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La réponse infl ammatoire est un pro cessus phys ique de défen se de l'organisme contre

une agression qui entraîne une altérati on tissul aire. La fonction première de la réponse

inflammatoire es t d ' éliminer ou d 'i soler l'agent agres seur (bactérie, virus, parasite, tissu lésé)

du reste de l' organism e et de permettre le plus rapidement po ssible la réparation des tissus.

Ce tte réponse, dénommé e inflammation aiguë , se déroule en 3 étapes:

Une phase vascula ire imm édi ate, de l'ordre de la minute, caractér isée par des

modifications de la mi cro-circul ation local e. Cette ph ase vasculaire cons iste en effet en

une vasocons trict ion arté riolaire ex trême me nt brève, entraînant l'activation des plaquettes .

Une phase ce llu laire , consécut ive à la mobilisati on de nombreu ses ce llules, carac térisée

par un affl ux extra-vasculaire inters titiel de leu cocytes Cette mobilisation ce llulaire va

permettre l' élimination des micro-organism es pathogènes et des tissus lésés.

Une ph ase de résolut ion et de cicatrisatio n, qui permettra en qu elques j ours la res taurat ion

des tissus.

Cette inf1ammation a iguë es t un phé nomène bénéfiqu e pour l'organ ism e, qUI peu t ains i

retrouve r so n intégrité physiologique.

L 'aspect négatif de la réponse inflammatoire intervien t quand cette dern ière se

pérennise et devient chro nique . La sarcoïdose en es t un e illust rat ion . Cette affec tion, dont les

ant igènes respon sabl es so nt encore inconnus, est caractérisée par une répo nse inf1 am mato ire

chronique.

Ce travail va porter sur cette pathologi e, conn ue dep uis la fin du 19èmc siècle, et

touchant principa lem ent les femmes de race noire. De nomb reux facteurs étiolog iques

pa rt icipent au déclenchement de cette affec t ion, parm i lesquels so nt notés des facteu rs

génétiques, médicamenteux et mi néra ux.

Nous évoquerons les mécan ism es physio patho logiques about issan t à la for mat ion de

lésions caractér ist iques: les gr anulomes sarcoïdos iques ; puis nous déta illerons la diversit é

des ma nifestations cliniques de cette patho logie.

Ensuite, nous présenterons les différents éléme nts d ' une démarche diagnostique, sachant qu'i l

n' existe pas de cr itèr e spéc ifique de la ma lad ie.
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Enfin, nous envisage rons les diverses poss ibilités thérapeutiques. Actue llement, le traitement

de référence de la sarcoïdose reste la co rticothérapie par voie généra le. Ce penda nt, les

avancées pharmaceutiques récentes ont permis la découve rte de nou vell es molécul es, les anti

TNFa, qui pourraient être utiles au trait ement des formes sévères ou corticorés istantes.
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1- DEFINITION

La sarcoïdose, moi ns co nnue so us le nom de maladi e de Bes nier-Boeck-Scha uman

(ma ladie de BBS), es t une granulomatose mul ti-systémique de ca use inconnue, secondaire à

une réponse immu nitai re exagérée .

Elle se ca rac tér ise par un polym orph ism e clinique , lié à des atte intes po lyv iscérales, au

prem ier rang desqu ell es se tro uvent les locali sations médi astino-pulmon aires . Ce pe nda nt,

l'unité de la mal adi e es t liée à la présence, dan s les orga nes atte ints, d 'une lésion histologique

é léme nta ire: le nodul e sarcoïdosique [Ben siali and Did ier, 1999] .

Ce granulome sarcoïdos ique pe ut infil trer tous les t issus, tou s les orga nes; toucher les

ho mmes et les femmes, les sujets jeunes ou âgés et ce, que l qu e so it le pays ou quel que so it le

continent.

2 - HI STORIQUE

La sarcoïdose est une maladi e bien co nnu e, en particu lier de s dermatologues, depuis la

fin du 19èmc sièc le.

La prem ière descript ion de la ma ladi e fut réa lisée pa r un chiru rg ien dermato logu e

anglais, Jonathan Hutchinson ( 1828-191 3) , en 1869. En effe t, il étud ia le cas d 'un pati ent

goutte ux, qui présentait en outre des altérations de la peau . Ce patient décéda 4 ans plus tard

d ' insuffisan ce réna le . Hutchinson croya it que la goutte en éta it la cause (aujourd 'hu i nou s

sav ons que la sarcoïdose peut modifier la ca lcémie et par consé quent que cec i fut

certa ine ment la cause du décès). Il bapt isa cette affection : maladie de Mortimer, du nom du

malade.
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La sarcoïdos e, encore appelée maladie de Besnier-Boeck-Schaumann doit en réalité

son nom à trois dermatologues:

./ Ernest Henri BESNIER (1831-1909), médecin français connu pour son enseignement

de la dermatologie. Il décrivit en 1889 des lésions cutanées symétriques, au niveau des

extrémités : le lupus pernio, première étape de la description de la sarcoïdose.

./ Caesar Peter Mollet Bü ECK ( 1845-1917), dermatologue norvégien. Il mentionna en

1899 des lésions histologiques de la peau, qu 'il appela des « sarcoïdes bénins de la

peau », terme conservé par la suite. Il fût le premier à émettre le soupçon d'une

maladie systémique.

./ Jürgen Nilsen SCHAUMANN ( 1879-1953), dermatol ogue suédois. Il réalisa un

remarquable travail de synthèse, à propos des lésions cutanées, ganglionnaires,

osseuses et viscérales. Ceci lui permit de confi rmer, en 1924, la découverte de Boeck :

il s'agit d'un e maladie multi-systémique. Il lui donna le nom de lymphogranulomatose

bénigne, pour la distinguer du lymphom e de Hodgkin.

A la suite de ces découvertes, PAUTRIER et LAUGIER, deux médecins frança is,

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 dermato logie

pure, comme le prouve Pautrier avec le premier cas de maladie de BBS pulmonaire et

ganglionnaire, sans sarcoïdes cutanées ni muqueuses.

Enfin, le suédois Sven Halvar LOFGREN (1910-1978) décrivit en 1953 la forme

aiguë, qui associait la triade érythème noueux - arthr ite - adénopathie ganglionnaire bi-hilaire.

II donna bien sûr son nom au syndrome ci e Lôfgren, caractéristique de la maladie.
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3- EPIDEMIOLOGIE

Les études sur l'i ncidence et la préva lence de la sarcoïdose relèvent parfo is du défi, et

sont, pour certaines, d'interprétat ion difficile compte tenu du recueil non homo gène des

informat ions. En effet , il existe une grande variabilité dans la présentation de la maladie, il est

donc impossible de définir des critères de diagnostic formels [Aladesanm i, 2004].

La sarcoïdose est une affect ion ubiquitaire, son incidence moyenne est de 19 pour

100.000 habitants. Le risque cumulé de contracter une sarcoïdose au cours d'une vie est de 1 à

2 %. Deux grandes études épidémiologiques réalisées à travers le monde, à près de 20 ans

d'intervalle ( 1976 et 1992), permettent de retrouver des points identiques.

Ainsi, la prévalence la plus élevée de sarcoïdose intra-thoracique s'observe en Finlande (102

cas pour 100.000), puis au Danemark , en Suède, en Uruguay, et chez les Noirs américa ins de

New York (plus de 50 cas pour 100.000). La prévalence la plus basse (moin s de la cas pour

100.000) est observée en Amérique Latine, en As ie, en Europe de l' Est et clu Sud, en Arabie

et en Australie. En France, la prévalence est légèrement supér ieure, entre la et 20 cas pour

100.000 habitants [James et al, 1976 ; .lames, 1992].

Les patients sont plutôt jeunes, avec un prem ier pic de fr équence entre 20 et 40 ans,

dans 70 % des cas [Valeyre, 2002]. Il existe un second pic d'in cidence péri-ménopausique,

qui explique une prépondérance féminine de la maladie. Les cas pédiatriques sont rares. Après

50 ans, la présentation est atyp ique, et sévère dans 50 % des cas .

Nous remarquons éga lement des variations importantes de la symptomato logie en

fonct ion de la situation géographique.

-7 Les formes symptomatiques fébri les sont les plus fréquentes en Inde et en Italie.

-7 Les signes resp irato ires sont très fréq uents en Italie, notés dans 61 % des cas, et en

Espagne où la radiograph ie pulmona ire est anormal e clans 9 1 % des cas .

-7 Les atteintes oculair es sont fr équentes au .lapon, et rares en Australie.

-7 Les atteintes card iaques sont très fréquemm ent rencontrées au Japon , surtout chez les

femm es en période péri-ménopausique.

-7 La calcémie est souvent perturbée chez les Incliens cie l' est et chez les Blancs (surtout en

Italie).
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Le syndrome de Lëfgren , caractéris é par une association de 5 symptômes (à savotr : des

adénopathies médiastinales, un érythème nou eux, une négativati on de 1' IDR à la tub erculine,

de la fièvre et des arthra lgies) est observé, de par le monde, dans 3 1 % des cas [James, 1990].

Mais son incidence va rie en foncti on des pays. A ins i, il est beau coup plus fréqu ent en

Espagne (50 % des cas), en Grande-Bretagne (34 %), en Irlande et en Sca ndinav ie (30 % des

cas ), et en Italie (25 % des patient s). Dans les pays méditerranéens, tout comme en Australie

et au Japon, le syndro me de Lëfgren est rare, on l' observe dans moin s de 10 % des cas.

En France, l'incidence de ce syndrome est plu s élevée que la moyenn e mondiale, il es t noté

dan s 32 % des cas, avec un pourcentage plus faibl e en région parisienne (12 % des cas) ; cec i

étant peut être dû à une population plus cosmopolite .

4- ETIOLOGIE

Les causes de la sarcoïdose sont inconnues. On admet que son déclenchem ent résulte

d 'une répo nse immunitaire exagérée, et caractérisée par la form ation de granulomes

épithélioïdes (tuberculoïdes) dans les organes atte ints [Valeyre, 2002].

Cependant, nou s pouvo ns facilement déterminer des facteurs de risqu e gé nétiques ou

environnementaux [Tazi, 2005].

4 .1- Facteurs de ri sque int rinsèques

4.1.1- L'âge

La sarcoïdos e touche surtout les adultes j eu nes, entre 20 et 40 ans. On observe dans

ce tte période de la vie 70 % des atte intes [Hillerdal et al, 1984]. Après 40 ans, la sarcoïdose

est observée essentie llement chez la fem me, qui présent e un deuxième pic d'i nc idence péri 

ménopausique, comme le montre la figure n'' l .

Elle est exce ptionne lle ava nt 10 ans et rare après 60 ans.
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L'inc idence en fonction de l' âge est bien illustrée par une étude réa lisée en 1997, chez

les Afro-A méricains . Ainsi , entre 30 et 39 ans, l'incidence chez les femmes est de 107 pour

100.000 ind ividus, et chez les hommes de 89 pour 100 .000 . L 'incidence s'effondre dans les

deux sexes, entre 40 et 49 ans, de 20 à 30 cas pour 100 .000, pour atteindre 10 ca s pour

100.000 après 60 ans [Ryb icki et al, 1997] .

Fréquence (%)

25

20

15

10

5

O Hommes

_ Femmes

Figure 1 : Incidence de la sarcoïdose selon l'âge et le sexe [Valeyre, 19981.

L 'incidence de la sarcoïdose est maximale entre 20 et 40 ans dans les deux sexes. Puis elle
devient de plus en p lus rare chez l 'homme au-delà de 40 ans. Par contre. il existe une
recrudescence de la maladie chez lesfemmes au moment de la ménopause.

4.1 .2- Le sexe

L ' incid ence de la sarcoïdose vari e avec le sexe des individus.

Ains i, il ex iste, chez les As iatiques et les sujets de race noire, une prédominance fém inine ;

alors que le sex-rat io est proche de 1 chez les Blancs.

Après 40 ans, et cec i quelle que soit la race, une nette prédominance fém inine es t ob servée.

Ce phénom ène pourrait s'expliquer par l'interven tion d ' un facteur hor monal , qui permettra it

alors de justifier l' aggravation des sarcoïdoses en post-dé livrance.
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Les données récentes estiment que le risque cumulatif de contrac ter une sarcoïdose est

de 1,2 % pour l'homme et de 1,6 % pour la femme. Si l'on cumule le sexe et la race, le risque

es t de 0,7 % pour l'homme et de 1 % pour la femm e de race blanche ; et de 2, 1 % chez

l'homme et de 2,7 % chez la femme de race noire [Chapelon -A bric, 2004(b)].

Mê me si la sarcoïdose est plu s fréquemme nt rencon trée chez les patient s de sexe

féminin, l' expression de la maladi e es t un peu différente en fonction des région s. Ainsi, les

femmes caucas iennes présentent souve nt une atteinte oculaire, une atteinte du système

ner veux centra l et/ou une atte inte mu sculair e. L'érythème nou eux est plutôt ca ractéristique

des sarcoïdoses en pér iode grav id ique ou post-gravidique, et so us co ntrace ptio n.

Chez les Japonaises, l' atteinte card iaque est prédominante.

Enfin, chez les femmes de race noire, il n ' existe pas de locali sati on particuli ère, mais une

grav ité franche de la mal adie initial e et de son profil évolutif.

No tons enfin que le sexe féminin influ ence éga lement le risqu e de rechute, ce qui Impose

alors une vigilance acc rue et prolongée dans le suivi cie la malad ie.

4.1.3- La race

Il est c la irement établi que la sarcoïcIose atteint plus fréqu emment les sujets de race

no ire .

A insi, aux Etats-U nis, l'incidence de la sarcoïdose varie chez les Blanes entre la et 20

cas pour 100.000 habit ants, alors qu ' ell e est de 35 cas pour 100.000 habitants chez les No irs

américains, avec cians cer taines régions des extrêmes de 64 pour 100.000 habitants, voire 81,8

pour 100.000.

A New York, l' incidence de la sarcoïdose fluctue entre les ethnies: plus cie 50 cas pour

100.000 habitants chez les Noi rs, de 30 à 40 cas pour 100.000 chez les Portorica ins, et de la à

20 cas pour 100.000 chez les Blancs [Chapelon-Abric, 2004(b)].
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Les No irs sont trois à dix fois plus atte ints que les Blancs, avec un risque de surve nue

d' une sarcoïdose de 0,8 % chez les Blancs et de 2,4 % chez les No irs [Rybicki et al, 1997].

La race semble donc influencer l' incidence de la maladie , mais elle joue un rôle tout

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

e Chez les No irs, les sarcoïdoses sont plus sévères et plus disséminées. La maladie

progresse défavorablement dans 77 % des cas chez les Noi rs, contre 34 % chez les

Blancs. Les localisations extra pulmonaires sont plus fréquentes et plus sévères,

comme les atteintes ocu laires (uvéites chroniques) , cutanées, médullaires et

hépatiques.

Les Asiatiques présentent souvent des signes respiratoires, une atteinte oculaire et

ganglionnaire périphériq ue, avec une dissém ination de la maladie supérieure à ce lle

observée chez les Blancs. Leur sarcoïdose semb le être d'une sévérité intermédiaire

entre celles observées chez les Noirs et les Blancs .

• Les individus de race blanche ont, en généra l, des atteintes moins sévères et de bon

pronostic. Le syndrome de Lôfgren, peu fréquent chez les Asiati ques et les sujets de

race noire, est une expression radioclinique banale et de bon pronostic chez les

Caucas iens.

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 localisat ions sont identiqu es en termes d'organes entre les Blancs et les Noirs, il s'agit des

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

chez les Japonai s, qui ont une atte inte 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].

La race des pat ients a donc une influ ence notable sur la dissém ination de la maladie et

ses différ entes localisations. Il est donc certa in qu 'elle jouera auss i un rôle sur la mortalité.
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Cette ma ladi e, dite bénigne, est cepe ndant souve nt à l'origine du décès. A ins i, toutes

les grandes études portant sur la morta lité révè lent que le décès est lié à la sarcoïdose ou à ses

complications, dans plus de 60 % des cas [Ch apelon -Abric, 2004(b)].

Les Noirs développ ent une malad ie plus précoc e et p lus agressive entraînant une morta lité

supérieure et à un âge précoce (en tre 45 et 54 ans) . Chez les Blancs, la mor ta lité est dava ntage

rencontrée à un âge tardi f (75 - 84 ans) .

La cause de décès est auss i différente en fonct ion de la race. Les Japonais meurent, dan s 77 %

des cas, par atteinte cardiaque. Les A fro-América ins meurent d ' une atteinte parenchymateuse

clans 87 % des cas , avec souvent une maladie multi-systémique. Les décès des Caucasiens

sont le plus souvent de cause extra-sarcoïdosique, l' atteinte pu lmonaire étant plus rarement en

cause .

4.1.4- Les facteurs génét iques

Plusieurs arguments seraient en faveur de l' existence de facteurs géné t iques

prédi spo sants pour la sarcoïdo se. Citons par exemple : l' existence de formes fam iliales ; les

re lat ions entre haplotypes HLA de classe 1 ou II et le pronostic de la ma lad ie ; le

polymorphisme des gènes codant l' enzyme de convers ion de l' angiotensine l, le récepteur de

la vitamine D, le TN F-a; les récidives de cas de sarcoïdos e sur poumon allogénique

transp lanté . . . [Valeyre, 2002].

Ces facteurs génétiques pourraient influer sur la régulation de la réponse immunitai re, la

fonction des ce llules T, la présentation et la reconnaissan ce de l' antigène.

Des études immunogénétiques permettent de retrouver des aires de génomes

prédi sposant pour la ma ladie et son profi l évo lutif [Baughman et al, 2003].

Ainsi, certains allè les confè rent une susceptibilité pour la maladie comme HLA-DR Il , 12,

14, 15, 17, alors que d'autre s confèrent plutôt une protect ion comme HLA-DQ DR l , DR4 et

peut-être HLA-DQ 0202.
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D 'autres études gé nétiques révèlent une sur -représentat ion des antigènes HLA-A 1, B8, DR-3

chez les Blancs, ces anti gènes se raient donc à l'origine d'une expression clinique particuli ère

(sarcoïdes , arthralgies et érythème noueux) et d 'un bon pronostic .

