon-Abric, 2004(a)].
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Lorsqu’il existe un site pathologique facilement accessible, par exemple une
localisation cutanée ou ganglionnaire périphérique, les prélévements seront en priorité
effectués a ce niveau [Bensiali and Didier, 1999].

Dans les autres cas, I’examen le plus rentable est la biopsie bronchique, réalisée par
I"intermédiaire d’une fibroscopie bronchique.

D’autres prélévements histologiques pourront étre réalisés. On donnera la priorité a la
médiastinoscopie, permettant d’accéder facilement aux ganglions du médiastin. La biopsie
pulmonaire est rarement nécessaire. La biopsie hépatique est trés sensible mais manque de
spécificité. Enfin, lorsqu’un seul organe est atteint, il faudra avoir recours a la biopsie directe

de I"organe concerné (rein, ceeur, voire cerveau).

7.2.4- Diagnostic biologique

[1 n’existe pas de marqueur biologique pouvant a lui seul permettre de poser le
diagnostic de sarcoidose et prévoir le pronostic de la maladie. Cependant, quelques éléments
biologiques sont des outils indispensables pour aider au diagnostic et évaluer I’activité de la

maladie [Bergoin et al, 2001].

L.’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA) est anormalement élevée dans 60%
des cas. Synthétisée par les granulomes sarcoidosiques [Baudin, 2005], elle refléte cette masse
granulomateuse mais n’est en rien spécifique de la sarcoidose. L’ECA peut étre mesurée dans
le liquide du LBA (ou elle signe I’activité pulmonaire de la maladie), dans le liquide céphalo-
rachidien, et éventuellement dans d’autres liquides biologiques. Cette mesure n’a aucune

valeur pronostique, mais elle sera utile pour évaluer la réponse a la thérapeutique.

Une lymphopénie sera recherchée, avec un rapport CD4/CD8 souvent supérieur a 2.

Une hypergammaglobulinémie polyclonale se voit dans la moitié des cas.

La vitesse de sédimentation (VS), la protéine C réactive (CRP) et une électrophorése
des protéines sanguines peuvent refléter un syndrome inflammatoire, surtout observé en cas

de syndrome de Lofgren, lors des formes fébriles ou trés évolutives.



La protéinurie des 24 heures, ainsi que les mesures de I'urée et de la créatinine
recherchent une insuffisance rénale. Une hypercalcémie est notée dans 10 % des cas, une

hypercalciurie dans 50 % des cas.

Le dosage des enzymes hépatiques, musculaires et / ou myocardiques ne sera demandé

qu’en cas de suspicion clinique.

7.3~ Diagnostic différentiel
Il dépend de la présentation clinique initiale, notamment la présence ou non d’une

atteinte extrathoracique. Il faut rappeler ici que la sarcoidose est un diagnostic d’élimination

d’autres pathologies au pronostic parfois beaucoup plus lourd.

7.3.1- La tfuberculose

L.a tuberculose est une maladie infectieuse due a une bactérie Mycobacterium
tuberculosis, encore appelée bacille de Koch (BK).
La tuberculose se caractérise par la présence d’un nodule tuberculeux, dont I’aspect
histologique est un peu différent du nodule sarcoidosique. En effet, il présente une nécrose

caséeuse centrale.

Le diagnostic de tuberculose ne peut étre récusé devant I’absence de cette nécrose
caséeuse. Cette possibilité doit done étre éliminée de fagon formelle, avec notamment des

recherches de BK répétées [Ellafi and Lacronique, 2003].

La distribution péribronchiolaire des micronodules, ["aspect en « arbre bourgeonnant »
et leur topographie aux lobes supérieurs et aux segments apicaux des lobes inférieurs
permettent d’évoquer le diagnostic de tuberculose [Cordeau and Samson, 1996]. L’absence
d’amélioration sous traitement anti-tuberculeux, ainsi qu’une TDM et I’histologie sont

nécessaires pour redresser le diagnostic.



7.3.2- La bérylliose

La bérylliose est une maladie pulmonaire rare, de la famille des pneumoconioses, due
a I’inhalation de poussiéres ou de fumées contenant du béryllium (métal entrant dans la
composition de nombreux alliages).
Cette atteinte présente des symptdmes voisins de la sarcoidose, comme une dyspnée
progressive, d’éventuelles lésions cutanées, hépatiques ou ganglionnaires et la formation de

granulomes dits bérylliques.

Afin d’éviter la confusion, il sera nécessaire d’effectuer un examen radiologique et

sanguin, ainsi qu’une biopsie bronchique.

7.3.3- Les pathologies tumorales médiastinales

En cas de sarcoidose médastino-pulmonaire, il faut également éliminer les pathologies
tumorales médiastinales (comme le lymphome hodgkinien ou non hodgkinien et les
adénopathies métastatiques) [Bensiali and Didier, 1999].

Ceci renforce la nécessité d’une preuve histologique, la médiastinoscopie rend alors de grands

services.

Au cours d’une sarcoidose, les lésions rencontrées sont souvent symétriques, cec qui

n’est pas observé pour les pathologies tumorales.

7.3.4- Les pneumopathies interstitielles

En cas d’atteinte parenchymateuse isolée sans adénopathie, on envisagera les autres
causes de pneumopathies interstitielles, comme une lymphangite carcinomateuse, une

histiocytose X, une pneumopathie médicamenteuse ou une fibrose pulmonaire primitive.
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Dans la lymphangite carcinomateuse, la distribution des micronodules est de type
lymphatique comme dans la sarcoidose, elle s’associe également a un épaississement
péribroncho-vasculaire et des septas périlobulaires d’aspect nodulaire [Hantous-Zannad e al,

2003]. Toutefois, le contexte clinique permettra d’orienter le diagnostic.