La fréquence des form es familiales est de 2,4 % toutes ethnies confondues, avec un

risque supérieur chez les A ntillais. Au x Etats-Unis, cette fréquence est de 5 % chez les sujets

de race blanche et de 19 % chez les sujets de race noire [Harrington et al, 1994).

L'atteinte con cerne le plu s souvent deux membres de la même famille , avec une

prédominance des paires du mêm e sexe et des paires à l'intérieur d 'une mêm e fratri e .

Plusieurs travaux trouvent un monomorphisme de l'âge de révélation, de la présentation

clinique et de l' évolution chez les membres de la famill e atteinte de sarcoïdose, en particulier

chez les jumeau x homozygotes [Bourkadi et al , 2000).

L' existence de cas familiaux soulève alors deux hypothèses pathogéniques .

- Soit la maladie familiale est liée à une prédi spo sition génétique , en raison de l' existenc e de

cas chez les j umeaux homozygotes, en rai son de la prévalence de ce rtains groupes HL A et de

J' existence d 'observations chez les membres d 'une mêm e famill e vivant éloignés pendant de

longu es périodes.

- Soit les cas familiaux nécessitent l'interv ention d 'un facteur exogène (environnem ental ou

infectieux) , auqu el se ra ient ex posés les membres d'une mêm e famille. Ce facteur pourrait

expliquer la constatat ion de cas conj ugaux , en deho rs d 'un mariage consa nguin [Na ssif et al,

1985).

4.2- Facteurs de r isque extr insèques

A plusieurs reprises, des cas d ' attein te mari-femme et de plusieurs individus v ivant en

contact étro it au se in d 'une mêm e co mmunauté ont été identi fiés. Ils suggèrent don c Je rô le de

facteu rs env iron nementaux dans la pathogéni e de la maladi e.
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4.2.1- Les facteurs saisonniers

Il ex iste une recrud escence des sarcoïdoses durant certaines périod es de l'année, qui

varient légèrem ent en fon ction du pays et semble-t- il du climat.

En rég ion parisienne, comme à Londres , la majorité des sar coïdoses est diagnos tiquée entre

novembre et févri er. En Finlande, la plupart des cas sont révélés durant tout le premier

semes tre . En Itali e, en Espagne et en Grèce, elles surviennent plutôt au printemps et au débu t

de l' été. A u Japon, une recrudescence de sarcoïdoses est observée entre juin et juillet.

4.2.2- Les f act eurs infectieux

La recherche d 'un facteur infectieux suscepti ble de déclencher une réaction

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

L' hypothèse d'un agent infectieux est suppo rtée par l'observation de cas chez

plu sieurs individus partageant le même env ironne ment. Co ncrètement, nous pou vons

constater des form es conj uga les, des sarco ïdoses cas-contac ts, des épidémies, un nombre de

sarco ïdoses supé rieur chez le personn el soignant et chez le personnel naviguant des av ions de

ligne ou des pompiers, mais auss i des cas apparus après transpl ant ation d'organe.

Pour renforcer cette hypothèse, il est intéressant de faire référence à l'étude réalisée sur l'île

de Man (située au large des côtes de Grande-B retagne, dans la mer d 'Irlande). En effet, sur 96

cas de sarcoïdoses , 39,6 % d'entre eux avaient été, ava nt que le diagnostic ne so it posé, en

con tact avec des individus atte ints . Cette relation de fréquence éta it notée chez des sujets, en

contact pendant sept ans, v ivant à moins de 100 mètres les uns des autres (rési dence, trava il,

relations amicales) , [Bills et al, 1987].

Si par des séro logies et/ou des PCR, certains agents pathogènes ont été plus

fréquemment notés, aucun critère épidém iolog ique n ' a pu éta blir avec certitude une réelle

responsab ilité.
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C itons par exemp le l' étude de Ishi ge, Usui , Takemura et Eishi, réalisée en 199 9 sur

des patients Japon ais. Une ampl ification par PCR pour l'identifica tion de l'ADN de

Propionibac terium acnes et de Propionibacterium granulosum fut réa lisée sur des

prélèvem ents de ga ng lions médi astinau x de patients atteints de sarcoïdose, en comparaison à

des adénopath ies mé diastina les tub erculeuses ou seconda ires à un cance r du poumon. Une très

fort e positivité fut obser vée chez les sarco ïd iens. De ce fait , la resp onsabilité de

Propionibacteriutn acnes et de Prop ionibacterium granulosum co mme agents pathogènes

déclenchants est env isagée, compte tenu de l' âge de survenue de la sarcoïdose, proche de

l' âge de haute prévalence pour l'acné [Ishi ge et al, 1999] .

D' autres études ont recherché la présen ce d ' A DN de Myco bacterium tuberculosis et de

Myco bacterium av iu m , Ces ADN sont retrouvés dans les biop sies de façon plus s ign ificative

ch ez les sarcoïd iens que chez les tém oins. Ce penda nt, ces résultats ne démontrent pas une

rel ation de causalité , bien qu 'il s suggèrent un lien ent re les deux agents infe ctieu x dans

qu elques cas [Fite et al, 2005].

4.2.3- Les f acteurs socio-économiques

Un l'acteur soc io-éconorn ique es t retrouvé, dans la major ité des ét udes, qu el qu e so it le

co ntinent.

Un bas niveau socio- économ ique est noté chez 50 % des sarcoïdiens et ce lui-c i

s 'accompagne d ' une sarcoïdose plus grave, et d ' un e atte inte radi ologique p lus évolutive.

Notons éga lem ent que l' on retrouve un bas niveau de vie chez 26,5 % des No irs et chez Il %

des Blancs; cec i confirme le plus fort ta ux d ' attein te chez les indi vidus de race noire [Rabin

et al, 200 1].

Les malades vivent le plu s souve nt en mi lieu rura l et ceci quel que soi t le cont inent.

Sur le plan profess ionnel, certaines activ ités se m blent p lus fréquentes chez les pati ent s ;

co mme les agric ulteurs (en contact avec les an imaux, les insecticides, les aéroso ls , les od eurs

de mo isi .. .), les vendeurs , ou les professions liées au paramédical [Newman et al, 2004].
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4.2.4- Les facteurs médicamenteux

L' interféron alpha est un immunomodulateur utili sé co mme agent ant iv ira l dans les

hépatites C chroniques . Cet interferon pourrait déclencher l'induction ou l' exa cerbation d'une

sarcoïdose [Celik et al, 2005].

Durant les deux dernières années, plus de 20 cas de sa rcoïdoses induites pa r l'interféron alpha

ont été décrits en Israël , en Turquie et au Japon ; et la moitié de ces cas impliquait une

hépatite C chronique . Ces atte intes so nt év idemment dues à l'utilisation de plu s en plus

fréqu ente de l'interféron alpha, mai s aussi à J'amélioration des méthodes cie diagnostic [Farah

and Makhoul, 2005].

Ces sa rcoïdoses, qui peuvent toucher la pea u, les poumons ou le foie, régressent en gé néra l de

façon spontanée [Hiran o et al, 2005]. Mai s il devi ent clone indi spen sabl e que les pati ent s

tra ités par interféron a lpha so ient su ivis penclant et après leur tra iteme nt, afi n cie détecter une

éve ntue lle sarcoïdose .

4.2.5- Le t abac

Pa rm i les facteurs env ironneme ntaux, seul le tabac serait retrouvé comme ayant une

relatio n inverse extrême ment fréq uente [Chapelon-Ab ric, 2004(b)]. Les fumeurs déve loppent

rarement une sarcoïclose.

11 sem blerait que les habi tudes tabagiques diminuent l'incidence de la maladie.

4.2.6- Le rô le des poussières minéra les

Se lon plusieurs études, un empoussiè rernent min éra l ma crophagique paraît

constamment associé au diagno st ic cie sarcoïdose [Vincent and Lievre, 2002] .
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Citons par exemple une étud e réali sée en 1992, par Jajosky, sur ordre du Départemen t

environnement du se rvice de santé national de la marin e Amé ricaine. En effet, les marin s

pouva ient être exposés à des mélanges variés de métaux, de pigm ents, de résines et de

min éraux tels que titane, oxy de d 'aluminium et silice.

Un total de 1.220 diagnostics de sarcoïdoses ont été pris en compte, ainsi qu 'un groupe

contrô le de 10.000 mar ins sa ins . Le facteur d' exposition à l' empoussièrement éta it le temps

de service à bord d 'unités à activit é de type indu stri el (bateaux-ateliers, porte-avions,

transports par exemple), opposé au service à bord d 'unités cons idé rées comme propres

(bateaux-hôpitaux, remorqueurs , escorteurs par exemple).

Après aj ustement sur la race, la durée de serv ice et l' âge, un se rvice effectué uniquem ent sur

des unités « propres » est apparu comme protecteur vis-à-v is du risqu e de sarcoïdose, ave c un

odds rat io de 0,19 [Jajosky, 1998].

Ainsi, dans cette étude , le risqu e de sa rcoïdos e est 5 fois plus faible en moyenne chez les

personnes non exposées à une atmosphère empouss iérée.

Il est clone import ant de répertori er les min éraux incriminés.

La silice devient le prem ier élément responsable. Or il ex iste cie nombreux types d ' expositi on

à la silice : le travail à la min e, j'utilisation de poudres à récurer type Ajax® avant 1995 , la

plupart des métiers du bâtim ent , la manipulation de boi s exotiques (très riches en silice), . ..

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

Fina lement, sur des terrains génétiques prédispos és, il es t possible qu 'une surcharge

minérale so it le po int de départ du proc essus granulomate ux.

4.2.7- Le rô le de l'oxyde d'azot e

L' oxy de d ' azote (NO) est un potentie l modul ateu r du sys tème immunitaire, qui inhibe

la libération de plusieurs cy tokines pro-infl ammatoires. Son incidence sur la ma lad ie a don c

été logiqu ement env isagée.
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Nous pournons supposer que le taux de NO expiré pourrait être élevé dans des cas de

sarcoïdoses, et qu 'il pourrait être lié à l' extension morphologique et à la sévérité fonctionnelle

de la maladi e.

Or une étude réalisée sur 52 patients a montré que le taux de NO expiré ne diffère pas

signifi cativerne nt par rapport à 44 suje ts-témoins; et qu 'il n' était donc pas impliqué dans la

sarcoïdose pulmonaire [Wilsher et al, 2005].

4.3- Conclusion

La grande diversité épidémiologique de la sarcoïdose de par le monde rend compte du

polymorphisme de cette maladie.

Le profil type du sarcoïdien proposé par Siltzbach en 1974 : « le sarcoïdien est un suje t de 40

ans, de sexe masculin ou féminin , chez qui une sarcoïdose est découverte fortuitement lors

d'une radiographie pulmonaire ou devant des signes respiratoires, cutanés, ophta lmologiques

et dont l'évolution se fait vers la résolution complète» doit être oublié, au profit d'u ne image

plus contrastée, modulée avec le temps, par la migration des peuples et le mélange des

ethnies.

Une sarcoïdose ne peut apparaître que S\ coexistent une susceptibilité génétique et une

exposition à des facteurs environnementaux.
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5- MECANI SMES PHYSI OPATHOlOGIQUES DE L'AFFECTI ON

La sarcoïdose se caractérise par la présence d'un granulome de type immun, propre à

une réponse immunitaire cellulaire.

5.1- Histologie d'un granulome

Les granulomes tubercu loïdes, encore appelés granulomes épithélio -gigantocellulaires,

sont des amas cellulaires particuliers, facilement reconnaissables, siégeant dans les organes

atteints .

L'activation des phagocytes mononucléés induit l'apparition de cellules

« épithélioïdes » qui entrent principalement dans la composition de ces granulomes. Comme

le montre la figure n02, ces dernières sont accompagnées de cellules géantes de Langhans,

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

!Fngm'c Z : GE'anm~mue sarcoïdosique [Iman and! Laceonjq ue, 2603].

Ce résultat positifd'une biopsie ganglionnaire périphérique montre un granulome, composé
de cellules ép ith élioïdes et d 'une cellule géante multinucl éée de type Langhans (en bas au
centre).
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Les cellules épithé liales, forme particulière de macrophages activés, sont marquées par des

modification s de la surface ce llula ire permettant leur regroupem ent sous forme de ce llules de

Langhans, et leur imm ob ilisation.

La présence d'un nucléol e de gra nde taille, d 'un réticulum endoplasmique abondant, de

nomb reuses vésicules et d'un appareil de Go lgi bien dév elo ppé, témoigne de leurs propriétés

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

Des lymphocytes ac tivés , essentiellement de type T CD4+, entourent le fo llicule

cen tral et l'infiltrent en se mê lant aux ce llu les épithélioïdes. To utefo is, à la périp hérie des

lésions, il existe des amas de lym phocytes T CD8 + et de lymphocytes B.

Une fine bande de co llagène périphérique circonscrit so uve nt chaque granu lome en

l'individualisant bien des struct ures adjacentes [Ell afi and Lacronique, 2003 ]. Ces fines

fibrill es de co llagène son t prob abl em ent des reliquats du tissu co njonct if sous-jacent.

11 n ' y a généra lement pas de nécrose caséeuse dans les granulomes sarcoïd iens. Cependant,

une nécrose fibrinoïd e n'est pas exceptionne lle.

On rencontre parfois, dans le cytop lasme des ce llules géantes, des inclus ions te lles que

les corps de Sch auma nn (st ruct ures en coquilles) , des co rps astéroïdes (st ructures en étoile),

des corps rés idue ls (inclusions réfractai res contenant du calcium) , ou des corps lamella ires . La

co lora tion de Zieh l-Neelsen, caractér ist ique des mycobactér ies, est négative.

En vieillissant, une sclérose collagène peut se former autour des différents fo llic ules

indiv idua lisés. De plus , le nombre de lymphocyt es diminue progress ivem ent et la proport ion

de lymp hocytes CD8 augmente.

Ce granulome n' est pas spéc ifique de la sarcoïdose, il peut être obse rvé dans un grand

nombre d' aut res affections comme la tub erculose, la béryl liose, la lèpre, au cours de mycoses

ou de réact ions à un corps étranger, ou associé à un cance r ou à un lymphome. On parlera

alors d 'une réaction « sarcoid- like ».

Lors d 'une sarcoïdose , ce granulome tire son origin a lité de ses local isat ions viscéra les

électives et de sa diffusion [Bensia li and Didi er, 1999].
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5 .2 - Description du processus immunit air e à l'origine de la f ormation des

granulomes

5.2.1- Réponse immunit air e cellulaire

La sarcoïdose résulte d 'une réponse excess ive des mécani smes d'immun ité ce llulaire à

un type d 'antigènes ou d 'auto-anti gènes donné (encore inconnu) .

Les lymphocytes T seront les acteurs princ ipaux de cette réact ion immu nita ire [Taz i and

Hance, 1999], comme le montre la figure n03.

La réponse immunitai re spéc ifique est déclenchée par un ou plu sieurs antigè nes

spéc ifiques , infectieux , parti cu les organiques inhalées ou anti gènes du so i modifié . Ces

derniers se ront présentés par les macrophages à des lymphocytes T CD4, ap rès leur

dégradat ion parti elle . En effet, ces ant igènes internali sés so nt présent és sous form e d'ép itop es

ant igéniq ues, en asso ciation à des mo léc ules de classe Il du complexe maj eur

d 'histo compat ibilité (CMI-f).

L 'antigè ne du co mp lexe HLA de classe Il est ensuite iden tifi é par le récepteur ant igé nique des

lymphocytes T, puis le co mplexe de tran sdu ction CD3 est stimulé. Il en résulte une rép on se

immunitair e spéc ifique et l'activation des lymphocytes T [Valeyre, 2002].

Au cours de ce tte réaction, l' activation et la pro lifération des lymphocytes porten t

essentiellement sur les lymphocytes T aux iliaires. Le résu ltat est alors unc réponse exagérée

de ces cellules T auxiliaires, d 'où une accumulat ion d 'un grand nom bre de ce llules T activées

dan s les orga nes atte ints .

Pui sque les lymphocytes T aux iliaires activés sécrètent des médi ateurs qui att irent et ac t ive nt

les cellules mononu c léées, il es t pro bable que la formati on des granulomes soit un phénomèn e

secondaire à l' activité exagé rée des lymphocytes T aux ilia ires [Crystal , 1995].

Ce tte réaction immuni tai re aboutira à la formation de complexes imm uns circulants et

à l' activation du compléme nt.
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Au vu de ces mécanismes, les hypothèses su r l' étiologie de la sa rco ïdose ne s'excluent

pas mutuellem ent. Ces hypothèses sont les suivantes:

a) La maladi e es t décl enchée par un type d 'antigène particuli er du « soi» ou du « non

soi» qui act ive exc lusivement les lym ph ocytes T auxi liaires au cours de la réponse

immunitair e.

b) La malad ie est le rés ultat d 'un défaut du contrô le de la répo nse des lymphocytes T

aux iliaires par des mécani smes de rétrocontrôle négatif, qui ex istent normalement chez

un ind ividu sain.

c) La maladie est la conséquence d 'une anomali e gé nétique (co ngénitale ou acquise) des

gè nes de ta répon se immunitair e, qui fera que la réponse des lymphocytes T aux iliaires

à un type d ' anti gène sera excess ive .

5.2.2- Réact ion inf lammat oir e chronique

La sarcoïdose est quali fiée de désordre infl ammatoi re sys tém ique [Al adesanmi, 2004].

La première étape de la ma ladie correspo nd à une acc umulation, dans les organes

att eints, de ce llules inflammato ires mononucléées, habituellement des lym phocytes T

auxi liaires et des phagocytes mononucléés.

Les lym phocytes T auxi liair es s 'accumulent à certains endroits, cec i étant dû au moins en

parti e à leur pro lifération .

Ce tte pro lifération de lymphocytes est entretenue par ta sécrétion spontanée cl ' int erl eukine 2

(1L-2) , par les lymphocytes aux iliaires T act ivés, eux- mêmes. L' fL-2 est en effet le fact eur de

cro issance des cellu les T.
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La sarcoïdose devient don c un exemple remarquable de compartimentalisation des

systèmes immunitaires et une illustration parfai te du fait que l' activité de la maladie n ' est pas

dir ectement reflétée par l' état du sys tème immunitai re éva lué au niv eau sanguin périphérique.

En effet, tandis que les lymphocytes T auxil iaires présents dans les organes atte ints

sécrètent de l'IL-2 et prolifèrent rapidement , les ce llules T présentes à d ' autres endroits (telles

que les lymphocytes T circulants) sont qui escentes.

De plus, alors que le nombre de lymphocytes T auxil iaires augm ente dans les zones atte intes

par la maladie, le nombre de lymphocytes T auxili aires du sang périph ériqu e est norm al ou

mod érément diminué. Dans les organes atteints, le rapport lymphocytes T aux iliaires /

lymphocytes T suppresseurs peut atte indre 10/1 (à comparer à 21t au niveau des tissu s sains

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

Cette réac tion inflammato ire sera SUIVIe de la formation de granulomes, lésions

regroupant des macrophages et leurs descend ants: ce llules épithé lioïdes et ce llules géantes

multinucléées (encore appelées cellules de Langhans).

5.2.3- For mat ion des gr anulomes

Outre l' am plification de la prolifération des lym phocytes T CD4, dan s les organes

atte ints, par les lymphocytes T auxilia ires eux-mê mes , ces ce llu les activées séc rète nt des

méd iateurs qui vont recruter et act iver à leur tour des phagocytes mononucl éés,

Ces médiateurs sont des lymp hokines. Parmi elles, on rencontre des protéines capables

de capter des monocytes du sang pér iphérique et aussi l' interféron y, pouva nt activer les

phagocytes mononucl éés,
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Ensemble, ces médiateur s rec rutent les monocytes et les activent, créant ainsi les conditions

favorables à la formation de granulomes ; comme le montre la figure n03.

Phagoc yle
rnon onuci éè

Lymphocyte
T aux iliai re

o
Autres
lymphokines

o a
o

o

o
o

4 .4
IL·2

Figure 3 : Path ogén ie de la sarcoïdose [Crystal, 1995 1.

La stimulation exagérée des lymphocytes T auxiliaires dans les organes lésés conduit à une
accumulation de ces cellules, ainsi que des macrophages. Il en résulte une réponse
immunitaire excess ive et biaisée produisant des lymphocy tes auxiliaires activés qui sécrètent
de l 'interleukine 2, responsable d'une accum ulation supplémen taire de lymphocytes T CD4.
Les lymphocytes T auxiliaires activés sécrètent aussi de l'interféron y et d 'autres
lymphokines, médiateurs qui contribuent au recrutement et à l 'activation des rnonocytes
sanguins et, de là, à laformation du granulome.
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Ce granulome possède une structure dynamique, avec une zone d' échange

périphérique, permettant le recrutem ent de nouveaux monocytes, et ain si l' entretien de la

réaction.

fi est remarquable que le recrutement et l' activation non spéc ifique des lymphocytes T

jouent un rôle primordi al dans le main tien des granulomes [Ell afi and Lacronique, 2003]. De

plus, ce mécan isme suggère que l' an tigène spécifique à l' origine de la réaction

granulomateuse pourrait être un é lément décl enchant de la maladie, qui s 'autonom ise ensuite,

comme observ é lors des maladies auto-immunes.

5.2.4- Le rôle des médiat eurs

De très nombreux médi ateu rs et cytokines sont impliqués dan s le pro cessus,

don t des fa cteurs chimiotactiques, des facteurs d' activati on des macroph ages et des

lymphocytes [Ell afi and Lacro niq ue, 2003], notamm ent les interleukines 1L- l~ , IL-2, IL-6 et

l' interféron IFN-y.

La prolifération et l' activation des lymphocytes T sera ient stimulées par leur

product ion d 'interleukine IL-2. La séc rétion de ce médiateur va entraîne r le recrutement,

l'immobilisati on et l'activat ion des monocytes, puis elle favo rise leur différenciation en

ce llu les épithé lioïdes . Les interactions entre monocytes / macrop hages et lymphocytes,

notamment par médiateur s interposés, j ouen t ains i un rôle déterminant dan s la form ation du

granulome .

Les lymphocytes l' sécrètent également des facteurs de croissa nce et de d iffér enciation des

lym phocytes B. L' activation prolongée des macrophages participe à la fibrog én èse par la

sécrétion de fibr onectin e, et peut être de TNF-a [Valeyre, 1998].

L'orientat ion du profil des cytokines est de type Th 1 (c'est-à- dire à médi ation

ce llula ire), sous l' effet de l'I FN-y et de l' IL- 12.
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- L'I L-I 2 es t produite par les macrophages alv éolaires. Le s lymphocytes T ont un e

aug mentation des récepteurs à l' IL-I 2 qui est un pui ssant inducteur de séc rétion de l' IFN -y, et

réc ipro que ment. Ces deux médi ateurs entretiennent la réaction infl ammatoire granulomateuse .

- De plus, il est fréq uent de rem arquer à la sur face des lymphocytes T C D4 une

surexpress ion de la chaîne a du récepteur à l'interleukine 18. Les lymphocytes T CD4 so nt

donc plus sens ibles à l'a ction de cette IL-18, qui indui t la production d 'I FN-y ; et pa r

consé quent entretient éga lement la réaction inflammatoire [Zhou et al, 2005].

D'autres cytokines sont éga lement sécrétées au niveau des lésion s :

~ Le TNF (Tumor Necros is Fac tor}« es t produit par les macrophages activés . En plus de so n

activ ité cytotox ique, il favori se la migration tran smembranaire des lymphocytes. De plu s, il

possède un effe t syne rgique avec l'I FN -y dan s l' indu ction du CM H et dans l' activation des

macrophages.

~ Le GM-CSF (Granul ocyte and Monocyte - Co lony Stimulating Fac tor), il va contrô ler la

différenc iation des ce llules de la lign ée granulocy te / macrophage.

~ L' IL- l ~ est produite par les ce llules épithé liales . E lle partic ipe à la costimulat ion des

lymphocytes (en associat ion avec l'1L-2).

~ L'1L-6 est produite par les macrophages, elle ag it sur la croissance des lymp hocytes T.

La modulation de l' activi té de ces méd iate urs représente a lors une app roche

intéressante pour le développement de nombreuses thérapeutiq ues spéc ifiques [Tazi and

Han ce, 1999].
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5.3- Autres perturbations immunit aires rencontrées

5.3.1- Hypergammaglobulinémie

En plus d 'une exagération des mécani smes d ' immunité cellulaire, la sarcoïdose, en

phase active, est aussi caractérisée par une hypergammaglobulin émie. Parmi ces

immunoglobulines, certain es sont des anti corps diri gés contre un certain nombre d'agent s

infecti eux, ainsi que des IgM dirigées contre les ce llules T.

Néanmoins , il n' est pas prouvé que ces anticorps aient un rôle dans la pathogénie de la

maladie. Cette hyperglobulin érnie paraît plutôt être le résultat du passage sang uin

d'immunoglobulines produites en excès dans les sit es de la maladie, par les lymphocytes B

sous l'effet st imulant de lymphocytes T activ és [Val eyre, 1998).

5.3.2- Modification des fonctions métaboliques des macrophages

Les macrophages rencontrés sont des macrophages jeun es, dont les fonctions

métaboliques sont accrues [Chapelon -Abric, 2004(a)). En effet, leu rs capac ités pha gocytaires

sont décuplées. De plus, il es t fréquent de constater une stimulation de leurs propriétés

sécrétoires en div erses enzy mes; ce qui se traduit par une production anormale d 'enzym e de

convers ion de l' angiotensine, de I' n-hydroxylase de la v itam ine D3 et de lysozyme [Valeyre,

1998], ains i que de certaines enzymes protéol ytiques.

No us pourrons remarquer éga lement une production excess ive de radicaux libres, te ls

l'oxygène et l' azote.

Enfin, la production de cyto kines par les macrophages est, elle auss i, st imulée ; ce qui

entraîne une act ivat ion des lym phocytes T et de l'interféron y. Leurs capac ités de présentation

antigénique sont alors renforcées.
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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 à part le fait que ces lésions soient volumineuses et modifient l'architecture local e, il

n' est pa s certain que les cellules inflammatoires mononucléées présent es dans le tissu ou dans

les granulomes soient responsables d 'altérations des cellules ou du tissu de soutien du

parenchyme normal de l'organ e atteint, par le biai s de médiateurs qu 'elles séc rètent.

La dysfon ction de l'organ e atteint au cours de la sarcoïdose paraît être la conséquence

de la modification de l'architecture tissulaire, par l'accumulation des cellules inflammatoires .

Lorsq u' un nombre suffisant de structures nécessaires à la fonction de l'organe est atteint, la

maladie devi ent cliniquement app arente au niveau de cet organ e [Crystal, 1995].

A lors que les séries autops iques mettent en évidence une attein te diffuse de la plupart

des organes chez la majori té des patients atteints de sarcoïdose, les manifestations cliniques

ne sont patentes que dans les organes dont le fonctionnement normal est altéré (comme le

poumon ou l' œil) , ou dans les organes dont l' exam en est facile (tels que la peau) .

Par exe mple, en ce qui concerne l'atteinte pulmonaire, les ce llules inflammatoires et

les granulomes distend ent la paroi des alvéoles, des bron ches et des vai sseau x sanguins;

comme le représente la figure n04. La conséquence en est une modifi cation de la

configurat ion anato mique normale qui perm et le contact intime nécessaire aux échanges

gazeux. Lorsqu' un pourcentage suffisa nt de tissu pulm onaire est atte int, le pati ent souffre de

dyspn ée.
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Figure 4 : Anomalies histolo giques au niveau d'une alvéole [Crystal, 19951.

Nous po uvons ici comparer une alvéole pu lmonaire sa ine (à gauche) et une alvéole au cours
d 'une sarcoïdose active (à droite) . Cette dernière est distendue par l 'accum ulation de
ly mphocy tes T auxiliaires, de macrophages alvéolaires et de macroph ages agrégés dans les
granulomes. Les lésions de l 'épithélium alvéolaire et des cellules endothéliales sont discrètes.

A l' opposé, la plupart des patient s atte ints de sarcoïdose présen tent des granulomes de

ce llules inflammatoires mononucléées intra-h épatiques, mais les fonctions hépatiques ne sont

pas altérées. Il est prob abl e que le processus pathologique ne modifie pas suffisamme nt les

structures loca les pour en affecter leur fonct ion.

5.4.2- Fibrose t issulaire

Lorsque l' organe es t suffisamment atte int, les ce llu les restantes ne peuvent plus

régénérer l' archi tecture normale du tissu. Il en résulte des fibro ses, une pro lifération des

ce llules du mésenchym e et des dépôts de débris issu s des tissus conj onctifs lésés.

Au cours des évol utions chroniques, l' inflammation par les ce llules mononuc léées

pers iste pendant des almées . Si l'intensité de cette inflammation est suffisa mment pro longée,

les lés ions des tissu s dev iennent extensives, une fibrose se développe et l' organe est

irrémédiab lement lésé.

Pa r exe mple, une fibrose pu lmon aire va entraîner une désorganisat ion des tissus pulmonaires

et une perte des possibil ités d ' échanges gaze ux . Elle succè de aux granulomes chez une

28



minorité de patient s lorsque l' évolution a été anormalement prolongée. Elle touche avec

prédil ect ion la parti e supérieure des poumons. Des lésion s de destruction kystique s 'y

associent souve nt.

Il a été prouvé que les macrophages tissul aires ac tivent la proli fération des fibrobl astes

en sécrétant spontanément des facteurs de cro issance pour ceux-ci. Ces facteurs de cro issance

son t : le fac teur de croissance dérivé des plaqu ettes, la fibronectin e et le facteur de croissance

« insuline-like 1 ». En revanche, on ne comprend pas pourquoi ce processus de fibro se

n' intervient que chez une proportion relativement faib le de patients atteints de sarcoïdose

[Crystal, 1995].

5 .5- Durée de vie et involution des granulomes

Les granulomes sarco ïdie ns restent act ifs p lusieurs moi s ou années . L'état d'activité

ou d' involution du granulome pourra it dépendre de la productio n locale de TG F-B

(Transforming Growth Factor), de la capac ité immunitair e à éliminer l' agent déclen chant , et

de mécani smes d' apoptose ce llulaire.

Lorsque la maladie cesse d' évoluer spontanément ou sous traitement , l'i nfla mmat ion

diminue en intensité et le nombre de granulomes se réduit. Les granulomes pe uve nt alors

disparaître en se désagrégeant, ou en étant envahis par une prol ifé rat ion centr ipète cie

fibrob lastes. Il subsiste alors de petites lésio ns cicatricielles.
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6- MANI FESTATIONS CLINIQUES

La sarcoïdose est une maladie sys tém ique . Les signes c liniques peu vent traduire

l'atteinte d 'un ou plu sieurs organes, ou une atteinte plus diffuse.

Tous les organ es peuvent être tou chés ; néanmoins, l' atteinte pulmonair e est la plu s fréqu ente,

et à un moindre degré l' existence d 'adénopathies et d 'atteintes ocu la ire et cutanée. Beaucoup

plu s rar ement, d'autres organes peuvent être touchés.

Quell e que soit la localisation de la ma ladie, les man ifestations cliniques sont la

conséquence directe de la réaction exagé rée des granulomes inflammatoires, induite par les

lymphocyte s T au xiliaires, ou des lés ions cicatricie lles consécutives à ce processus

inflammatoire [Crystal , 1995].

6 .1- Signes généraux

L'état gé néra l est so uve nt altéré à des degrés divers [Ellafi and Lacron ique, 2003].

Une asthéni e profonde est le signe le plus fréqu ent.

La fièvre est fréquente, isolée ou associée à une altérat ion cie l' état général. Elle doit

faire écarter une path ologie infectieuse et notamment tub erculeuse.

Il est possibl e de co nstater une fièvre au long cours, des sueurs nocturnes et un

ama igrisse ment [Valeyre, 1998]. Ma is cec i accompag ne les formes polyviscérales et

évolut ives de la maladi e, le syndro me de Lôfgren , le syndrome cI'Hee rfo rdt, les localisati ons

hépatiques et les adé nopathies rét ro-péritonéa les.
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6.2 - Les atteintes médiastino-pulmonaires

6.2.1- Signes cliniques

L'atteinte médi astino-pulmonaire est de lo in la plu s fréqu ente. Elle peut être

complètement asymptomatique et de découvert e fortuite, Elle es t isol ée dans 40 % des cas,

sans atte inte extra thoracique décelable.

6.2.1.1- Toux et dyspnée

Une toux, essentiellement sèche, est présent e dans 30 % des cas [Val eyre, 1998].

Gé né raleme nt, ces patients souffrent d 'une dyspn ée et plu s particulièrem ent d'une dyspnée

d' effort. Ce tte diffi culté respiratoire peut résulter de plusieurs mécanism es :

A u cours de la pér iode Doride, soit la dyspn ée est la consé quence d'une obstruction

bronchique distale par infil tration de la muqueuse bronchique ; soit e lle découl e d'une

atteinte intersti tiell e entravant les échanges gazeux .

Au cours de la période séque llaire, e lle se ra consécutive à la destruction

parenchymateuse, avec association d 'une fibro se, d 'une dil atation bron chique et d 'une

destru ction emphysémateuse.

Les capac ités pulm onair es peuvent être affa iblies dès les stades précoces de la

maladie, il s'agit en généra l du premier paramè tre phys io log ique modifié [Akko ca et al,

2005]. En effe t, à un stade radiographi qu e avancé, il est fréqu en t de co ns tate r une diminution

de la ventilation et des échanges gazeux . Dans certa ins cas, une détresse resp irato ire aiguë

[Chirakalwasan and Dalla i, 2005] sera à l' or igin e du diagn ostic. La maladi e est alors qua lifiée

de patho log ie res p irato ire restr ict ive.
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La sarcoïdose peut affecter les vo ies aériennes à tous les niveaux. Lorsque les vo ies

aériennes inféri eures sont impliquées (bronches et bronchioles), la pathologie peut

s' apparenter à une affection obstructive , comme l'asthm e et la broncho -pn eumopathie

chro nique obstruc tive (BPCO). Un exa men des fonctions pulmonaires et une tomographie

thorac ique sont a lors deux outils importants pour évaluer la présence et l' étendue de

l' obstruction des vo ies aériennes [Laohaburanakit and Chan, 2003].

Dans les cas les plus sévères de broncho-sténose, on peut envisager un traiteme nt pa r

broncho scopi e interventionnelle. La transpl antat ion pulmona ire est une ultime option chez les

pat ients souffrant de fibro se ava ncée .

6.2.1.2- Hémopt ysie

Une hémoptysie est exceptionne lle. La fréq uence de surven ue de cette complicat ion

est estimée à 5 % des ma lades atte ints de sarcoïdose .

Da ns la majorité des cas , les hémoptys ies sont observées dans les formes avec atte inte

pulmonaire évo luée , fibrosante, présentan t so uvent des lésions cav itaires, parfois comp liquées

de greffe aspergillaire [Cabrol et al, 2000]. Dans ce contex te, la survenue d' hémop tys ies est

cons idérée comme un élément de prono stic péjoratif [Lemay et al, 1995].

Très rarem ent , les hémoptysies peuvent être révélatri ces de la sarcoïdose ou surve nir de faço n

précoce au cours de [a ma ladie.