7.3.5- Le sida

Les patients infectés par le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) présentent
fréquemment des similitudes avec la sarcoidose, comme : une lymphopénie, une HTAP, une
radiographie thoracique anormale, une scintigraphie au Gallium®” montrant des hyperfixations
pulmonaires, une hyperlymphocytose du LBA (a la phase initiale de la maladie) et enfin des
granulomes pulmonaires [Crystal, 1995].

Pour cette raison, il est indispensable de réaliser une sérologie VIH.

7.3.6- Autres pathologies

En cas d’atteinte extrathoracique, d’autres pathologies seront discutées. 1l s’agit de la
lepre, des affections fongiques et parasitaires (bilharziose), de maladies inflammatoires

(maladie de Crohn, cirrhose biliaire primitive), et de la granulomatose de Wegener.



8- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

[.’absence de cause reconnue est I’obstacle majeur a un fraitement définitif et simple
de la sarcoidose [Valeyre, 1999]. L’efficacité des corticoides est démontrée depuis de
nombreuses années, mais les recherches récentes ont permis de mettre en évidence la valeur

de certains traitements d’épargne en corticoides.

8.1- Indications thérapeutiques

L.’ indication d’une thérapeutique de la sarcoidose est un probleme majeur. L’évolution
spontanée de la maladie étant favorable dans environ 50 % des cas, il n’existe pas de

consensus sur les indications thérapeutiques.

Un traitement est envisagé en cas de sarcoidose menagant le pronostic vital ou
menagant le pronostic fonctionnel d’un organe atteint. Le probléme le plus important consiste
donc a déterminer de facon précise I’extension et I'activité du processus inflammatoire dans
les organes nobles tels que le poumon, I’eil, le cceur et le systeme nerveux central [Crystal,
1995].

A moins d’une atteinte respiratoire trés grave, I’abstention thérapeutique dans les deux ou
trois premiers mois d’une sarcoidose pulmonaire active est de régle. Au-dela de ce délai, si les
manifestations persistent, la thérapeutique doit commencer.

Pour Iatteinte oculaire, I’indication thérapeutique repose sur les tests d’acuité visuelle.

En ce qui concerne les manifestations cardiaques et celles du systéme nerveux central, les
indications dépendent de I’évaluation de la gravité de la maladie. Habituellement, les patients
présentant des atteintes mineures sont simplement surveillés, tandis que les patients chez qui
I"atteinte cardiaque ou neurologique est suffisamment importante, sont traités.

Le plus souvent, les signes systémiques ne nécessitent pas de thérapeutique spécifique mais
devant une fiévre, une fatigue et / ou un amaigrissement important, la thérapeutique peut

s’avérer nécessaire.
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8.2- L'abstention médicamenteuse

Elle est fréquente, et justifiée par I’absence de critéres de gravité ou d’évolutivité
[Ellafi and Lacronique, 2003]. En effet, deux tiers des cas de sarcoidose guérissent

spontanément sans séquelle [Valeyre, 1998].

[’abstention de tout traitement s’impose en cas de sarcoidose médiastino-pulmonaire
stade | ou II latente sans retentissement fonctionnel et sans localisation extra-respiratoire
préoccupante. Une surveillance appropriée permettra ensuite de constater une éventuelle
résolution, une stabilité ou au contraire une progression de la maladie [Valeyre, 1999]. La
progression s’exprime alors au niveau d’un des sites initiaux de la maladie ou sous forme de
nouvelles localisations. Si les symptémes persistent plus de 3 mois, un traitement sera tout de

méme instauré, afin de contrer une évolution vers un stade II1.

8.3- La corticothérapie

Bien que les indications pour la thérapeutique médicamenteuse de la sarcoidose soient
controversées, la thérapie standard pour une maladie symptomatique et progressive fait appel
aux corticoides [Fazzi, 2003].

Les corticoides sont le traitement de référence de la sarcoidose [Fazzi, 2003], griace a leurs
propriétés anti-inflammatoires. Il est indéniable qu’ils suppriment de fagon efficace les
réactions inflammatoires secondaires a I’activation des lymphocytes auxiliaires aux différents

sites de la maladie.

[l est alors possible d’utiliser la corticothérapie par voie locale ou par voie générale.
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8.3.1- La corticothérapie locale

Sous forme de collyres, de dermo-corticoides ou de produits inhalés, leur emploi
requiert moins de précautions qu’une utilisation par voie générale.
La corticothérapie locale est indiquée en cas de lésions cutanées, sous forme de

dermo-corticoides ; ou dans les atteintes oculaires sous forme de collyres.

Les corticoides inhalés ont un effet antitussif appréciable [Valeyre, 1998], et sont
utilisés comme traitement symptomatique pour d’éventuelles manifestations bronchiques,
associées a une hyper-réactivité bronchique et a une augmentation des lymphocytes TH2,
comme dans ["asthme [Boulay, 2001]. [Is pourront étre utilisés en relais d’une corticothérapie
générale, ou parfois seuls dans les formes pauci-symptomatiques.

Le traitement par corticoides inhalés (le budésonide a 800 pg / jour) pendant deux ou trois
mois est bien toléré, et peut étre une option thérapeutique utile chez certains patients [Ohno ef

al, 2005].

8.3.2- La corticothérapie générale

A ce jour, les corticoides généraux demeurent le traitement de référence si I’on

considére le taux et la rapidité de réponse thérapeutique [Valeyre, 1999].