Afin de les supprimer, il peut être nécessaire de recourir aux embolisations des artères

bronchiques responsab les du saigneme nt, voire à une inter vention chirurg icale pour

hémostase.
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6.2.1.3- Atteinte pleurale

L'incidence des manifestations pleurales liquidiennes sarcoïdosiques est faibl e,

es timé e à 0,16 % [Tommasini et al, 1994]. Elle se présente habituellem ent sous form e d'un

épa nche ment pleural unilatéral, dont la ponction met en évidence un exs udat contenant des

lymphocytes. Les épanchements pleuraux régressent en général en quelques semaines, mais

des épaiss isse ments pleuraux chroniques peuv ent compliquer l' évolution.

Le pneumothorax est exceptionne l.

6.2.1 .4- Auscult at ion pulmonaire

L'auscultation pulmonaire est souvent normale.

Des râles crépitants sont perçus chez 15 % des patients ayant une infiltration pulmonaire

radiographique. Les sibilants sont très rares. Il n'y a pas d 'hippocratisme digital.

Des signes de cœ ur pulmonaire chronique peuvent s ' observer, en géné ral à un stade tardif

[Val eyre, 1998]. On trouve alors une turgescence des jugulaires, un reflux hépato -jugulaire,

des oedèmes des membres inférieurs. Ces signes témoignent de l' évolution vers une fibro se

pulmonaire mettant en j eu le pronostic v ita l.

6.2.2- I mager ie

6.2.2.1- Radiographie t horac ique

La radiographie du thorax a une place de première importance dans le d iagnost ic, le

pron ostic et la surve illance de la maladi e. Elle est anor ma le chez 90 à 95 % des patients

[Lynch , 2003]. On note 3 asp ects typ iques :
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:!: Des adénopath ies hilaires et médiastinales sat ellites de l' axe trachéo-bronchique,

bilatérales, vo lumineuses, symétriques et non compress ives.

* Des infil trations pulmonaires micronodulaires ou r éticulo-rnicronodulaires diffuses,

plus rarement des opacités en p lages alvéola ires , et exceptionnellement un aspect de

verre dépoli.

* Une fibro se pu lmonaire prédominant dan s les lobes supérieurs avec des opacit és

linéaires denses et une rétraction pulmonaire.

On définit alors 5 stades radio graphi ques liés à l' évo lution, au retenti ssem ent

respiratoire et au pronosti c ; comme le montre le tabl eau 1.

Tableau 1 : Description des 5 stades radiographiques.

Sta de Signes radiograph iques Fréquence Symptômes

0 Image thor ac ique normale 5-10 % Absence

1 Adénopathie s iso lées 50 % Abse nce

II Adénopathies et infil trati on 25 % Toux ct dyspnée d ' effort

pulmonaire diffuse chez 2/3 des patients

III Infiltration pulmo nair e diffuse sans 15 % Tou x el dyspné e d ' e ffort

adénopathie et sa ns fibrose chez 2/3 des patien ts

IV Fibro se pulmonaire el remaniement s 5- 10 % To ux et dysp née d ' effort

fibro-emphysérnateux dan s 100 % des cas

Il n' y a pas de corrélation stricte entre la présentation radio graphiqu e et l' état

histologique pulmonaire. Les granulomes sont plus imp ort ant s aux stades 1 et II, et les lésions

de fibrose aux stades III et IV. Une atte inte pulmo na ire histopathologique est constante en cas

de type l, malgré l' absence d 'opacité parenc hymateuse. En cas de type IV, des lés ions

granulomateuses coexistent so uve nt avec une fibrose avancé e [Valeyre, 1998].

Les images radiographiques ne montrent aucune différence en fonct ion de l' âge, du sexe, ou

des habitudes taba giques [Vida l Serrano et al, 2005 ].
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6.2.2.1.1- Stade l

Le stade 1 s 'observe surtout à un stade précoce de la ma ladi e. Il évo lue le p lus souvent

vers la guérison spontanée mai s peut précéder un typ e II , ou persister inchangé pendant de

nombreu ses années (on le nomme alors « ty pe 1 chronique ») ,

La radiographie montre des adénopath ies intrathoraciques iso lées . Elles sont

typiquement hilai res, bilatérales, symétriques et non co mpressives [Valeyre, 2002], co mme le

montre la figure nOS. Il s ' y assoc ie ou non des adé no pa th ies latérotrachéales et/ou sous

caréna ires . Des ca lcifications en coquille d'œuf pe uvent appa raître après 5 ans d ' évolut ion.

Ce stade est de bon pronostic et ne néc es site pas de tra itement.

Figure 5 : Radiograph ie pulmonaire d'une sarcoïdose de type I.

A ce stade, se illes sont présentes des adénopathies hilaires bilatérales et sy métriques .

Che z ces patien ts, il ex iste une limi tation des capac ités d ' exe rc ice, bien que la

sp irométrie et les capac ités de di ffusion so ient norm ales [Akkoca et al, 2005].
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6.2.2.1.2- Stade II

Le type II succède en géné ra l au type 1 en quelques mo is. Il peut régresser ou évolue r

vers le type III. A ce stade, le pronostic est re lativem ent bon.

La radiograph ie montre des adénopath ies intrathorac iques bilatéra les associées à une

infi ltration pu lmonaire diffuse, donnant dans la plupart des cas une image « m icronodulaire »

ou « réticu lo-m icronodulaire », comme le montre la figure n06. Les micronodules ont des

contours flous.

L'infiltration prédomine habituell em ent dan s les deu x tiers supérieurs des champs

pu lmonaires. Elle est parfois asymétr ique. Le lobe sup ér ieur droit est so uvent le plu s touché.

Figure 6 : Radiographie pulmonaire d'une sarcoïdose de type II,

Cette radiographie révèle des adénopathies hilaires bilatérales, ainsi que des infiltrations
parenchymateuses.
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6.2.2.1.3- Stade III

Le type III succè de le plus souvent au type II . Une régression spo ntanée est rare. Il

peut persister inchangé ou aboutir plus ou moin s rapidem ent au stade IV. Le tra itement

dev ient a lors ind ispensab le.

La figure n07 représente l'image radiographique correspondante, qUI révèle une

infiltration pulmonaire sans adénopathies décelables.

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

Ce stade se carac térise par une pn eumopathie interstitielle diffuse, sans adénopathie
m édiastinale associée.

A ce stade , les pa tients souffrent d 'une chute de leurs capac ités de diffusion , et d' une

diminution de leurs capac ités d' exercice.

6.2.2.1.4- S tade I V

Il correspond à un stade de fibro se pu lmonaire, caractér isée par des opac ités rétract iles

pseudo-tumorales, à localisation sus-h ilaire, entraînant une asc ens ion des hiles ; et très

fréquemment associée à des lésions emphysémateuses des base s [Bensiali and Didi er , 1999].

Dans cette forme, qui concerne moin s de 10 % des sarcoïdoses médiastino-pulmonaires,

l' existence de sy mptô mes fonctionn els respiratoi res à typ e de dyspn ée est constante.
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La figure nOS illustre cette fibro se pulmonaire.

Figure 8 : Radiographie pulmonaire d'une sa rcoïdose de type IV.

Cette radiographie montre une fo rme sévère de sarco ïdose, avec un aspect de f ibrose
mutilante diffuse. La rétraction thoracique est bien visible, avec la diminu tion du volume. On
devine des zones cavitaires habitées par des formations arrondies.

6.2.2.2- Tomodensit omét r ie t horacique (TDM)

La tomod ensitométrie est un procédé radiographique de recon stru ction informatique

de l'image d'une coupe du corps, à partir d 'une série d 'analyses de densités effectuées par le

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

Cette technique permet de compléter les résultats précédemm ent obtenus.

En eff et, elle a une sensibilité supérieure à la radiographie pour décrire le parenchyme,

le médiastin et les structures hilaires. En routine, la TOM n'est pas appro priée pour le

diagnostic ni pour la prise en charge de la maladie ; mais elle est d'une a ide précieuse pour les

patients qui présentent une clinique atypique, des complicat ions spécifiques, ou pour affirmer

un pronostic [Lynch, 2003]. La tomodensitom étrie peut deveni r indispensable, lors des stades

Il et 1Il, pour différencier une phase d 'Inflanunatio n act ive d' une fibrose irréversible.

La haute résoluti on fac ilite la précision des images pulmonaires élémenta ires et leur

distributi on. Les signes prédomin ent dans les 2/3 supérieurs des champs pulmonaires. Des
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anoma lies bron chiques se vo ient dan s 2/3 des cas . Il s ' ag it le plus so uve nt d' épaississement

des paro is bron chiques et parfois d'anom alies de leurs lumi ères.

Les figures n09, n'TO, n'' l l et n01 2 illustrent les 4 stades de la maladie.

Figure 9 : Tomodensitométrie thorac ique d'une sarc oïdose de stade I.

Cette coupe transversale montre uniquement des adénopa thies hilaires (au niveau de la flèche
blanche) .

Figure 10 : Tomodcnsitométrie thoracique d'une sarcoïdose de stade Il .

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

Figure Il : Tomodensitométrie thoracique d'une sa rcoïd ose de stade III.

Cet examen confirme l 'absence cl'adénopathies " mais révèle quelq ues zones d'opac ité, de
petits nodules. et une légère fib rose.
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Figure 12 : Tomodensitométrie thoracique d'une sarcoïdose de stade IV.

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

La tomod ensitométri e permet éga leme nt de repérer certain es complications, comme

une fibro se pulmonaire, une greffe asperg illa ire (comme représenté sur la figure n013), des

bronchectasies, ou des co mpress ions bron chiques ou vascula ires par des adénopathies.

Figure 13 : Tom odcns itométrie en haute résolution r évélant la pr ésence d'un
aspergillome intracavitaire.

La tom oclensitom étrie pourrait j ouer un rôle dans l' évalu ation qua litativ e des lésion s

pulmonaires en fac ilitant l'identification des lésions granulomateuses et fibreuses. En e ffet,

elle perm et cie dist ingu er les lés ions irréversib les (opacités linéa ires, cléform ation des

sc issures , distors ions, bron chectasies par traction), a priori cie nature fibreuse, cie ce lles

potenti ellem ent réversibles (opacités nod ulaires ou en plages) cie nature vraisemblab lement

inflam matoi re [Valeyre, 1998].
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Cepe ndant, elle ne permet pas encore de qu antification valable des lésions.

C 'est un examen de référence util e dan s la surve illance et l' évaluation de la réponse à la

thérap eutique.

6.2.2.3- Scint igraphie au Gall ium67

La scint igraphie permet d ' obtenir une image en présentan t une surface ph otosen sib le

devan t un organe , après inj ection dan s l' organi sm e d 'une substance rad ioactive se fixant

élect ive me nt sur cet organe .

Cette méthode permet de mettre en év ide nce des foyers d 'hyp erfixation, qui re flèt ent

la présen ce de granu lome s actifs. Dans les formes pul monaires, une hyp erfi xation est prése nte

au niveau des gang lions intrathoraciques et pulmonaires.

6.2.3- Explorat ions fonct ionnelles respiratoires (EFR)

Les exp lorations fonctionne lles respi ratoires permettent d 'évalu er le retentissement de

l' atteinte p ulmonai re, et e lles jouent un rôle importa nt dans l' évalu ation initiale de la ma lad ie,

le suivi, l'indication thérapeutique et la surve illa nce.

Ces EFR sont g loba leme nt de p lus en plu s alté rées du stade 1 au stade IV

radiographi que. Les anom alies constatées ne sont pas spéc ifiques de la maladi e .

Il est fréquent de rencontrer un sy ndro me restri ctif, et une baisse de la capacité de d iffusion du

CO . La co urbe déb it-vo lume es t so uve nt anormale, elle indique une att einte des peti tes vo ies

aér iennes . Le rapport VEMS/CV (vo lum e expirato ire maxima l seconde/capac ité vi tale) est

aba issé chez 5 % des pat ients .

Le syndro me res trictif ains i qu e la diminution de la duct ance au CO refl ètent une

atte inte parenchym ateuse ; alors q ue le sy ndrome obstructi f refl ète une atte inte bronchiq ue.
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6.2.4- Hématose

Les gaz du sang artériel au repos sont habituellement normaux.

Une explorat ion de l'h ématose à l' exercice est indiquée lorsque la capac ité de transfert du CO

est abaissée au-desso us de 70 % de la valeur théorique [Valeyre, 1998]. Elle est rarement

anorma le en dehors d'un tel contexte.

6.2.5- Endoscopie bronchique

L'endoscopie bronchique permet de voir des granulations endo-bronchiques, des

lésions pseudo-tumorales et des épaississements de la muqueuse. La rentabi lité des biopsies

de muqueuse bronchique est en moyenne de 60 %, à condition de procéder à un minim um de

3 prélèvements. Des granulomes tuberculoïdes sont mis en évidence dans 60 à 80 % des cas.

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

Le lavage broncho-alvéolaire permet de recueillir et d' analyser, à l' aide d'u n sérum,

les éléments contenus dans les bronchioles et les alvéoles pulmonaires. Le sérum

(phys iologique ou bicarbonaté) sera porté à température du corps, puis introduit dans les

bronchioles et les alvéo les, puis aspiré. Les éléments ramenés par le liquide seront ensuite

analysés au microscope.

Le LBA est une procédure commode et sûre à pratiquer. Non seulement il peut être

utilisé pour noter les modifications majeures, mais il fourni t des informations d'une plus

grande surface pulmonaire [Kilinc and Kolsuk, 2005].

Le LBA est utile au diagnostic de la maladie (il permet d 'exclure certa ines pathologies,

comme les tumeurs), mais sa valeur pour le pronos tic n' est pas évidente [Vidal Serrano et al,

2005].
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On remarqu e typiq uement une hypercellul arité tota le modérée « SOO.OOO/mL).

De plus, une lymphocytose alvéolaire est mise en évidence dans 80% des cas . Elle

peut même être constatée en l' absence d' anomal ie radiographique. La prése nce d 'une

lymphocytose alvéo laire se voit en cas de maladie act ive, mais son absence ne permet pas de

déduire le contraire . En aucun cas la lymphocytose alvéo laire n' est liée à la grav ité de la

maladie. Le compte des lymphocytes ne varie pas d 'un stade radiographiq ue à l' autre

[Schild ge and Klar, 2005].

Auss i, il existe une augmentation du rapport lymphocytes T CD4/CD8 (qui est en

général supérieur à 4). Cette augmentation est inconstante. Ce rapport est moins souvent élevé

en présence d' une sarcoïdose ancienne ou d' habitudes taba giques.

De plus, une augmentat ion du pourcent age de neutrophiles est courante en cas de

fibrose pulm onaire.

6 .3- Les atteintes cutanées

Au cours d ' une sarcoïdose , des manifestations cutanées sont observées dans 20 à 3S %

des cas [Roberts et al, 2004]. Ces lésions, de par leur access ibilité à l' examen c linique et à la

biopsie, faci litent considérablement le diagnost ic.

Les man ifestations cutanées appara issent en général au début de la ma ladie. Elles

anno ncent souvent une atteinte qui n'aura pas de con séquences systémiques sévères, et qui ne

sera pas assoc iée à une fibrose chronique [Marcova l et al , 2005 ].

Les atteintes cutanées de la sarcoïdose sont très polymorphes , elles peuvent être classées en

deux groupes distincts : les lésions spécifiques de la sarcoïdose et les lésions non spéc ifiques .
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6.3.1- Les lésions cutanées spécif iques de la sar coïdose

Ces lésions spéc ifiques de la maladie sont plu s fréquentes et habituell em ent plus

sévères chez les sujets à peau noire.

Elles se caractérisent par un po lymorphisme clinique, resté longtemps réfractair e à une

class ification simple et claire. Mais il es t possibl e de souligner un certa in nombre de

carac tè res clin iques communs à ces lés ions :

leur couleur est rouge violacé, devenant brunâtre avec le temps,

les lésions sont infiltrées, d'aspect fro id et non oedémateux,

la vitro-pression laisse apparaître des grains lupoïdes jaunâtres, et fait disparaîtr e

l' érythème

leur évolution est chronique,

enfin, elles respectent l' épiderme.

Ces lésions peuvent intéresser l' ensemble du revêtem ent cutané, ma is le vis age est plus

parti culi èrement atte int, du fait de facteurs solaires [Goujon et al, 1984] . L' exp osition au

soleil peut en effet déclencher ce type de lésions

On retrouve dans tous les cas une infiltration du derme et parfoi s de l'hypoderme par

les nodules sarcoïdos iques. Ceux-ci sont en généra l distincts, de forme ova laire o u arrondie,

sous un épiderme normal ou discrètement atrophique . Ils comportent une majorité de ce llules

épithé lioïdes avec ébauche d 'une couronne lymphocytaire en périphérie. Au se in de ces amas,

on trouve quelqu es cellules géantes, par fois pourv ues cl ' inclusions astéroïdes . Les nodul es

sont rarement s itués à proximi té des follicules pileux et des nerfs [Schmutz et al, 1986].

L' absence de nécrose caséeuse est un critère c lass ique, mais par fois, une nécrose fibrinoïde

peut être obs ervée au centre des noelules.

De nombreux types de lésions cutanées spécifiques sont répertoriés.
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6.3.1.1- Les sarcoïdes à gros nodules

Ce sont des lésions d 'ordre centimétrique, lisses et fermes , érythémateuses, violacées

ou brunâtres, comme le montre la figure n014. Elles sont habituellement peu nombreuses et

confluent pour former des infiltrats saillants à centre dép rimé et à surface télangiectasique.

L'infiltration est « pâteuse» à la palpation et les lésions pâlissent à la vitro-pression [Young

et al, 2001]. Le visage (et surt out le nez) , les épaules et les bras sont les localisations de

prédil ection. Il s 'agit de la forme la plus fréquente de sarcoïdose cutanée.

Après plusieurs années d'évolution, ces lésions s'affaissent en leur centre, laissant une

dermatose annulaire.

Figure 14 : Sarcoïdes à gros nodules au niveau du nez.