8.3.2.1- Indications

La corticothérapie est formellement indiquée d’emblée en cas de localisation
extrathoracique grave : hypercalcémie, atteinte myocardique, atteinte postérieure de I’ceil,
atteinte du systéme nerveux central, sarcoidose avec altération importante de 1’état général,
atteinte rénale [Bensiali and Didier, 1999].

Elle est également indiquée d’emblée en cas de sarcoidose médiastino-pulmonaire avec
perturbation sévere de I’exploration fonctionnelle respiratoire (amputation de plus de 40 % de

la capacité vitale).
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A linverse, il n’y a jamais d’indication d’emblée a la corticothérapie pour les sarcoidoses

médiastino-pulmonaires pures de type I.

8.3.2.2- Conduite du traitement

Les corticoides peuvent révoquer le processus granulomateux, mais leur effet est
seulement suspensif [Nunes ef al, 2005]. Cet effet suspensif doit étre expliqué au patient car
tout arrét intempestif, ainsi qu’une diminution trop rapide de la posologie, entraine une

rechute rapide et potentiellement sévere.

Les corticoides utilisés sont le plus souvent la prednisone (Cortancyl®) ou la
prednisolone (Solupred®).
La posologie la plus courante est de 0,5 mg/kg/jour. Elle sera majorée a 1 mg/kg/jour chez les
malades de race noire ou en cas de forme d’emblée sévere. Le traitement sera maintenu a la

dose initiale pendant 3 mois ou jusqu’a rémission.

Aprés rémission, la décroissance sera lente (au moins 15 mois) et réguliére. Il est

d’usage de diminuer la posologie initiale par paliers de 5 a 10 mg tous les 15 jours pendant les
6 mois suivants.
En cas de rechute, décelée par une ré-ascension de I’enzyme de conversion de I’angiotensine,
une aggravation des radiographies du thorax ou des explorations fonctionnelles respiratoires,
il faut reprendre la posologie antérieurement suffisante pour contrler la maladie, c’est la
dose « seuil » [Valeyre, 1999].

En cas de récidive a distance, le traitement sera réinstauré a la dose initiale.

8.3.2.3- Effets indésirables

Méme si la corticothérapie est encore a I’heure actuelle le traitement de référence de la

sarcoidose de stades 11 et I1I et des localisations extra-pulmonaires, ce traitement souvent long
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n’est pas dénué de risques a long terme [Boulay, 2001]. En effet, la corticothérapie est en

général prescrite pour une durée minimale d’un an.

L’emploi des corticoides a long terme et a fortes doses est responsable de nombreux

effets indésirables, répertoriés dans le tableau VII.

Tableau VII : Principaux effets indésirables d'une corticothérapie par voie générale, a
long terme et a fortes doses.

Troubles métaboliques : rétention hydrosodée, hypokaliémie, effet orexigéne et diabétogene,

augmentation du catabolisme protéique (amyotrophie et faiblesse musculaire, ostéoporose,
ostéonécrose, fractures pathologiques), arrét de croissance chez I’enfant, retard de

cicatrisation.

Troubles endocriniens : syndrome cushingoide, atrophie corticosurrénale secondaire,

irrégularités menstruelles.

Troubles digestifs : risque d’ulcére gastro-duodénal, perforation et hémorragie digestive.

Troubles psychiques : euphorie, excitation, insomnie, état maniaque et confusionnel.

Infections opportunistes : viroses, mycoses et risque de facilitation bactérienne au-dela de 0,3

mg/kg/jour.

Divers troubles : acné, hypertrichose, atrophie cutanée, purpura, ecchymoses, vergetures,

cataracte postérieure sous-capsulaire, glaucome, lithiase urinaire calcique, convulsions.
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La corticothérapie doit étre utilisée a bon escient, avec le meilleur rapport efficacité /
effets latéraux [Valeyre, 1999]. Il est aujourd’hui nécessaire de circonscrire les indications

aux formes séveres et symptomatiques [Boulay, 2001].

8.3.2.4- Surveillance

Les effets indésirables des corticoides imposent une surveillance particuliére,
concernant la tolérance clinique, la tension artérielle, le poids, la kaliémie, la créatininémie et
la glycémie.

[a surveillance sera maintenue jusqu’a 12 mois aprés I'arrét de la corticothérapie avant de

conclure a une guérison [Valeyre, 1998].

8.4- Les traitements alternatifs aux corticoides

Les formes séveres et les effets indésirables des corticoides aménent parfois a

"utilisation de traitements d’épargne en corticoides.

8.4.1- Les agents immunosuppresseurs

Le role des cytokines pro-inflammatoires dans la maladie a donné un intérét aux

immunosuppresseurs.

8.4.1.1- La ciclosporine

La ciclosporine (Néoral® ou Sandimmun®) est un immunosuppresseur, agissant en
inhibant de fagon sélective et réversible la production par les lymphocytes T CD4 des

interleukines ou lymphokines.
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Elle n’a pas d’efficacité reproductible, mais certaines observations isolées témoignent de

réponses inespérées aprés échec des autres traitements [Valeyre, 1998].

Les effets indésirables dose-dépendants sont une néphrotoxicité, une hépatotoxicité et

un risque d’hyper uricémie.

Son utilisation est soumise a une prescription initiale hospitaliére renouvelée tous les 6

mois, et se fera dans ce cas hors AMM.

8.4.1.2- L'azathioprine

[’azathioprine (Imurel®) est un immunosuppresseur de la famille des analogues des
bases puriques, ayant un effet anti-prolifératif principalement sur les lymphocytes T.
Utilisée afin de réaliser une épargne en corticoides, elle aurait un effet favorable sur la
maladie. Cependant, ses effets latéraux sur la moelle osseuse (leucopénie) et le foie limitent

ses indications.

Son usage est hors AMM.

8.4.1.3- Le méthotrexate

LLe méthotrexate est un analogue de I'acide folique pouvant étre utilisé notamment au
cours des formes séveres, cortico-résistantes ou cortico-dépendantes, afin de réaliser une

épargne cortisonique.
Prescrit a faibles doses (10 mg/semaine, par voie IM ou orale), il est efficace sur les

manifestations médiastino-pulmonaires [Valeyre, 1998]. De plus, il semble étre efficace sur

les atteintes cutanées. Une utilisation a des posologies allant de 12,5 mg & 30 mg/semaine
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pendant plusieurs mois (de 16 a 36 mois) permet d’observer une rémission compléte des

lésions cutanées [Gary et al, 2005].

Son usage est limité par sa toxicité hépatique (élévation des enzymes hépatiques) et
surtout par les risques de pneumopathies dont le diagnostic positif est difficile a établir en cas
d’atteinte parenchymateuse de la sarcoidose.

Une supplémentation en folates peut étre réalisée par I’acide folique per os, a raison de 5

mg/semaine, administrés 24 a 48 heures aprés le méthotrexate.

8.4.2- Les antipaludéens de synthése

Les antipaludéens, comme la chloroquine (Nivaquine®) et I’hydroxychloroquine
(Plaquenil®) dérivent du noyau quinoléine de la quinine. Leur indication initiale était le
traitement du paludisme, mais, en raison de leurs propriétés anti-inflammatoires et immuno-
modulatrices, ils sont désormais utilisés pour traiter d’autres pathologies, comme la
sarcoidose cutanée [Fardet and Revuz, 2005].

Les antipaludéens de synthese sont fréquemment utilisés pour les Iésions cutanées, mais ont

un succes limité dans le traitement des atteintes pulmonaires [ Wu and Schiff, 2004].

La chloroquine inhibe la synthése de TNF-a et des interleukines IL-1 et 1L-6 par les
monocytes et les macrophages. Elle bloque la conversion du précurseur du TNF-a en protéine
mature soluble ; tandis qu’elle réduit les taux d>’ARNm d’IL-1J3 et d’IL-6, au moins en partie,

en diminuant leur stabilité, et ce par un mécanisme pH-dépendant [Jang ef al, 2006].

Les posologies recommandées sont de 6,5 mg/kg/jour pour I’hydroxychloroquine et de

4 mg/kg/jour pour la chloroquine [Fardet and Revuz, 2005].

Les principaux effets indésirables sont d’ordre digestif (nausées et diarrhées) et
cutanés (pigmentation réversible). Cependant, une rétinopathie peut survenir. L utilisation des
antipaludéens nécessite donc une surveillance biannuelle de [’électrorétinogramme, en

alternance avec une étude du champ visuel et de la vision des couleurs.



Son utilisation pour le traitement de la sarcoidose ne bénéficie pas d’une AMM.

8.4.3- Les anti-TNFa

Le tumor necrosis factor (TNF)-o est essentiel pour les défenses immunitaires. Il joue
un réle majeur dans le recrutement des cellules inflammatoires au site de I’infection, et dans
la formation et le maintien des granulomes. De plus, il joue un réle primordial et préjudiciable
dans les pathologies chroniques auto-immunes [Gaemperli ef al, 2006].

Les médicaments inhibant le TNF-a pourraient donc étre efficaces dans le traitement des
pathologies inflammatoires et auto-immunes. Cette classe médicamenteuse innovante apporte

de grands espoirs pour le traitement de la sarcoidose.

8.4.3.1- Mécanisme d'action

Trois médicaments anti-TNFa (tumor necrosis factor) sont actuellement disponibles :
I"étanercept (Enbrel®), récepteur soluble du TNF; [Pinfliximab (Remicade®) et
I'adalimumab (Humira®), anticorps monoclonaux anti-TNFa. Ces médicaments ont entrainé
une révolution thérapeutique dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide en permettant le
controle de maladies réfractaires aux traitements classiques, et en réduisant les destructions
osseuses radiologiques [Sany, 2003]. Compte tenu du réle majeur du TNFa dans le processus

inflammatoire, les indications des anti-TNFa se sont diversifiées.

En effet, lors d’une sarcoidose, la production de TNFa par les macrophages est
augmentée [Fain, 2003], ceci a directement conduit a I'utilisation d’anti-TNFa dans des
formes réfractaires de sarcoidoses cutanées, musculaires, digestives et cela avec succes.

Les anti-TNFa vont done diminuer I’activité macrophagique et la production de TNFa.

De plus, un des mécanismes de controle de la maladie est une augmentation des récepteurs
solubles du TNF, ce qui bloque I'action du TNF [Fain, 2003], et compléte la thérapeutique par
anti-TNFa.
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8.4.3.2- L'étanercept

L’étanercept est un récepteur du TNF-a, se comportant comme un anti-TNFa en

s’opposant a son action pro-inflammatoire.

Selon certains auteurs, I’étanercept, analogue des récepteurs pour le TNF, prometteur
dans les pathologies interstitielles fibrosantes, semble efficace dans les atteintes oculaires
chroniques de la sarcoidose [Boulay, 2001].

Cependant, une étude plus récente réalisée en 2004 révele que, pour la plupart des patients, le
traitement par étanercept n’est pas responsable d’une amélioration significative des

pathologies oculaires chroniques [Baughman er a/, 2005].

D’autres études seront nécessaires pour permettre de cerner au mieux ce médicament,

et de déterminer son role dans le traitement de la sarcoidose.