Une forme clinique particulière est représentée par l'angio -lupoïde de Brocq-Pautr ier,

que l'on observe essentie llement chez le sexe féminin. Cette lésion est loca lisée au niveau de

l' angle inteme de l' œil ou sur la face latérale du nez. C'est une plaque violine ovalaire, peu

saillante, bien limitée , recouverte de té langiectasies et de consistance moll e au toucher.

6.3.1.2- Les sar coïdes à petits nodules

Ce sont des papules de l' ordre du millimètre, iso lées ou multiples, bien limitées et

fermes, comme le montre la figure n?15.
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I8'Egmrc li5 : Sarcoïd es in petits nodules au: niveau du front.

Leur surface est lisse ou finement squameuse. Elles peuvent apparaître 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 tantôt linéaire, tantôt

serpigineuse ou annulaire [Barete et al, 2003], comme sur la figure n° 16. Des cicatrices

télangiectasiques peuvent apparaître au terme d'une évolution chronique.

E?ngmre li6 : Sarcojdes in petits nodules d 'aspect annulaire.

6.3.1.3- Les sarcoïdes en plaques

Les sarcoïdes en plaques se traduisent par des placards infi ltrés de plus ieurs

centimètres 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 sarcoïdes en plaque, de couleur rouge violacée .
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Figu re 17 : Sarcoïdes en plaques.

6.3.1.4- Le lupus pernio

Le terme impropre de lupus pemio dés igne des sarcoïdes infiltrantes d'aspect typique

atte ignant le visage , le nez, les ore illes ou encore les extrémités , souvent associées à des

lésions osse uses lytiques sous-jacentes. Sur le visage , l'atteinte se local ise volontiers au

niveau de l'extrémité nasale (parfois ass ociée à une atte inte de la muqueuse nasale), et des

lobules des oreilles, mais également sur les pommettes, le front et les joues, où les lésions sont

souvent symétriques [Schmutz et al, 1986]. La figure n" 18 illustre une atteinte nasale.

Aux extrémités, ces placards rappellent l'engelure mais ils ne sont pas douloureux et

persistent l' été. La localisation aux do igts s 'accompagne parfois d'une ostéite caractéristique

des pha langes.

L'infiltration est pâteuse, luisante , de cou leur rouge vio lacée, et dev enant jaunâtre à la vitro

pression,

Figure 18 : Lupus pernio au niveau du nez.
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6.3.1.5- Les autres types de lésions cutanées spécif iques

6.3.1 .5.1- Les sar coïdes sur cicatrices

Ces cicatrices sont d'origine traumatique ou chirurgicale. Les sarcoïdes s'infiltrent des

années après la constitution de celles-ci . Les cicatrices dev iennent alors inflammatoires et

prennent une cou leur rouge vio lacée, comme le montre la figure n019.

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

2003].

Fig un-e 19 : Sarc oîde sm- ancienn e cieatrice,

En effet, tout cOl1JS étranger qu 'il soit d'origine animale (piqûre d'oursin), végéta le ou

minérale (zirconium, béryllium, silice) peut produire une telle réaction. Le diagnostic est le

plus souvent facile à établir car il existe des atteintes viscérales asso ciées.

Ce phénomène sera bien sûr à prendre en compte si le praticien envisage une biopsie. En

effet, il est fréquent de constater une cicatrisation chéloïde au niveau de la cicatrice engendrée

par une biopsie trans-bronchique.

Ces sarcoïdes peuvent se rencontrer dans différentes circonstances: sur cicatrice de

BCG, sur poin t de ponction ve ineuse [Choffel et al, 1981], ou sur un tatouage [Landers et al,

2005]. La figure n020 représente une sarcoïde formée sur un point de pré lèvement veineux.
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Figure 20 : Sarcoïdes sur points de ponction veineuse.

Certains auteurs rapportent même le cas d'une sarcoïdose cutanée déc lenchée par une

intervention de chirurg ie esthét ique.

Une jeune femme de 26 ans subit en 1997 une intervention visant à augmenter le volume des

lèvres. Le produit utilisé est composé de silicone et de méthacrylate polyméthyle. Après six

années passées sans le moindre symptôme, un gonflement brutal des lèvres s'est déve loppé;

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 sarcoïdose

systémique [Ponyai et al, 2005]

6.3.1 .5.2- Les formes dyschromiques

Encore appelées formes achromiantes, elles sont connues depuis 1963 chez le sujet

noir. Les lésions peuvent être localisées ou généralisées sous forme de macules, papules ou de

plaques [Schmutz et al, 1986] . La figure n021 illustre cette atteinte, sous forme de zones

d' hypopigmentation.
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Figure 21 : Sarcoïdes à forme achromiante.

6.3.1 .5.3- Les formes a/opéciantes

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

montre la figure n022.

Figure 22 : Pseudopelade sarcoïdosique.

6.3.1.5.4- Les formes ulcérées

Cette forme sera it plus fréquen te chez le sujet noir et se localise essentiellement aux

membres inférieurs [Bazex et al, 1972]. La figure n023 illustre cette lésion.
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Figure 23 : Sarcoïdes à forme ulcéreuse.

6.3.1.5.5- Les formes hypodermiques

Les sarcoïdes sous-cutanées de Darier-Roussy sont des nodules hypodermiques bien

circonscrits, fermes , aphlegmastiques, sous une peau de couleur normale, comme le montre la

figure n024.

Figure 24 : Sarcoïde hypodermique.
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6.3.1.5.6- Les lésions muqueuses

Les lésions muqueuses se traduisent par une infiltration diffuse ou micronodulaire bien

limitée [Barete et al, 2003]. Elles touchent la muqueuse nasal e, gingivale, palatine (comme

sur la figure n025) ou conjonctivale.

Ces lés ions sont rares en dehors de l'atteinte muqueuse du lupus pernio.

6.3.2- Les lésions cutanées non spécif iques

Il s 'agit de l' érythème noueux qui, à l'opposé des lésions spécifiques de la sarcoïdose ,

est plus fréquent chez les sujets de peau blanche.

C'est une dermo-hypodermite asp écifique, qui révèle près de 10 % des cas de

sarcoïdose. On la rencontre aussi dans la tuberculose et les streptococcies. L'érythème noueux

est plus fréquent chez la femm e, notamment pendant la grossesse et la période de lactation, ce

qui suggère l'intervention d' un facteur h011110na1. Son association à des arthralgies, de la

fièvre, des adénopathies médiastina les et une anergie tuberculinique constitue le syndrome de

Lôfgren [Bensiali and Didier, 1999]. La biopsie des lésions cutanées d'érythème noueux est

inutile car elle ne met jamai s en évidence de lésion granulomateuse.
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L'érythème noueux réalise une infiltration sous-cutanée, dou loureuse à la palpation,

avec érythème cutané en regard, apparaissant brutal ement dans un contexte souvent fébrile, à

la face superficielle des os longs (crêtes tibiales), [Ellafi and Lacronique, 2003]; ainsi

représenté par la figure n026.

Fjgure 26 : Eryth ème noueux.

6.4- Les ctteintes cardiaques

Environ 5 % des patients présentent une atteinte cardiaque symptomatique. Ces

man ifestations touchent préférentiellement les adu ltes Jeunes. Leur inciden ce est

considérablement influencée par l'origine géographique et/ou ethnique des patients. Elles se

voient dans moins de 5 % des cas en Europe Occidental e [Valeyre, 1998].

La localisation cardiaque est l'une des manifestations les plus sévères de la sarcoïdose,

elle peut entraîner une mort subite, ou une cardiomyopathie restrictive [Chapelon-Abric,

2001].
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6.4.1- Symptomatologie

Le myocarde, et exceptionne llement le péricarde et l' endocard e, peuvent co nte nil' des

granulomes .

Les diverses pathologies pouvant en résulter sont :

des troub les de la conduction intraventricu laire ou auricu lo-ventriculaire (b loc de

branche droit complet surtout),

des tro ub les du rythme ventr icula ire (pa r exemp le des extrasystoles, une tachycardie,

une fibr illat ion ventriculaire),

une insuffisanc e ventriculaire gauche progressive,

des troubles de la microcirculation,

une péricard ite,

ou une insu ffisance card iaque congest ive.

Il es t donc fondamenta l de ne pas nég liger les sy mptômes suivants, très var iés, non

spéc ifiques de la maladie, mais qui donnent l' alerte. En effet, il peut s' agir de palpitations, de

pauses cardiaques, d 'un malaise ou d'une syncope, de lipothymi e, de doul eur s tho raciques,

d'une dyspn ée avec orthopnée ou d 'une tachycardie.

6.4.2- Examen clinique

L'examen clin ique est pauvre. Des exa mens complémenta ires sont nécessaires.

L'électrocardiogramme est en général perturb é, mett ant en év ide nce des troub les de la

conduction, du rythm e cardiaque ou de la repolarisation [Bensiali and Didi er , 1999]. En effet ,

l' espace QT est souvent a llongé [Uyarel et al, 2005].

Une échocard iographie peut montrer des anoma lies septa les ou une dyskinésie.
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La tomosc intigraphie myocardique de perfusion au Thalli um20
\ , ou au MIB I

(métho xy-isobutyl-isonitrile) marq ué au Téchn etium99 est très uti le au diagnostic. Elle met en

év idence des zones d'hypofixation à l'état basa l, résolutives totalement ou partiell ement lors

d'une nouvelle exploration après injection intra vein euse de dipyridamole [Valeyre, 1998].

La réa lisation de biop sies endomyocard iques n' est pas dénu ée de n sques et la

sens ibilité de cet exa men est faibl e. Un résultat négati f n' élimine pas une atteinte

myocardique.

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

Le pronostic de la sarcoïdose cardiaque est médio cre [Mokaddem et al , 200 1]. La

sarcoïdose cardiaque est responsab le de 50 % des décès liés à la malad ie, le plu s souvent par

arythmie ventricula ire ou désordres de la conduct ion [Paule et al, 2004].

Les symptômes correspondant doivent don c être recherchés attenti vement.

6.5- L'hypertension artérielle pulmonaire

Au cours de la sarcoïdose , les mécanism es de l'h ypertension artér ielle pu lmonaire

(HTA P) sont multipl es.

• Une HTAP peut être secondaire à une hyp oxémi e chronique dans les form es avec

insuffisance respi ratoire chro nique. Dans ce cas, l'HTA P est peu ou pas réversible.

• Dans certa ins cas , elle sera conséc utive à l'i nfiltration gra nulomate use des ar tério les ou

des veinules pulmonaires ; voire à une co mpress ion des artères pulmonair es par des

adénopathies [Shorr et al, 2003]. Elle est alors réversible so us traitement.

Plus rarement , une HTAP sera la conséquence d ' une cardiomyopathie sarcoïdos ique.
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L' hypertens ion artérie lle pulmonaire es t révé lée par une dyspnée d ' effort , co nt rastant avec

une imagerie tho rac ique peu mo difiée, des vo lumes pu lmona ires préservés, alors que la

DLCG peut être très abaissée et l' épreuve d 'effort altérée [E llafi and La cronique, 2003].

Elle est dép istée par l' échographi e cardiaque et do it être confirmée par un cat hétér isme

droit complet.

6 .6- Les atteintes rénales

Les atteintes rénales sont rencontrées dan s mo ins de 10 % des cas, et so nt rarement

responsabl es d 'une insu ffisan ce rénale [Izadi far et al, 2002]. Cett e atte inte réna le peut avo ir 3

mécanism es possib les .

6.6.1- Tr oubles du métabo lisme phosphocalcique

L'atteinte rénale la plus fréquente es t liée aux troubles du métabo lisme

phosphocalciq ue. L' hyperca lcémi e se rencontre chez 10 à 15 % des patients, l' hypercalciurie

est tro is fo is plus souvent observée.

Le mécanisme invoqué pour cette perturbation es t une augme ntation de l'absorption digestive

du calcium, due à une production ectopique de l ,25-dihydroxyv itam ine D par les phagocytes

mononucléés des granulomes [Crystal , 1995] . Ce mécanism e se ra it amplifié par une

expos ition au so leil [Volpice lli et al, 2005].

Ces anom alies pourront être respon sabl es d 'une diminution de la filtration

glomé ru laire et de la fon ction tubulaire, ou plus rarement d 'une néphrocalcinose (3 à 5 % des

cas ), ou encore d 'une lith iase ca lcique des voies urinaires avec insuffisan ce rénale obstruc tive

(l 0 % des cas) [Akmal and Sha rrna, 1997].
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Le diagno st ic de néphrocalcinose est suggéré par les calcifications du parenchyme

rénal, visualisées à l' échographie ou à la tomodensitom étr ie abdominale. Il peut être confirmé

par l' histolog ie rénale si elle montre des dépôts calciques. L 'insu ffisance réna le obst ructive

lithiasique est évoquée pa r une échographie rénale.

En outre, l'insu ffisance rénale aiguë hypercalcémique de la sarco ïdose est

généralement plus sévè re que celle que l'on peut constater, par exe mple, lors des

hyp ercalcémi es par hyperp arathyroïdie. Ce la pourrait être en fav eur de la présence de lésion s

rénales sarcoïdos iques infra-cliniques [Izadifar et al, 2002]. Ainsi l'hypercalcémie est dans un

certa in nombre de cas le facteur déclenchant d'une insuffi sance rénale qui survient sur une

néphropathi e granulomateuse pré-existant e.

So us traitemen t par co rticoïdes, le pro nost ic est en généra l très bon et l'insuffisance

rénale rév ers ible [Duvic et al, 1999].

6.6.2- Atteinte t ubulo- inter stitie lle

Ce tte atte inte présente une prédominance masculine, et des pics de fr équence entre la

3èlllc et la 6èll1c décennie de vie. Ces pati ents peuv ent déclencher une insu ffisance rénale aiguë

sans signe extra rénal de sarcoïdose, ce qui rend le diagno stic diffici le. Dans le cas contraire,

les locali sations extra réna les précèden t l' atteinte rénale de 4 mois à 9 ans, et l'insuffi sance

rénale survient alors dans un contexte de malad ie multiv iscéra le.

L ' étude anatomopatholog ique peut révéler soit un infiltrat lym phocytaire et

macrophag ique interstitiel, so it des granulomes sa rcoïdos iques , les g lomérules et les

va isseaux étant intacts dans les deux cas [Izadifar et al, 2002]. Les é léme nts bio logiques sont

peu spéc ifiques: il s'agit essentiellement d' anomalies du séd iment ur inaire (Ieucocyt urie

abac térienne, protéinurie, hématur ie). Dans la pratique courante, le bilan rénal doit comporter

la créatin inémie, la ca lcémie, la ca lciurie des 24 heures et un EC BU (examen

cytobacté riolog ique des urines).
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L'évolution initiale est le plus souvent favorab le, sauf en cas de retard de tra itement,

où l'insuffisance rénale chronique est habituelle. Les effets rebonds sont fréqu ents.

6.6.3- Néphropathie glomérulaire

Ce troisième mécanisme est beau coup plu s rare.

La glomérulonéphr ite extramembraneuse est la p lus souve nt décrite . Ce type de lésion est plus

rare, et le pron ostic est va riable.

6.6.4- Conclusion

Ces complications soulignent alors troi s éléments.

To ut d' abord , chez un patient atte int de sa rcoïdose, il est très important de surve iller la

fonction réna le, la ca lcémie et la calc iur ie 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 lumière so laire perm ettant d ' activer la v itamine D et don c d ' augm enter la calcémie,

il sera conse illé aux pati ent s d ' éviter une exposition au solei l.

6.7- Les atteintes neurologiques

Des manifestations neurologiqu es sont obs erv ées dans 5 % des cas.

Les neurosarcoïd oses s' obse rvent à un âge plus élevé que ce lui hab itue llement consta té au

cours des sarcoïdoses sys témiques. L'atteinte neurologique peut être centra le, pér iphérique,

musculaire, ménin gée ou atteindre les nerfs crâniens. Son évolution se fait sur un mode aigu,

subaigu ou chronique [Ok sanen, 1986].
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Les localisations neurologiques peuvent être multiples et diffuses, révélatrices et

isolées, rendant le diagnostic difficil e.

6.7.1- La propagation des lésions

Le processus inflamm atoir e granulomateux se propage, lors d 'une brèche méningée,

avec extension vers les parench ymes cérébraux, par les espaces périvascu laires [Va leyre et al,

1998]. Il ex iste don c 2 processus path olo giqu es : d'une part les granulomes sarcoïdos iques, et

d' autr e part des foyers ischémiques par engainement inflammatoire périvasculaire.

6.7.2 - Symptômes

Le tableau Il répertori e les prin cipales atte intes neurologiques, ainsi que leurs

fréquences respect ives.

La neurosarcoïdo se est rare en l' absence de signes systémiques [Kor t et al, 2003]. Les

complications au niveau du système nerv eux central et/ou périph érique sont gé néralement

observées chez les Caucas iens, alors que les localisations au niveau des nerfs crâniens

prédominent chez les sujets noirs [Chapelon-Abric, 200 1].
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Tablea u Il : Principa les atteintes neurologiques.

Localisations des lésion s Fréquences d'appari tion

Système ner veu x ce nt ra l, don t : 36 à 66 %, don t :

-> Troubles psychi qu es 9 à 48 %

-> Hydrocéphalie 6 à 30 %

-> Epileps ie 14 à 22 %

-> Signes défi cit ai res 15 %

-> Név rite optique 15 %

-> Diab ète insipide 10 à 15 %

Système nerveux périphérique 15 à 40 %

Nerf" crâniens 24 à 73 %

Mé ninge s 6 Ù 64 %

Musc les 10 à 23 %

6.7.2.1 - Sarcoïdose du syst ème nerveux central

Une atteinte du système nerveux central (SNC) , parfo is révélatr ice de l' affection , est

notée dans 36 à 66 % des cas . A part ir de l'infilt ration gra nulomateuse des leptoméninges, il

est possibl e d' observer des lésions des hémi sph ères céréb raux, du tro nc cérébra l et du

cerve let.