De plus, ce produit est un médicament d’exception, ceci impose un certain nombre de

conditions essentielles :

~ La prescription doit étre rédigée sur une ordonnance spécifique composée de 4 volets : le
premier sera conservé par I’assuré, les deux volets suivants seront joints a la facturation
pour I'organisme de prise en charge, le dernier volet sera conservé par le pharmacien
ayant dispensé le médicament.

~  Sur cette ordonnance, le prescripteur doit attester de I’adéquation de la prescription aux
indications retenues dans la fiche d’information thérapeutique du médicament. Cette
condition devient ici problématique, dans la mesure ol ce produit ne bénéficie pas pour
Iinstant d’une AMM relative a la sarcoidose (c’est pourquoi il n’existe pas de posologie

recommandée).
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8.4.3.3- Les anticorps monoclonaux

Ce sont des anticorps monoclonaux murin-homme dirigés contre le facteur TNFa. En

s’y liant, ils inhibent ces actions pro-inflammatoires.

Ils sont efficaces dans les phases aigués et chroniques de la sarcoidose. Plusieurs cas
de sarcoidoses résistantes aux thérapeutiques traitées par adalimumab ont été rapportés
[Callejas-Rubio et al, 2005].

Les effets secondaires tels que ’alopécie, les réactions allergiques et infectieuses limitent ce

traitement aux lésions séveéres de lupus pernio [Boulay, 2001].

Ces produits étant réservés aux hopitaux, ils ne permettent pas une utilisation souple.
En effet, leur usage nécessite une hospitalisation réguliére.
De plus, dans le cadre d’une sarcoidose, ils seront utilisés hors AMM, ce qui justifie

I’impossibilité de communiquer les posologies employées dans cette indication.

8.4.3.4- Effets indésirables

Au cours des traitements par anti-TNFa, les effets indésirables les plus fréquents
sont I"apparition d’infections virales ou bactériennes.
Les trois antagonistes du TNF diminuent la résistance de I’hote a des pathologies
granulomateuses, comme la tuberculose. L incidence de la tuberculose chez les patients traités
par antagonistes du TNF est plus importante que dans la population générale [Gaemperli ef al,
2006]. De nombreux cas ont ét€ rapportés, associant un traitement par antagoniste du TNF et
la présentation d’autres pathologies infectieuses, comme [’histoplasmose, la listériose, les
coccidioidomycoses, les candidoses et les aspergilloses.
Ces cas sont anecdotiques. Néanmoins, les patients traités par anti-TNFa sont

immunodéprimés et ces infections opportunistes peuvent en étre la conséquence.
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Les autres effets indésirables rencontrés sont divers : réaction au point d’injection,
fievre, céphalées, vertiges, hypertension, bouffées de chaleur, dyspnée, aggravation des
insuffisances cardiaques, troubles digestifs, sudation, sécheresse cutanée, eczéma, fatigue,

séborrhée, ...

De plus, il faut noter la découverte sous étanercept de lymphomes digestifs et de
plasmocytomes naso-pharyngés. Ces résultats semblent fermer la porte a tout protocole
utilisant I’étanercept.

Néanmoins, ['utilisation des anticorps monoclonaux reste possible chez des patients
présentant une inefficacité ou une contre-indication de la corticothérapie. En effet, les modes
d’action de I’étanercept et de I’infliximab sont différents. L’étanercept est un récepteur
soluble, et peut théoriquement constituer un stock de TNFa susceptible d’étre secondairement

libéré, tandis que I’infliximab se lie de fagon irréversible au TNFa [Utz ef al, 2003 ].

[.’obstacle majeur lié a I"utilisation de ces produits reste malgré tout leur codt...

8.4.4- Autres thérapeutiques

8.4.4.1- Le thalidomide

Une étude fut réalisée entre Janvier 1998 et Mars 1999, elle concerne I'utilisation du
thalidomide pour traiter 10 patients atteints de sarcoidose cutanée.
Cette étude montre I’efficacité d’une dose journaliére de 1,84 mg/kg chez 7 patients, mais une
compléte régression des lésions chez seulement 3 patients.
Le thalidomide pourrait alors suspendre la maladie, avec une rechute a I’interruption du
traitement et une nouvelle efficacité a la réintroduction [Estines e al, 2001]. Cet argument

permet de réfuter un effet placebo.
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Le thalidomide peut étre proposé dans des cas exceptionnels, moyennant des
précautions drastiques [Valeyre, 2002]. En effet, son utilisation entraine de nombreux effets
indésirables. Il est indispensable d’imposer une contraception stricte chez les femmes et des
rapports sexuels protégés pour les hommes, afin d’éviter tout effet tératogéne. De plus, un
examen neurologique doit étre pratiqué tous les 6 mois, en raison de possibles neuropathies

périphériques.
En clinique, son utilisation reste rare compte tenu de son coit et des effets indésirables

potentiels. Son indication est essentiellement limitée aux lésions cutanées résistantes de lupus

pernio [Boulay, 2001].

8.4.4.2- Le chlorambucil

Le chlorambucil (Chloraminophéne®) est un agent alkylant de la famille des
moutardes azotées, déprimant surtout la lignée Ilymphoide, et ayant un effet
immunodépresseur.

[l est efficace sur la sarcoidose, mais les risques d’induction d’une hémopathie maligne sont

généralement inacceptables [Valeyre, 1998].

8.4.4.3- Le leflunomide

Le leflunomide (Arava®) est un immunosuppresseur qui inhibe la synthése des
pyrimidines, avec action antiproliférative sur les lymphocytes T activés.
Le leflunomide est bien toléré chez les patients atteints de sarcoidose chronique. 11 est aussi
efficace que le méthotrexate, avec moins de toxicité. Ce traitement pourrait étre considéré
comme une alternative thérapeutique chez les patients chroniques qui ne peuvent tolérer le

méthotrexate [Baughman and Lower, 2004].
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8.4.4.4- La radiothérapie

Certaines formes de neurosarcoidoses du systéme nerveux central sont résistantes aux
corticoides. Dans ce cas, il est possible d’avoir recours a la radiothérapie.
Apreés une irradiation des lésions isolées du systéme nerveux central a faible dose (20 Gy),
une partielle résolution des caractéristiques cliniques traduit une stabilisation de I’atteinte,
confirmée par IRM [Bruns er al, 2004].
En cas de neurosarcoidose et si le traitement initial a échoué, la radiothérapie demeure une

option thérapeutique appropriée, avec des résultats défavorables moindres.

8.4.4.5- La fosfomycine

La fosfomycine est un antibiotique inhibant I’enzyme catalysant la premiére étape de

la syntheése de la paroi bactérienne ; elle serait dotée d’une activité immunomodulatrice.
y P

Une étude a permis de comparer les effets de la fosfomycine avec ceux de la
prednisolone, a propos de la production de I’antagoniste du récepteur a I'interleukine-1 et
celle de I’interleukine-13 par les macrophages au niveau du liquide de lavage broncho-
alvéolaire chez les patients atteints de sarcoidose.

La fosfomycine montre un effet anti-inflammatoire d’un mode différent, quand elle est
comparée a la prednisolone [Mikuniya ef al, 2004]. Elle pourrait étre utilisée a la place ou en

relais des corticoides.

8.4.5- Mesures associées

Une éducation soigneuse du patient est nécessaire afin de lui apprendre a éviter les
expositions solaires excessives, la consommation abusive de calcium et surtout connaitre les

risques de |'arrét intempestif des corticoides.
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De plus, il faudra notifier la contre-indication absolue de la vitamine D3, et des
supplémentations en calcium (malgré un éventuel traitement par corticoides).

En cas de corticothérapie, les patients devront appliquer un régime hyposodé et équilibré en
glucides. Pendant les traitements au long terme, une prophylaxie de I’ostéoporose est

obligatoire [Kaiser, 2003], par emploi d’un biphosphonate.

8.5- Les fraitements symptomatiques

Certains traitements symptomatiques peuvent étre nécessaires en complément.

Il peut s’agir par exemple d’une oxygénothérapie en cas d’insuffisance respiratoire.
Une embolisation bronchique sera pratiquée en cas d’hémoptysie menagante sur aspergillome.
Les atteintes cardiaques peuvent demander ["utilisation de traitements antiarythmiques, ou
d’anticoagulants (en cas d’hypertension artérielle pulmonaire), voire la pose d’un stimulateur
cardiaque ou d’une dérivation ventriculaire.
Des antiépileptiques sont parfois utilisés dans les formes neurologiques accompagnées de
crises d’épilepsie.
Un traitement hormonal substitutif sera quant a Iui utile pour enrayer le mécanisme
d’ostéoporose produit par I'utilisation des corticoides a long terme.

La prescription d’antibiotiques est également parfois nécessaire.

8.6~ Transplantation d'organe
Elle peut étre proposée en cas de défaillance viscérale irréversible malgré le caractére

« systémique » de la maladie et la possibilité¢ de rechutes, habituellement peu sévéres, sur

I’organe transplanté [Valeyre, 2002].
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Une transplantation pulmonaire peut étre proposée si nécessaire, avec les mémes résultats que
lors d’autres affections [Walker ef al, 1998]. Il faut prendre en compte I’évolutivité plus faible

de la maladie que celle de la fibrose pulmonaire primitive.

La transplantation peut aussi concerner le coeur et les reins.

9- EVOLUTION ET PRONOSTIC

L’évolution de la maladie est difficile a prévoir.
D’une fagon générale, les chances de guérison de la sarcoidose sont bonnes. La plupart des
patients présentant une forme aigué guérissent sans séquelle [Crystal, 1995]. Les autres
pourront souffrir de troubles fonctionnels permanents d’un viscere, mais pour la majorité, ces
troubles sont modérés, stables et progressent rarement. Dans 15 a 20 % des cas, la maladie
devient chronique ou des rechutes surviennent. Le taux de décés directement lié a la
sarcoidose est d’environ 5 %.

Cette pathologie nécessite donc une surveillance rigoureuse.

9.1- Profils évolutifs

On peut différencier 2 grands profils évolutifs.

9.1.1- Evolution aigué (inférieure a 2 ans)

Dans la plupart des cas, I’évolution se fait sur un mode aigu, favorable sans traitement
et aboutissant a une résolution spontanée des signes cliniques et radiologiques.
Plus exceptionnellement, elle sera compliquée, soit par I"apparition de localisations non

respiratoires (uvéite ou atteinte cardiaque par exemple), soit par ’aggravation de ’atteinte



médiastino-pulmonaire avec survenue de perturbations fonctionnelles respiratoires séveres

indiquant alors la mise en place d’une corticothérapie.

9.1.2- Evolution chronique (supérieure a 2 ans)

La probabilité d’une guérison spontanée est plus rare dans ce cadre.
On peut distinguer I’évolution chronique non compliquée, caractérisée par la persistance des
lésions radiologiques sans modification et sans évolution vers la fibrose pulmonaire ; et
I’évolution chronique compliquée par ['apparition, le plus souvent, de perturbations
respiratoires liées a la constitution de lésions fibreuses irréversibles pouvant aboutir a
I’insuffisance respiratoire chronique et au cceur pulmonaire chronique [Bensiali and Didier,
1999]. Cette évolution chronique compliquée peut aussi étre liée, plus rarement, a de

nouvelles localisations extra-respiratoires.