Plusieurs types d'atteintes sont décr its :

Les troubles psyc hiq ues, par fois révé lateur s, sont les plus fréquemment obse rvés. On

peut constater : ag itation, instabi lité, létharg ie, dépression, apathie, troubles

mnésiqu es, troubles du calcul, troubles de la conce ntration, euphor ie voire démence et

troubles psychotiques graves, avec risque de tentative de suicide .
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Les crises épileptiques, le plus souve nt gé néra lisées , parfois révé latrice s, sont notées

dans 14 à 22 % des cas [Chapelon -Abric, 2000].

L 'hyd rocéph ali e est une complication relativem ent fréquente, mais le plu s souvent

asympto matique. Elle se ra découvert e lors d 'un scanner.

Les man ifestations neu roendocrinien nes sont également fréquentes, notées dans 15 à

23 % des cas . Elles sont liées à une infi ltration de l'hypothalamu s et de l'hypophyse.

Le diabète ins ipide es t fréquent (polyuro-polydy ps ie); une insu ffisance hypoph ysair e

et/ou hypothalami qu e sera plus rare.

Les formes pseud o-tumorales, uniques ou multiples, cé rébra les, cérébelleuses, sous

durales se raient présentes dans 42 % des cas autops iques [Delanay, 1977]. Elles sont

asymptomatiques dans plus de 75 % des cas .

Les acc ide nts vascu laires cérébraux sont exceptionne ls, seconda ires à une infiltrat ion

granu lomateuse vascula ire ou pér ivasculaire, ou à un e art ér ite inilammatoire.

6.7.2.2- Sarcoïdose du système nerveux pér iphér ique

L' inc ide nce des neuropath ies périp hériques va rie entre 15 et 40 % des cas. Elles ont la

particularité cI ' être souvent isolées.

Les ex pres sions cliniques les plus fr équentes sont les neuropathi es sens itive-motrices

symé triques ou les mono-rnultin évrites (en particu lier des nerfs cubita l et sc iat ique pop lité

externe) .

Histo log iquem ent, il ex iste une vascular ite cie l' épinèvre et pé rinèvre ; la présence cie

gra nulomes dans les es paces épineurona l et périneuronal est inconstante [Chapelon-Abric,

2000].
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6.7.2.3- Sarcoïdose des nerf s crâni ens

L 'atteinte d' un ou de plusieurs nerfs crân iens est extrêmement fréquente, surtout le Y,

le YII et le YIII [Val eyre, 1998].

Cette localisation est rarement isolée et s 'associe so uvent à d ' autres sig nes ne uro logiques

centraux, périph ériques ou muscul aires.

La paralysie du ner f fac ial (noYII) est la mani festation la plus fréquente d 'une

neurosarcoïdose, touchant plus de 75 % des patient s [Modi et al, 2004]. Son début est brutal,

elle est habituellement transitoire. Ces causes sont variab les: parotidite, compressio n par

lésion proxim ale près du foramen sty lo-mas toïdien, infiltr ation directe du nerf. De type

périphérique, cette paralysie sera un i ou bilatérale (voire à basc ule).

Avec une fréquence moindre, tous les autres ner fs peuvent être touchés . Citons par

exemp le les nerfs : aud itif (noYIII) , tr ij umea u (noy) , olfactif, oculo-mote ur,

glossopharyngien, pneumogastrique et spina l.

6.7.2.4- Sarco',dose méningée

Des céphalées pourront or ienter vers une méningite lym phocytaire.

L' étude du liquide cépha lo-rachidien montre une hyp ercell ularité à prédominance

lymphocytaire, avec aug mentat ion significative des T helpers et donc une élévat ion du rapport

CD4/CD8. De plus , on remarq ue une hyperprotéinorachie, parfoi s ass ociée à une

hypo glycorachie. Il existe une augmentation des gammag lobulines [Bo rucki et al , 1989], avec

présence d 'immun oglobul ines Ig G et Ig M.

L'enzy me de conve rsion cie l' ang iotensine (ECA) est élevée clans plus de 50 % des cas , la

dim inution de son taux étant corrélée à une évo lut ion favorab le [ü ksanen et al , 1985].

L' infi ltration mén ingée se signale par des hyperdensités. Des biopsies mé ningées sont

parfoi s nécessa ires, guidées par la présence de zones hyperd enses au scanner.
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6.7.3- Examens complémenta ires

Toutes ces manifestati ons neurologiqu es conduisent à la réali sation d'une imageri e.

La tom odensitométri e cérébra le avec injection permet de mettre en év idence les

lés ions denses , homogènes, prenant le contraste [Ellafi and Lacronique, 2003]. Il n 'y a ni

œdème ni effet de masse.

L' IRM encéphalique est act uellem ent l' examen clé pour dépister les lésions,

notamment hypothalamo-hypophysaires, sous form e d'un hyposignal, rehaussé en un

hypersignal après injection de gadolinium.

La ponction lombaire, ut ilisée pour le diagnostic de sarc oïdose méningée, ne donne

aucun résultat spéc ifique . Elle permet surtout d ' éliminer les autres étiolog ies, comme les

origin es infectieuses.

6.8- Les atteintes musculaires

Une atte inte muscu laire symptomatique est notée dans 8 à 23 % des cas , fréquence

nettement supérieure lors de la pratique de biopsies muscu laires (25 à 70 %).

Cliniquement, il s'agit le plu s souvent d'une myop athi e chro nique proxim ale et

sy métrique à enzy mes normales [Gardner-Thrope, 1972] , pa rfoi s associée à une amyotrophie

et à des contractures . Des myopathi es a iguës ont éga lement été rapportées.

Ces manifestations seront révélées par des douleurs, une fa iblesse muscul aire et des nodules

palp ables. Cette atte inte muscul aire s'observe plus vo lontiers chez la femme, en part iculier

après la ménopause [Ch apelon-Abi c, 2000].

L'élect romyogramme confirmera l' atteinte myogène.
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6. 9- Les atteintes estée-articulaires

Une sarcoïdose ost éo-articulaire peut être évoquée en présence de manifestations

art iculaires périphériques, ou de lésion s osseuses parfois asymptomatiques [Al aoui et al,

2005]. Des lésions osseuses sont observées chez 5 % des patients. Les atte intes articulaires

sont plus fréquentes (de 25 à 50 %).

6.9.1- Les atteintes osseuses

En généra l asymptomatiques, elles sont décelées par les radiographies systématiques

des extrémités . On parle alors de maladi e de Perthes-Jüngling, Les mai ns et les pieds sont les

régions habituellem ent atte intes, mais la plupart des os peuvent être lésés [Crystal , 1995].

Il s ' agit d 'une osté ite cystoïde bull euse (comme sur la figure n027), ou grillagée des

phalanges. E lle ap paraît so us la forme de géodes à l' em porte p ièce arrond ies sans réact ion

pér iostée [Bensial i and Didier, 1999].

Figure 27 : Lésions osseuses des mains.

Cette radiographie des mains montre de multiples lésions osseuses cystoïdes, associées à 1111

gonflement des tissus mous.
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6.9.2- Les at t eint es art iculaires

Les complicat ions arti culaires sont les plus fréqu entes. Des arthralgies de type

inflammatoire peuv ent être présentes [Alaoui et al , 2005].

La pol yarthrite sarcoïdos ique, beaucoup plus rare, peut tou cher toutes les art iculations,

de mani ère à peu près symétrique, et en parti culi er les tibio-tars iennes . Elle s'accompag ne de

synovi tes et d' épanchements arti culaires inflammatoires [Ellafi and Lacronique, 2003]. La

biopsie synoviale permet parfois d 'observer un granulome.

La polyarthrite sarcoïdos ique se distingu e de la polyarthrite rhumatoïd e par :

'" Une altération de l' état généra l,

'" La fièvre,

'" L'absence d'ant icorp s anti -cytokératin e,

L'absence de destruction articulaire,

La présence de lésions osseuses indépend antes des arthrites .

6 .10- Les autres organes cibles

6.10.1- Les adénopathies périphériques

Elles sont retrouvées dans près de 20 % des cas. On les recherche sys téma tiquement.

Les adé nopathies sont mobi les, ferm es, indolores et de vo lume va riab le. E lles offrent

l'oppor tuni té de biopsies faciles et de recherches microbiologiques [Valeyre, 2002].

Ces adénopathies sont uniques ou multip les et conce rnent toutes les aires

ganglionna ires, avec une prédilection pour les aires cervicales basses, axill aires, sus

clav iculaires, ou épitroc hléennes ; a lors que l' atteinte inguina le est plus rare.
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6.10.2- Le foie

Une atte inte hépatique est très fréquente à l' éch elle mi cro scopique [Val eyre, 1998],

mais les altérations fon ctionnelles sont rares.

Comme dan s les autres organes, au niveau histologique, la sarcoïdose hépatique est

caractérisée par des cellu les ép ithé lioïdes et des granu lomes largem ent disséminés, mais la

plupa rt ont tend ance à se sit uer au niveau portal ou périportal [Gann e-Carri e et al, 200 1].

Cette atte inte occa sionne des anomalies biologiques mineures dans 20 % des cas, comme une

élévation modérée des phosphatases a lca lines et/ou des transam ina ses. Une hépatom égalie es t

rare, mais indicative d'un pro nostic vital réservé. Certa ines formes avec hypertension portale,

cho lestase avec cirrhos e et insuffisance hépatique sont peu fréquentes mais grave s.

Les corticoïdes co nstituent le prin cip al traitem ent, lors de symptô mes avérés ou de

fibro se hépatiqu e. En cas d 'hypert ension port ale, un trait em ent spéc ifique des va rices

oes ophagiennes es t nécessa ire [Ganne-Carrie et al, 200 1].

6.10.3- La ra t e

La rate peut être envahie par des granulomes, comme le montre la figure n028. Une

splénomégalie seconda ire à une atte inte granulomateuse avec hyperspléni sme est rare, mais

elle peut être suffisamme nt vo lum ineuse pour nécessiter une splénectomie [Ell afi and

Lacroniquc, 2003].
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Figure 28 : Lésions spléniques .

Cette coupe transversale de scanner révèle de nombreuses lésions dans la rate (au niveau de
la f l èche blanche) .

Une étude, réalisée en 2004 sur 17 pat ients atte ints de sarcoïdose, révèle une

splénoméga lie chez 13 d' entre eux, avec une taill e qui dépassait de 4 cm voire plus la marge

costa le chez 11 patient s [Madaule et al, 2004]. Ce tte atteinte semblait douloureuse chez 5

personnes, et pouvait s ' accompagner de fièvre.

6.10.4- Les parot ides

Les parotides sont les plus volumineuses des glandes sa livaires, situées sous le conduit

auditif externe . Une augmentation du vo lume des parotides est un signe classiqu e, mais une

hypertrophie parotidienn e clinique n'est observée que chez 10 % des patients [Cry stal, 1995].

Une parotidi te bilatérale et indolore est révéla trice dans 5 % des cas. Le plu s souvent, elle

régresse en quelqu es semaines, sans lien avec l' évolution des autres localisations.

6.10.5- La sphèr e ORL

La sphère ü RL peut également être touchée. Une tel le complication correspond

souvent à des form es sévères , corticodépendantes ou corticorés istantes .

L'i ncidence de la sarcoïdose des voies aériennes supérieures est probablement sous estimée

du fait d 'une recherche non sys tématique et des difficultés de diagnost ic.
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Les signes cliniques son t peu évocateurs et non spécifiques. De nombreuses atte intes

sont recensées.

6.10.5.1- L'atteinte nasosinusienne

Ces mani festations sont de description class ique puisque les premi ères observations

d' atteinte nasale datent du début du 19ème sièc le [Boeck, 1905].

L'atte inte nasosinusienn e s'exprime par une obstruct ion nasale dans 89% des cas , une

rhin ite croûteuse (63 %), des épistaxis (37 %) , une rhinor rhée purulente (30 %), des douleurs

faciales (22 %) ou une anosmie (3 %) [Wilson et al, 1988].

L'atteinte nasale prédomine au niv eau des cornets infér ieurs et du septum, comme le montre

la figure n029.

Figu re 29 : Atteinte du septum nasal et des cornets inférieurs.

Ce scanner du massif f acial révèle de nom breuses granulations au niveau du septum nasal et
des cornets inférieurs.

Les lésions rencontrées sont des granulations de la muq ueuse, une hypertrophi e de la

muq ueuse, une érosion, voire des ulcérat ions.

Les rechutes sont fréquentes après une disparition progressive, ou malgré un tra itement par

corticoïdes [Braun et al, 200 1].
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6.10.5.2- L'atteinte laryngée

L' atte inte laryngée se mani feste le plus souvent par une dysphonie (63 % des cas). La

dyspnée et la toux, rencontrées respect ivement dan s 47 % et 13 % des cas , sont des

symptômes potent iellement communs à une atteinte respirato ire basse [Bower et al, 1980].

Une dysphagie ou une sensation de corps étranger sont éga leme nt décrits.

L'atte inte laryngée conce rne surtout l' épiglotte et se traduit par un érythème ou un

œdème local isé (66 % des cas), des granulations (18 %), des formations nodulaires (32 %), ou

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

6.10.5.3- L'atteinte du cavum

Des cas de form ations pseud o-tumorales du cav um so nt parfois décrits. Le pat ient

présente alors une obstruction nasa le. Une masse située à la vo ûte du cavum sera observ ée

lors d'une endoscopie [Kharoubi, 2002].

6.10.6- Les yeux

L' œil et ses annexes sont affec tés chez 25 à 80 % des patient s [Bonfioli and Orefice,

2005]. Le syndrome sec et l' attein te conjonctivale (petits nodules des culs-de-s ac

conjonctivaux inférieurs) sont les anoma lies les plus fréqu entes .

Il est aussi possible de détecter une uvéite, dont les signes fonctionn els sont un tlou

visuel, un larm oiem ent et une photo pho bie. Tous les autres tissus oculaires peuvent être

touchés. Si l'u véite antérieure es t la plus fréquente, les co mplica tions du seg ment postérieur

(uvé ite intermédiaire, vascularite, gra nulome de la choroïde , œdè me de la macula) sont mo ins

fréquentes, mais beaucoup plus invalidantes [Weber, 1999].
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D 'autres pathologi es peuvent égaleme nt être rencontrées: une ptôse bilatérale et

symé trique des paupières, seconda ire à une hyp ertrophi e des g landes lacrym ales [Ribeaudeau

Sa inde lle et al, 1999] ; ou une diminution de l'acuité vi suelle seconda ire à une neuropathie

optique bil atérale [Guilpain et al, 2004 ]. La figure n030 rep résente une atteinte du ne rf

optique, provoqu ant d iplop ie et cépha lées .

Figure 30 : Importante masse rétro-orbitale gauche.

6.10.7- Les autres organes pouvant être atteints

La sa rco ïdo se est une ma lad ie multi-systém ique po uvant touche r n 'importe qu el

orga ne :

Des manifestati on s d ' atteinte gastr ique ou oesophag ienne so nt parfois décri tes.

Les co mp licat ions pancréatiques sont exce ptionne lles [Trabels i et al, 2002].

Un cas inh abi tuel cie sarcoïdose test icula ire asymptomatique a été ra pporté [Naseem et

al, 200 1].

Les co mp lications peuv ent tou cher l' ore ille mo yenne et entraîne r une diminut ion de

l' acuité aud itive [Banerj ee and G leeson, 2005 ].

Enfin, des form es endocriniennes ou thyroïdi ennes sont rar em ent diagnostiqu ées.
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6.11- Les formes cliniques particulières

6.11.1- Le syndrome de Lëfgren

Ce syndro me est caractérisé par l' association de 5 facteurs: des adé nopathies

méd iastinales, un éry thème noueux, une négativation de l'IOR (intradermoréaction) à la

tube rculine, de la fièvre et des arthra lgies .

Il est carac téristique de la sarcoïdose. On le rencontre dan s 10 % des cas, surto ut chez les

femmes caucasiennes . De p lus, le groupe HLA 88 serait prédi spo sant.

Le syndrome de Lëfgren, souve nt inaugural, survient dans un contexte clinique bruta l

et inquiétant, mais dont le pro nostic est paradoxalement excellent, avec une évo lutio n en « feu

d'herbe » [Ellafi and Lac ronique, 2003].

Le pronostic est favorabl e spontanéme nt.

6.11.2- Le syndrome d'Heerfor dt

Il comprend une uvéite et une parotidi te subaiguës fébriles, arns t qu 'une paralysie

faciale périphérique.

6.11.3- Sarcoïdose de l'enfant

La sarcoïdose est rare chez l' en fan t (3 % des cas), mai s souvent multi-vicérale. Sa

fréqu ence est sous estimée du fa it des form es asymptomatiques. La race noire se mble plus

atteinte. Le rôle d ' un facteur géné tique est mis en év idence, avec une prédi sposition de

certains groupes du système I-ILA, en particu lier OR4 et DR2.

71



L'atteinte oculaire, cutanée et art iculaire (la tri ade de L ôfgren) est fréquemment

retrouvée en l' absen ce de signes médi astin o-pulmonai res. Ce tte derni ère locali sation est la

plus fréqu ente (70 % des cas).

Les manifestations art iculai res sont except ionne lles chez l' en fant, hormis dans qu elqu es cas

précoces [Prieur et al, 1982].

La néphropathie sarcoïdosique es t retrouvée dan s 5 % des cas, elle se rencontre volontier s

chez le j eun e enfant.

Le pronostic de la maladie est gé né raleme nt bon sous traitem ent , en dehors de

que lques séque lles, qui so nt plus liées au retard thérapeutique qu'à la gravité de la maladie, et

l'on cite en particulier l'insu ffisance réna le et la céc ité [Ai tou am ar et al, 2000].

6.11 .4- Sarcoïdose et gross esse

La sarcoïdose ne présente pas de danger pou r les femme s ence intes, et l' état général de

ce lles-c i s'améliore habituellem ent. Cependant, une reprise de la maladie est obse rvée en

post-partum , probablement due aux va riat ions du taux de cortiso l endogène.