9.2- Les principales complications rencontrées

Les principales complications sont d’ordre respiratoire. L.’incidence des complications

est plus forte chez les patients de couleur [Valeyre, 1998].

9.2.1- Insuffisance respiratoire restrictive subaiqué

On constate, en quelques semaines ou mois, une dyspnée progressive avec baisse
marquée des volumes pulmonaires et de la diffusion de I'oxyde de carbone (DLCO), ainsi
qu’une hypoxémie et une élévation franche de I’enzyme de conversion de I’angiotensine 1.
Les examens d’imagerie montrent des opacités pulmonaires a type de micronodulation trés
profuse ou de « verre dépoli ».

Dans ce cas, la réponse thérapeutique est excellente.



9.2.2- Syndrome obstructif

Le rapport VEMS/CV est inférieur a 70 %.
Deux mécanismes en sont responsables : soit une atteinte granulomateuse spécifique des
bronches proximales par fibrose pulmonaire ; soit une compression ganglionnaire.
La réponse sous traitement dépendra du mécanisme imputé, sachant que le processus de

fibrose est irréversible.

9.2.3- Fibrose pulmonaire

Forme sévere la plus fréquente (touchant 10 % des cas), elle s’observe aprés plusieurs
années [Valeyre, 2002]. Le retentissement fonctionnel est varié, en fonction de la distribution
de la fibrose, reflétée par TDM. Les conséquences possibles sont alors un syndrome restrictif,
obstructif, ou une baisse de la diffusion de I’oxyde de carbone.

LLa fibrose pulmonaire assombrit fortement le pronostic vital ; la sarcoidose est encore

biologiquement active dans 2/3 des cas.

9.2.4- Hypertension artérielle pulmonaire et ceeur pulmonaire

L’HTAP peut étre due a plusieurs mécanismes :

- une atteinte microvasculaire pulmonaire spécifique (notamment veinulaire) pouvant
réaliser une maladie veino-occlusive,

- une destruction du réseau capillaire par fibrose pulmonaire

- une hypoxémie,

- une compression médiastinale ou hilaire des artéres pulmonaires et association d’une

maladie thrombo-embolique veineuse.

Le pronostic est particulierement réservé, sauf dans les rares cas d’HTAP précoce,

remarquables par leur régression sous corticoides.
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9.2.5- Hémoptysie et aspergillome intracavitaire

Une hémoptysie est rare au cours d’une sarcoidose. La greffe aspergillaire en est le
principal mécanisme ; I’aspergillome se développe dans une cavité cicatricielle d’un lobe
supérieur, au sein de lésions de fibrose en cas de stade IV [Valeyre, 2002]. La TDM montre
une image en grelot déclive. De plus, on trouve une sérologie aspergillaire positive et la
présence d’Aspergillus dans [’aspiration bronchique. Le risque principal est celui

d’hémoptysie mortelle.
Le traitement est difficile, une exérése chirurgicale étant souvent impossible.

[.’hémoptysie est rarement liée a des Iésions granulomateuses bronchiques ou pulmonaires ou

a une comorbidité (par tuberculose ou carcinome bronchique).

9.2.6- Complications extra-respiratoires

9.2.6.1- L'hypercalcémie

Une hypercalcémie complique moins de 10 % des cas. Elle se voit lors des formes
polyviscérales et évolutives. Elle est favorisée par la prise de précurseurs de la vitamine D3,
une exposition solaire intempestive (d’oll une recrudescence estivale), une consommation
excessive de laitages. Elle est rarement trés séveére mais peut entrainer une insuffisance rénale
aigué [Valeyre, 1998].

Une hypercalcémie peut se voir a tous moments de 1’évolution de la sarcoidose.

9.2.6.2- La corticorésistance

Elle se manifeste par I’absence de réponse thérapeutique pour les doses usuellement
prescrites (0,5 mg/kg/jour), mais par une réponse satisfaisante pour des doses supérieures

(allant jusque 1 mg/kg/jour).
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De plus, certains patients se sont révélés corticorésistants a la Prednisolone, et non a la
Prednisone. Ce phénoméne s’explique par un comportement d’absorption différent entre les 2

molécules. La Prednisone serait plus facilement absorbée, et donc plus efficace.
LLa corticorésistance  concerne  principalement les lésions  pulmonaires

granulomateuses, les Iésions cutanées (lupus pernio, sarcoides a gros nodules), une cholestase

intra hépatique chronique séveére, les localisations cardiaques, neurologiques ou musculaires.

9.2.6.3- Les complications iatrogénes

Les complications iatrogénes sont dues aux prélévements biopsiques a visée
diagnostique, ou aux traitements. Les premiéres doivent étre prises en compte dans la stratégie
d’investigations. Les secondes se confondent avec les effets indésirables de la corticothérapie

[Valeyre, 1998], présentés par le tableau VII au cours du chapitre précédent.

9.2.6.4- Mortalité

Prés de 5 % des patients atteints de sarcoidose en meurent.

Les causes de déces les plus fréquentes sont énumérées dans le tableau VIII,

Tableau VIII : Sarcoidose : les causes de déces.

i - insuffisance respiratoire avec cceur pulmonaire chronique
Causes fréquentes ) . o X
- hémoptysie massive (aspergillome)

- localisation cardiaque

- localisation cérébrale

Causes rares - insuffisance hépatique

- hémorragie digestive par hypertension portale ou thrombopénie

- hypercalcémie aigué




9.3- Pronostic

Il serait hautement souhaitable de disposer de critéres diagnostiques cliniques ou
paracliniques fiables pour adapter le plus tot possible la surveillance et le traitement a la
gravité actuelle ou potentielle de la maladie.