La grossesse peut être contre indiquée en cas de détresse respi rat oire, ou de troubles du

sys tème nerveux central. De plus, elle n' est pas à env isager pendant une pér iode de

progress ion act ive de la ma lad ie ; mais la grossesse en elle -mê me n 'aggrave en rien la

sarcoïdose [Ell afi and Va ley re, 1999] .

6.11.5- La néphrite int erst iti elle aigue avec uvéite

Cette forme to uche da ns 80 % des cas des ado lescentes.

Le début est marq ué par des dou leurs lombaires, des nausées et des vom isseme nts . Une

insuffis ance rénale sans hypertensio n artér ielle conduit à une biopsie réna le révé latrices des
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lésions granulomateuses [Valeyre, 2002] . L'atteinte rénale précède l'uvéite. Une guérison

rapide et la rareté des localisations habituelles de la sarcoïdose sont à souligner.

6.11.6 - La granulomatose sarco',dienne nécrosante

Il s' ag it d 'une forme histopathologique, singularisée par des signes da vascularite

nécrosante.

6 .12 - Les inf ections opportunistes

Mal gré une lymphocytopéni e et une dépression immunitaire induite par les

cor ticoïdes, le risque d'infection opportuniste n' est gé néra lement pas considéré comme

croissant lors d'une sarcoïdose [Girard et al , 2004].

Les infections opportun istes sont rares chez ces malades. Exce pté pour les cryptoc occoses, la

sarcoïdose n' est pas un facteur de risque pour des infections opportunistes .

6 . 13- Les manifestations biologiques

6.13.1- Perturbations immunologigues

Au cours d 'une sarcoïdose, l'intradermoréaction (lDR) à la tub erculine es t négati ve

clans 80% des cas. L'anergie disparaît à la guér ison ou en cas de tub erculose [Val eyr e, 1998].

Elle peut avoir une valeur diagno stique intéressant e lorsque la noti on d 'une réactio n

anté rieure ment po siti ve es t retrouvée .

Dans le sérum , un e hypergammaglobulinémie pol yclonale ainsi qu 'une lymphop éni e

mod érée prédominant sur les lymphocytes T sont fréqu entes.
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6.13.2- Pertu rbations biochimiques

La num ération formul e sangume est habi tuellem ent normale. Une lymphopéni e est

constatée lorsqu e la maladie es t anci enne et/ou mu1tiviscéral e [Val eyre, 1998]. Un syndrome

int1ammatoire se vo it à la phas e initiale du syndrome de Lôtg ren , lor s des formes fébri les ou

très évolutives.

Les autres anomalies à rechercher so nt :

'" Une hypergammagl obulinémi e polyclonale (50 % des cas ).

'" Une hyperca1ciurie (> à 40 %) et une hypercalcémi e (5 %), liées à une sécrétion non

fre inable de ca lc itr io l.

'" Une concentrat ion sérique élevée en enzy me de conversion de l' angiotensin e 1 (ECA),

dan s 60 % des cas . Cette augmentat ion est due à une hyp erprodu ction d ' ECA par les

ce llules du granulome . Ma is ce marqueur n' est pas spéc ifique de la maladie et n'a aucune

valeur pronostique.

'" Une anoma lie de la biologie hépatique dans 20 % des cas, avec une cholestase et plus

rarem ent une cyto lyse.

7 - DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Idéalem ent, le d iagnost ic de la sarcoïdose repo se sur 3 cr itères , qui sont énoncés dans

le tableau m.
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Tab leau III : Critères diagnostiques indispensables.

1- Caractérist iques ép idém iolog ique, clinique, radiologique et biol ogique

évocatrices ou co mpa tibles

2- M ise en év idence de lésion s granu lomateuses sans nécrose caséeuse

au se in d 'une locali sation significative

3- Ex clus ion de tou te autre maladi e granulomateuse susceptible de donn er une

présentation s imilaire, en particul ier tub erculose, histoplasmose et bérylli ose

7 .1- Circonstances de découverte

La sarcoïdos e est latente dans 40 % des cas reconnus. E lle sera découverte à un stade

évo lut if va riable, parfois très à dis tance du début réel de la ma ladi e [Valeyre, 1998].

Dans plus d 'un tiers des cas, ce tte découverte est fortu ite à l' occas ion de la réa lisation

d' une radiograph ie thoracique. Dans 20 % des cas, il ex iste des sig nes fonctionnels

respi rato ires. Mais la sarcoïdose peut auss i être révélée à l' occasion de man ifestat ions

cliniq ues extrathoraciques, dominées par les atteintes cutanées (10 à 35 % des cas) .

Enfin, p lus rarement, la ma ladi e sera rév élée par des s ignes gé né raux (asthén ie, altération de

j' état général, fébricu le).

Tro is grandes présentations sont don c poss ibles :

1) sarcoïdo se intrathoracique pure (40 % des cas)

2) sarcoïdose int ra et ex trathoracique (40 % des cas)

3) sarcoïdose extrathorac ique pure (20 % des cas)
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7 .2- Diagnostic posit if

Dans les cas typiques, le diagnostic de sarcoïdose est posé devant l'association

d' éléments cliniques, radio graphiques, histologiques et biologiques évoca teurs.

7.2.1- Recueil des données cliniques

Dans un premi er temps, un interrogatoire du patient permettra de rechercher les s ignes

cliniques souvent frus tes , et non révélés spo ntanément.

Cet interro gatoire est donc indispensabl e. Il permet de mettre en évidence des mani festations

diverses, notamment des signes neurologiques, musculaires ou artic ulaires .

Un exa men clinique soigneux sera nécessaire pour rechercher une éventue lle lésion

facilement biopsiabl e (sa rcoïde cutanée, adénopathie périphérique) et une lésion extra

pulmonaire.

7.2.2- Examens complément aires

Quelle que soit la prése ntation cl inique, le bilan comportera de nombreux examens

indispensables. Les examens d ' imagerie jouent un rô le important dans l'identification des

localisations thor aciques, abdominales et neurologiques de la sarcoïdose [Brauner et al,

200 l ].

7.2.2.1- Radiographie

La rad iograph ie thoracique permet de mettre en évidence des adéno pathies hilaires et

médiasti na les , une infilt ration vo ire une fibrose pulmonaire. Anorma le dans 90 % des cas, elle

ne peut constituer l' unique signe diagn ostique de la maladi e. En effet, des adénopat hies
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hilaires peuvent parfois être rencontrées au cours de lymphomes, de la tub erculose, des

coccidiomycoses, des brucelloses et des néoplasies bronchiques [Crystal , 1995].

Une rad iographie du foie, de la rate ou des rein s peut évalue r des granulomes fusionnés, mais

qui ne sont pas spéc ifiques de la maladie .

Une identificati on radi ologique de co mplicat ions cardiaques ou du système ner veux centra l

est également nécessaire ; les patient s étant parfois très légèrem ent symptomatiques [Koyama

et al , 2004].

7.2.2.2- Tomodensit omét r ie

Beaucoup plu s sensi ble que la radiographie, elle permet un état des lieux préci s, util e

pour la surve illance évolut ive ultéri eure. En cas de doute diagnostique, e lle perm et de guider

les biopsies chirurgicales [Hantous-Zannad et al, 2003].

La tornodensitom étrie présente un intérêt pour le diagn osti c de la maladi e, surtout lors d 'une

atte inte pulmonaire. Le tabl eau IV présente ces intérêts.

Tableau IV : Intérêt de la tomodensitométrle pour le diagn ostic de la sarcoïdose
pulmonaire fEllafi and Lacronique, 2003].

La tomodensitométri e recherche plu s parti culi èrem ent les éléme nts du synd rome interstitiel:

une irrégularité des interfaces plèvre v iscé ra le / parench ym e au niveau des parois

thoraciques et des sc issures,

un épaississe me nt des se ptas ,

des nodul es mil iair es interstitiels pouva nt confluer en de plus gros nod ules paraissant

ang io-centrés ,

des zones d 'hyper den sité en ve rre dépo li,

plus rarement, des zo nes de co nde nsatio n alvéolaire,

exceptionne llement, une réaction pleurale.
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7.2.2.3- Scintigraph ie au Gallium67

Cet exame n perm et de mettre en év ide nce les lés ions granulomateuses, comme le

montre la figure n03 1.

AH

p p

R

AP

Figure 31 : Scintigraphie au GaIlium67 d 'une sarcoïd ose multivisc érale.

Cette fix ation typique de Gallium67 révèle une sarco ïdose évolutive. L'isotope s'est acc umulé
dans le parenchyme pulmonaire (PP), le fo ie (F), la rate (R), les parotides (P)} les
adénopathies hilaires (AH) et les adénopathies pelviennes (AP).

Ces lésions n ' étant pas spécifiques de la maladi e, cette sc intigraphie ne suffit pas pour

établir le diagnostic . De plus, cet examen n' est désormais plus pratiqu é en ra ison des

diffic ultés d' obtention et de conservation du Ga IIium67
.

7.2.2.4- Endoscopie bronc hique

L'aspect macro scopi que des bronches est le plu s souve nt norm al ou inflammatoire.

Parfois, on retrouve des é levures muqueuses évocatrices de sarcoïdes bronchiques.

Les biopsies bronchiques doivent être mul tipl es et étagées pour que la recherch e de

granulomes so it informat ive.
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La rentabilité des biopsies bron chiques est forte (de l'ordre de 60 %), Y compris chez les

pati ent s ayant un type 0 ou un type r radi ographique [Bensiali and Didier , 1999].

Une fibro scopie bronchique permettra éve ntue llement de réaliser un lavage broncho

alvéo laire (LBA) , qui apporte des éléme nts supplémenta ires en faveur du dia gnostic. Ces

éléme nts, non spécifiques de la sarcoïdose, sont énumérés dans le tableau V.

Des biopsies transbronchiques, plus risquées que les précé dentes (risq ue d 'hémoptysies ou de

pne umot horax) seront réalisées en cas de négativit é des biop sies bronchiques étagées. Elles

seront effectuées après repérage des territoir es pathologiques parenchymateux par une TOM .

Tableau V : Int ér êt du LBA dans le diagnostic de la sarcoïdose,

Le LBA permet de détecter:

une hypercellularité > 140.000 éléments/mm:',

des macroph ages a lvéo laires < 90 % ,

des lymphocytes > 10% et souve nt > 30 %,

un rapport CD4/CD8 > 2 et souvent > 6,

l' absence d'anoma lie des polynucléa ires neutrophiles, éosinoph iles, et des

s idé rophages,

en dehors d'une infection récente, une augme ntation des polynucléaires neu trophiles

peut témo igner cl ' un processus cie fibrose.

7 .2.2.5 - I ntradermo-réaction à la t uberculine

Elle est négative clans 80 % des cas (cette anergie disparaît après guérison). Cette

négati vité est informative s' il ex iste une notion de réact ion positive antérieure me nt, so it à la

suite d'une infection tuberculeuse, soit après une vaccination par le BCG. Chez un suj et non

vacc iné et clont les réactions tuberculiniques ont to ujours été négatives , une rDR négative

n'est pas un argument en faveur cie la sa rcoïdose [Ell afi and Lacronique, 2003J.
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7.2.2.6 - Elect rocar diogramme

Un électroca rdiogramme (ECO) est très utile pour le dépi sta ge des form es cardiaques,

pou vant entraîner des troub les du rythme et de la conduct ion.

7.2.2.7- Les épreuves f onct ionnelles respiratoi r es avec gaz du sang

• La sp irométr ie et la courbe débit-volume permettent de déceler un syndrome restricti f

ou obstructif et d ' en évaluer la sévérité. Le syndrome restri ctif isolé est le cas le plus

fréqu ent.

• La capacité de diffusion du CO (OLCO) évalue les a ltérat ions des échanges à travers

la barrière a lvéo lo-capilla ire . Elle est d ' aut ant plus aba issée que l'infil tration

interstitiell e est intense et qu 'il ya de remaniements fibrog ènes,

• Les gaz du sa ng sont le plus souve nt normaux au repos. Il es t donc nécessa ire de

dépi ster par une épreuve d 'effort un trouble des échanges gaze ux avec une hypoxémi e

d' exercice.

7.2.3- Pr élèvement s histo pathologigues

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

biopsie d' un organe cible.

Le choix du site à biopsier dépend ra des localisations initiales, des risq ues iatrogènes,

mais auss i de la présentation c linique de l'individu. Le tableau VI énumère les différents

cho ix poss ibles, ains i que leu r rend em ent respectif.
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Tableau VI : Intérêt et rendement de l'examen anatomo-pathologique pour le diagnostic
de la sa rcoïdose [Ellafi and Lacroniq ue, 2003 1.

Ty pe de biopsie Re ndement Réalisation

Biopsie bronchique 60% Aisée

Biopsi e tran sbronch ique 80-90 % Risque de pneumothorax

et d ' hémoptysies

Média stinoscopi e (sous anesthésie générale) Variable Risque de complications

péri-opératoires

Ponction biopsie hépatiq ue 80-90 % Risq ue cie complication s

hémorragiques

Biopsie cutanée 100 % Très aisée

Biopsie ganglionnaire périphérique 100 % Aisée

Biopsie cles glandes sa liva ires accessoires 40-60 % Aisée,

mais risque de dysesthésies

Biopsie muscul aire Variabl e Aisée

Biopsie pu lmonaire par vidéothoracoscopie 100 % Risque cie complications

péri-opératoires

L' obtention d 'une preuve histo logique es t nécessaire dan s tous les cas, sauf lorsqu 'il

ex iste un tabl eau clinique ca rac téristique d 'un sy ndro me de Lôfgren. En etfet, ce tabl eau est

quasi spéc ifique et évo lue dans tous les cas vers la gué riso n rapide et spontanée.

Dans tou s les autres cas , le granulome épithé lioïde sa ns nécrose caséeuse doit être rech erch é

sur les prélèvem en ts histologiques [Bensiali and D id ier, 1999] .

La décou verte de ces granulomes lors d 'un pré lèveme nt biop sique est un élément fondame nta l

bien que non suffisa nt pour établir le diagnostic [Ch ap elon -A bri c, 2004(a)].
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Lorsqu 'il ex iste un site pathologique facilement accessible, par exemp le un e

locali sa tion cutan ée ou ganglionnaire périphérique, les prélèvem ents se ront en priorité

effectués à ce niveau [Bensiali and Didier , 1999].

Dans les autres cas, l' exam en le plu s rentabl e est la biopsie bronchique, réali sée par

l'intermédi aire d 'une fibrosco pie bronch ique.

D ' aut res prélèvem ents histologiques pourron t être réali sés. On donnera la priorité à la

médiastinoscopie, perm ettant d ' accéder facilem ent aux ganglions du médi astin. La biopsie

pulmonaire est rar em ent nécessaire. La biopsie hépatique es t très sens ible mai s manque de

spéc ific ité . Enfin, lorsqu 'un se ul organe est atteint, il faudra avoir recours à la biopsie directe

de l'organe concerné (rein, cœur, voire cervea u) .

7.2.4- Diagnostic biologique

Il n 'existe pas de marqu eur biologique pouvant à lui seul permettre de poser le

diagn osti c de sarcoïdose et prévo ir le pro nost ic de la maladi e. Ce pendant, quelques éléments

biolog iques sont des out ils indi spensabl es po ur aider au diagn ostic et éva luer l' act ivité de la

maladi e [Bergoin et al, 200 1].

L'enzyme de convers ion de l' angiotensin e (ECA ) est anormalement élevée clans 60%

des cas. Synthétisée par les gra nulomes sarcoïclosiques [Baudin, 2005], e lle refl ète cette masse

granu lomateuse mais n' est en rien spéc ifique cie la sa rcoïclose. L' ECA peut être mesurée dans

le liqui de du LBA (où elle s igne l' activité pu lmon aire de la maladie), dans le liqu ide cépha lo

rach id ien , et éventue lleme nt dans d 'autres liquides bio logiques. Ce tte mesure n'a aucune

va leur pronostique, mais elle se ra utile po ur éva luer la réponse à la thérapeutique.

Une lymphopénie sera rec herchée , avec un rapport CD4/CD8 souve nt supér ieur à 2.

Une hyp ergammag lobu linémi e polycl onale se vo it dans la moit ié cles cas .

La vitesse de sédime ntation (VS ), la protéin e C réacti ve (CRP) et une électrophorèse

cles protéin es sang uines peuvent refléter un syndrome inflammatoire, surtout observé en ca s

cie syndro me de Lëfgren, lors des formes fébr iles ou très évo lutives .
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La protéinurie des 24 heures, ainsi que les mesures de l'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, muscul air es et / ou myocardiques ne sera demandé

qu ' en cas de suspicion clinique.

7 .3- Diagnostic différentiel

Il dép end de la présentation clinique initiale, notamment la présence ou non d'une

atteinte extrathoracique. fi faut rappeler ici que la sarcoïdose est un dia gno stic d ' élimination

d'autres pathologies au pronostic parfois beaucoup plu s lourd.

7.3.1- La tuberculose

La tuberculose est une maladie infectieuse due à une bactérie Mycobacterium

tuberculosis, encore appelée bacille de Ko ch (BK) .

La tuberculose se caracté rise par la présenc e d'un nodule tub ercul eux, don t l'aspect

histologique est un peu différent du nodule sarcoïdos ique. En effet, il présente une nécro se

caséeuse centrale.

Le diagno sti c de tub erculose ne peut être récusé devant l' absence de ce tte nécrose

caséeuse . Cette possibilité doit don c être élim inée de façon formelle, avec notamment des

recherches de BK rép étées [Ell afi and Lacronique, 2003].

La distribution péribronchiolaire des micronodules, l' aspect en « arbre bourgeonnant »

et leur topographi e aux lobes supé rieurs et aux segme nts apicaux des lobes in férieurs

permet tent d 'évoqu er le diagno stic de tubercul ose [Cordeau and Samson, 1996]. L'abse nce

d' amélioration sous traitem ent anti-tuberculeux, ains i qu 'une T DM et l'histologie sont

nécessa ires pour redresser le diagno stic.