Hélas, aucun critere « infaillible » n’est disponible. Les espoirs suscités il y a une vingtaine
d’années par les tests « d’activité biologique », examen cytologique du LBA, scintigraphie au
Gallium®’ et dosage sérique de I’enzyme de conversion de ’angiotensine [Valeyre, 1998] se
sont tous révélés insuffisants a eux seuls. Il est donc nécessaire de prendre en compte un
ensemble de critéres.

Les quatre criteres pronostiques les plus fiables sont d’ordre épidémiologique, clinique,

radiographique et fonctionnel. Le tableau IX répertorie ces différents critéres.

Tableau IX : Critéres pronostiques de la sarcoidose.

Critéres pronostiques

Défavorables Favorables
Majeurs
- début aprés 40 ans - érythéme noueux
- chronicité - début récent
- stades 11 et IV radiographiques - latence clinique
- syndrome obstructif - stade I radiographique

- localisations extra-respiratoires graves

Minenrs

- origine africaine noire ou antillaise - antécédent familial de sarcoidose bénigne
- dissémination
- progression rapide

- antécédent familial de sarcoidose grave
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La probabilité¢ de guérison a court terme est forte durant les deux premieres années
d’évolution et s’amenuise ensuite. Le risque de fibrose pulmonaire est quasiment nul au cours
des deux premieres années, puis s’accroit pour devenir important au-dela de cinq ans.

Le pronostic est péjoratif lorsque la maladie débute apres 40 ans. Les probabilités de
résolution radiographique spontanée varient selon le type radiographique : 80 % pour le type
I, 60 % pour le type II, 20 a 30 % pour le type III et 0 % pour le type IV. Le risque de

complications et de déces s’accroit en sens opposé.

9.4- Surveillance

Tous les cas de sarcoidose doivent bénéficier d’une surveillance périodique jusqu’a la
guérison. Cette surveillance a pour objet la recherche de complications nécessitant une
corticothérapie.

Elle comprend au minimum un examen clinique, une radiographie du thorax et un dosage
sérique de I’enzyme de conversion de I’angiotensine. Ce bilan sera effectué tous les 3, 6 ou 12
mois, selon I’ancienneté et I’évolutivité de la maladie. D’autres parameétres seront contrdlés au
moins tous les ans, a savoir : une exploration fonctionnelle respiratoire avec mesure de la
capacité de transfert du CO, un examen ophtalmologique, un électrocardiogramme et un bilan
biologique incluant une numération formule sanguine, une numération plaquettaire, une étude

des fonctions hépatique et rénale et du métabolisme calcique.
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CONCLUSION
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La sarcoidose se présente comme une affection ubiquitaire, touchant principalement
les individus ayant entre 20 et 40 ans. De nombreux agents peuvent induire la formation de
granulomes sarcoidosiques, mais aucune cause ne peut étre définie comme responsable de la
maladie de fagon incontestable. Une sarcoidose ne peut apparaitre que si coexistent une

susceptibilité génétique et une exposition a des facteurs environnementaux.

Prés de 2/3 des patients guérissent spontanément sans séquelle. Si un traitement
s’avere nécessaire, il sera d’autant plus efficace qu’il sera introduit précocement. Le

diagnostic devient donc une étape primordiale.

Cependant, les symptoémes potentiels de la sarcoidose sont trés divers et, pour la
plupart, non spécifiques de cette atteinte. Cette absence de spécificité en fait une maladie
difficile a détecter, et de ce fait trés certainement sous diagnostiquée.

En effet, il est possible de constater que chacune des manifestations est soignée en tant que
telle et non pas en tant qu'élément d’un ensemble de symptomes. Il est parfois difficile et
surprenant d’établir un lien, par exemple, entre une tachycardie et une uvéite, surtout si celles-

ci sont diagnostiquées a plusieurs années I’une de I’autre.

Les mesures récentes prises par le Ministere de la Santé, incitant les patients a
consulter leur médecin référant avant un quelconque spécialiste, semblent judicieuses dans le
cadre de cette pathologie. En effet, le médecin référant peut ainsi créer un véritable « dossier-
patient » et faire le lien entre plusieurs événements qui pourraient étre pris en charge de fagon

individuelle en I’absence d’un tel systeme.

Les années a venir seront d’une grande utilité, tant pour tenter de définir une étiologie
plus précise de I'affection et donc une éventuelle prévention, que pour approfondir les
recherches sur les anti-TNFa, qui engendrent de grands espoirs pour le traitement des formes
séveres ou résistantes a la corticothérapie, ou encore afin de réaliser une épargne en

corticoides.
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La sarcoidose, une pathologie inflammatoire granulomateuse.
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Par Juliette HAXAIRE

RESUMI

[La sarcoidose est une maladie inflammatoire granulomateuse.

[L’atteinte médiastino-pulmonaire est la plus fréquente, elle est parfois asymptomatique,
parfois révelée par une toux et une dyspnee. L' imagerie thoracique, ainsi que I*endoscopie et
le lavage broncho-alyéolaire sont alors les arguments diagnostiques principaux,

En oufre, la sarcotdose peut atteindre tous lesiorganes et tissus, en particulier la peau, U'ceil, le
ceeur, le systeme neryeux, le rein et 'appareil locomoteur,

Quelle que soit la forme clinique, c’est I'examen histologique et la découverte du
granulome sarcotdosique qui permettent d’atfirmer le diagnostic.

Dans les formes ne menagant ni la fonction d’un organe, ni le pronostic vital,
[*abstention therapeutique est de mise. Dans le cas contraire, la corticothérapie reste pour le
moment le traitement de choix i alors que les avancees pharmaceutiques recentes créent de
NOUveaux espoirs.
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