83



7.3.2- La bérylliose

La bérylliose es t une maladie pulmonair e rar e, de la famill e des pneumoconioses, due

à l' inhalation de poussières ou de fum ées contenant du béryl lium (méta l entrant dans la

composit ion de nombreu x alliages).

Cette atteinte présente des symptômes vorsms de la sarcoïdose, comme un e dyspn ée

progressive, d ' éventuelles lésions cutanées, hépatiques ou ga ng lionna ires et la formati on de

granulomes dit s bérylliques .

Afin d ' éviter la confus ion, il sera nécessa ire d ' effectu er un exa men radi ologique et

sang uin, ain si qu 'une biopsie bronchique.

7.3.3- Les patho logies t umorales médiastinales

En cas de sarcoïdose médast ino-p ulmo na ire, il faut également éliminer les patho logies

tumora les méd iastina les (co mme le lymphome hodgkinien ou non hodgkinien et les

adénopathies métastatiques) [Bensiali and Didi er , 1999].

Cec i renforce la nécessité d 'une preuv e histo logique, la médiastinoscopi e rend alors de grands

services .

Au cours d 'une sarcoïdose , les lésions rencontrées sont souve nt symétr iq ues, cc qui

n' est pas observé pou r les pathologies tum orales.

7.3.4- Les pneumopathies int ersti ti elles

En cas d ' atte inte parenchym ateuse iso lée sans adé nopathie, on env isagera les autres

causes de pneumopathi es interstitielles, comme une lymphangite carc inomateuse , une

histiocyto se X, une pneumopathi e médi cam enteuse ou une fibr ose pulmonaire primi tive .
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Dans la lymphangite carcinomateu se, la di stribution des micronodules es t de typ e

lymphatique comme dans la sarcoïdose, e lle s'assoc ie éga leme nt à un épaiss issement

péribroncho-vascul aire et des se ptas périlobulaires d 'aspect nodulaire [Hantous-Zannad et al,

2003]. Toutefo is, le contexte cl inique permettra d 'orienter le diagnostic.

7.3.5 - Le sida

Les pati ents infectés par le virus de l' immunodéfi cience humaine (VIH) présenten t

fréque mme nt des similitudes avec la sa rco ïdose, comme: une lymphop én ie, une HTAP, une

rad iographie thoracique ano rma le, une sc int igraphie au Ga llium67 mon tran t des hyp erfi xations

pulmonaires, une hyperlymphocytose du LBA (à la phase initia le de la maladie) et enfi n des

granulomes pulmonai res [Crystal, 1995].

Pour cette raison , il est ind ispen sable de réa lise r une sé rolog ie YIH.

7.3.6- Autres pathologies

En cas d'atte inte extrathoracique, d ' au tres pathologies seront discutées. 11 s'agit de la

lèpre, des affections fong iques et parasit aires (bilharz iose) , de maladi es in flam matoires

(malad ie de Crohn, cirrhose bili aire primiti ve), et de la granulomatose de Wegener.
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8- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

L'absence de ca use reconnue est l' obstacle maj eur à un traitement définitif et simple

de la sarcoïdose [Valeyre, 1999]. L' effi cacité des corticoïdes est démontrée dep uis de

nombreuses années, mais les recherches récentes ont permis de mettre en évidence la va leur

de certa ins traitement s d ' épargne en corti coïd es.

8 .1 - I ndicat ions t hérapeutiques

L ' indication d 'une thérapeutique de la sarcoïdose est un problèm e maj eur. L' évolution

spontanée de la maladie étant favorable dans environ 50 % des cas , il n' existe pas de

consensus sur les indications thérapeutiques.

Un tra item ent est envisagé en cas de sarcoïdos e menaçant le pronost ic vital ou

menaçant le pronostic fonctionnel d'un organ e atteint. Le problèm e le plus important consiste

donc à déterminer de façon précise l' extension et J' activité du processus inflamm atoire dans

les organes nobles te ls que le poumon, l' œil , le cœur et le système nerveux centra l [Crystal ,

1995].

A moins d 'une atte inte respiratoire très grave , J' abstention thérapeutique dans les deux ou

tro is premiers mois d 'une sarcoïdose pulmonaire active est de règ le. Au-delà de ce délai, si les

manifestations persistent , la thérap eutique doit commencer.

Pour l' atteinte oculaire, l'indication thérapeutique repose sur les tests d 'acuité visue lle.

En ce qui concerne les mani festations cardiaques et ce lles du sys tème nerveux central, les

indications dépendent de l' évaluation de la gravité de la maladi e. Habi tuellement, les patients

présentant des atte intes min eures sont simplement surveillés, tandi s que les patient s chez qui

l'atteinte cardi aqu e ou neuro logique est suffisamment importante, sont traités.

Le plus souvent, les signes systémiques ne nécessitent pas de thérapeutique spéc ifique mais

devant une fièvre, une fat igue et / ou un amaigr issement import ant , la thérap eutique peut

s'avérer nécessaire.
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8 .2- L'abstent ion médicamenteuse

Elle est fréquente, et justifiée par l' absence de critères de gravité ou d ' évolutivité

[Ellafi and Lacronique, 2003]. En effet, deu x tiers des cas de sarcoïdose gué rissent

spontanément sans séque lle [Valeyre, 1998].

L ' abstention de tout traitem ent s' impose en cas de sarcoïdose médiastino-pulmonaire

stade 1 ou Il latente sans reten tissem ent fonctionnel et sans locali sation extra-resp iratoire

préoccupante. Un e surve illance app ropriée permettra ensuite de constater une éve ntuelle

réso lution, une sta bilité ou au contraire une pro gression de la maladie [Valeyre, 1999] . La

progression s'exprime a lors au niveau d 'un des s ites initiaux de la maladi e ou sous forme de

nouvelles locali sation s. Si les symptôme s persisten t plu s de 3 moi s, un traitem ent sera tout de

mêm e instauré, afi n de contrer une évolut ion vers un stade III.

8.3- La corticothérapie

Bien que les indications pour la thérapeutique médi cam enteuse de la sarco ïdose soient

controve rsées, la thérapi e standard pour une maladie sy mptomatique et progressive fait app el

aux corticoïdes [Fazzi, 2003].

Les corticoïdes sont le traitement de référence de la sarco ïdose [Fazzi, 2003], grâce à leurs

propriétés ant i-infla mmatoires. 11 est indéni abl e qu' ils suppriment de faço n efficace les

réact ions inflammatoires secondaires à l' activation des lymphocytes auxi liaires aux différents

sites de la malad ie .

Il es t alors possible d ' ut iliser la co rticothé rapie par voie locale ou par vo ie gé nérale.
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8.3.1- La corticothérapie locale

Sous forme de collyres, de dermo- corticoïdes ou de produits inhalés, leur emploi

requiert moins de précaut ions qu 'une utilisation par voie générale.

La corticothérapie locale est indiquée en cas de lésions cutanées, sous forme de

denno-corticoïdes ; ou dans les atte intes oculaires sous forme de collyres.

Les corticoïdes inhalés ont un effet antitussif appréc iable [Valeyre, 1998], et sont

utilisés comme traitement symptomatique pour d' éventue lles manifestat ions bronchiques,

assoc iées à une hyper-réactivité bronchique et à une augmentation des lymphocytes TH2,

comme dans l' asthme [Bou lay, 200 1]. Us pourront être utilisés en relais d'u ne corticothérapie

générale, ou parfo is seuls dans les formes pauci-symptomatiques.

Le traitement par corticoïdes inhalés (le budésonide à 800 ug / jour) pendant deux ou trois

mois est bien toléré, et peut être une option thérapeut ique utile chez certains patients [011110 et

al, 2005].

8.3.2- La cor ticothérapie générale

A ce JOur, les corticoïdes généraux demeurent le traitement de référence SI l' on

cons idère le taux et la rapidité de réponse thérapeutiq ue [Valeyre, 1999].

8.3.2.1- I ndicat ions

La corticoth érapie est formellement indiquée d'emblée en cas de localisation

extrathoracique grave : hypercalcémie, atteinte myocardique, atte inte postér ieure de l'œil,

atte inte du système nerveux central, sarcoïdose avec altérat ion importante de l' état général,

atte inte rénale [Bensiali and Didier, 1999].

Elle est éga lement indiquée d'embl ée en cas de sarcoïdose médiastino-pulmonaire avec

perturbation sévère de l'exploration fonctionnelle respiratoire (amputation de plus de 40 % de

la capacité vitale).
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A l'inverse, il n'y a jamais d' indication d'emblée à la corticoth érapie pour les sarcoïdoses

médiastino-pulmonaires pures de type r.

8.3.2.2- Conduite du trai t ement

Les corticoïdes peuvent révoquer le processus granulomateux, mais leur effet est

seulement suspensif [Nunes et al, 2005]. Cet effet suspensif doit être expliqué au patient car

tout arrêt intempestif, a insi qu 'un e diminution trop rapide de la posologie, entraîne une

rechute rapide et potentiellement sévère.

Les cort icoïdes utilisés sont le plus souvent la predn isone (Cortancyl®) ou la

prednisolone (Solupred®).

La posologie la plus courante est de 0,5 mg/kg/ jour. Elle sera majorée à 1 mg/kg/ jour chez les

malades cie race noire ou en cas cie forme d'emblée sévère. Le traitement sera maintenu à la

close initiale pendant 3 mois ou j usqu ' à rémission.

Après rémission, la décroissance sera lente (au moms 15 mois) et régulière. Il est

cl ' usage de diminuer la posologie initiale par paliers de 5 à 10 mg tous les 15 jours pendant les

6 mois suivants.

En cas de rechute, clécelée par une ré-ascens ion de l' enzyme cie conversion de l' angiotensine,

une aggravation des radiographies du thorax ou des explorations fonctionnelles respiratoires,

il faut reprendre la posologie antérieurement suffisante pour contrôler la maladie, c'est la

close « seuil» [Valeyre, 1999].

En cas de récidive à cl istance, le traitement sera réinstauré à la dose initiale.

8.3.2.3- Effets indésirab les

Même si la corticothérapie est encore à l'heure actuelle le traitement cie référence cie la

sarcoïclose cie stacles 11 ct III et cl es localisations extra-pulmonaires, ce traitement souvent long
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n' est pas dénué de risques à long terme [Boulay, 200 1]. En effet, la corticothé rap ie est en

général prescrite pour une durée minimale d 'un an.

L ' emploi des corticoïdes à long terme et à fortes doses est respon sabl e de nombreux

effets indési rables, rép ertoriés dans le tabl eau VII .

Tableau VII : Princ ipaux effets ind ési r ables d'une corticothérapie par voie générale, à
long terme et à fortes doses.

Troubles métaboliqu es : réten tion hydrosodée, hyp okali émi e, effet orexigèn e et diab étogène,

augmenta tion du ca tabo lisme protéique (a my otrophie et faibl esse muscul air e, os téoporose,

ostéo néc rose, fractures pat ho logiques) , ar rêt de croissance chez l' enfan t, retard de

cicatrisation.

Tro ubles endocriniens : sy ndrome cushing oïde , atrophie corticos urrénale seco ndai re,

irrégularit és menstruelles.

Troubles digestifs: risqu e d 'ulcère gastro- duodé nal, perforation et hémorragie digesti ve .

Troubles Rsychiq ue~ : euphorie, excitat ion, insomn ie, état mani aqu e et confus ionne l.

Infect ions opportun istes : viroses, mycoses et risque de fac ilitation bactéri enne au-de là de 0,3

mg/kg/jo ur.

Divers tro ubles : ac né, hypertrichose, atrophie cuta née, purpura, ecc hymoses, ve rge tures ,

ca tarac te postérieu re sous-capsulaire, g laucome, lithi ase ur ina ire ca lcique, convulsions .
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La corti coth érapie doit être utili sée à bon escient, avec le meilleur rapport efficac ité /

effe ts latérau x [Valeyre, 1999]. Il est aujourd' hui nécessaire de circo nsc rire les indi cations

aux form es sévères et symptomatiques [Boulay, 200 1].

8.3.2.4- Sur veillance

Les effets indésirables des corticoïdes imposent une surveillance particuli ère,

concernant la toléran ce cl inique, la tens ion artérielle, le poids, la ka liémie, la créatininémie et

la glycé m ie.

La survei llance sera main tenue jusqu ' à 12 mois après l' arrêt de la corticothérapie avant de

conc lure à une guérison [Valeyre, 1998].

8.4- Les tra itements alternatifs aux cort icoïdes

Les formes sévères et les effets indésirables des cort icoïdes amè nent parfois à

l'u tilisation de traitement s d 'épargne en corticoïdes.

8.4.1- Les agents immunosuppr esseur s

Le rô le des cytokines pro-infla mmatoires dans la maladi e a donné un intérêt aux

immunos uppresseurs .

8.4.1.1 - La cic losporine

La ciclosporine (Néoral® ou Sancl immun® ) est un immunosuppresseur, agissant en

inhibant de façon sé lective et réversible la production par les lym phocytes T CD4 des

interleukines ou lym phokines.
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Elle n'a pas d'efficacité reproductible, mais certaines obse rvation s isolées témoignent de

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

Les effets indésirabl es dose-dépendants sont une néphrotoxicité, une hépatotoxicité et

un risque d'hyper uricémie.

Son utilisation est soumise à une prescription initiale hospitalière renouvelée tous les 6

mois, et se fera dans ce cas hors AMM.

8.4. 1.2- L'azathiopr ine

L'azathioprine (Imurel®) est un immunosuppresseur de la famille des ana logues des

bases puriques, ayant un effet ant i-prolifératif principalement sur les lymphocytes T.

Utilisée afin de réaliser une épargne en corticoïdes, elle aurait un effet favorabl e 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

Le méthotrexate est un analogue de l'acide folique pouvant être utilisé notamment au

cours des formes sévè res, cortico-résistantes ou cortico-d épendantes, afin de réaliser une

épargne cortisonique.

Prescrit à faibles closes (10 mg/semaine, par voie lM ou ora le), il est efficace sur les

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

les atte intes cutanées . Une utilisation à des posologies allant de 12,5 mg à 30 mg/semain e
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pendant plusieurs mois (de 16 à 36 mois) permet d' observer une rémission complète des

lésions cutanées [Gary et al, 2005].

Son usage est limité par sa toxicité hépatiqu e (élévation des enzymes hépatiques) et

surtout par les risques de pneumopathies dont le diagnostic positif est difficile à établir en cas

d'atteinte parenchymateuse de la sarcoïdose .

Une supplémentation en folates peut être réalisée par l' acide folique per os, à raison de 5

mg/semaine, administrés 24 à 48 heures après le méthotrexate.

8.4.2- Les antipaludéens de synthèse

Les antipaludéens, comme la chloroquine (Nivaquine®) et l'h ydroxychloroquine

(Plaquenil®) dérivent du noyau quinoléine de la quinin e. Leur indication initiale était le

traitement du paludisme, mais, en raison de leurs propriétés anti-inflarnmato ires et immuno

modulatrices, ils sont désormais utilisés pour traiter d' autres pathologies, comme la

sarcoïdose cutanée [Fardet and Revuz, 2005].

Les antipaludéens de synthèse sont fréquemment utilisés pour les lésions cutanées, mais ont

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

La chloroquine inhibe la synthèse de 'l'NF-a et des interleukines IL-l ~ et IL-6 par les

monocytes et les macrophages. Elle bloque la conversion du précurseur du 'l'NF-a en protéine

mature soluble; tandis qu'elle réduit les taux d'ARNm d ' IL- l~ et d' lL-6, au moins en partie,

en diminuant leur stabilité, et ce par un mécanisme pl-I-d épendant [Jang et al, 2006].

Les posologies recommandées sont de 6,5 mg/kg/jour pour l'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'util isation des

antipaludéens nécessite donc une surveillance biannu elle de l'électrorétinogramme, en

alternance avec une étude du champ visuel et de la vision des couleurs.
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Son util isation pour le trait ement de la sarcoïdose ne bénéfi cie pas d'une AMM.

8.4.3- Les ant i- TNFa

Le tum or necrosis factor (TNF)-a est essentiel pour les défenses immunitaires. Il jou e

un rô le majeur dans le recrutement des ce llules int1ammatoires au site de l'infection , et dans

la formation et le maintien des gra nulomes . De plus, il joue un rôle primordial et préjudiciable

dans les pathologies chro niques auto- immunes [Gaemp erli et al, 2006].

Les médicaments inhi bant le TN F-a pourraient donc être efficaces dans le tra itement des

patho logies inflamm ato ires et auto- immunes. Cette classe médicamenteuse innovan te apporte

de grands espo irs pour le tra itement de la sarcoïdose .

8.4.3.1- Mécanisme d'action

Trois méd icaments anti-TNFa (tumo r necro sis facto r) sont actuellement d isponibles :

l' étanercep t (Enbre l®) , récepteur so luble du l'NF ; l'i nfli ximab (Remicade®) et

l'adalimumab (Humira®), anticorps monoclonaux anti-TNFa. Ces médi caments ont entraîné

une révolutio n thérap eutique dans le traitement de la po lyarthr ite rhumatoïde en permetta nt le

contrô le de maladies réfractaires aux tra itement s classiques, et en rédu isant les destru ct ions

osse uses rad iologiques [Sany, 2003]. Compte tenu du rôle majeur du TNFa dans le pro cessus

inflammato ire, les ind icat ions des anti-TNFa se sont d ivers ifiées .

En effet, lors d 'une sarcoïdose, la production de TN Fa pa r les macroph ages est

augmentée [Fain, 2003], cec i a directem en t condu it à l' utili sation d' anti-TNFa dans des

form es réfracta ires de sarcoïdoses cutanées, musculaires, d igestives et ce la avec succès.

Les anti-TNFa vont donc diminuer l' activité macrophagique et la prod uction de TNFa.

De plus, un des mécan ism es de co ntrô le de la maladie est une augmentation des récepteurs

solubles du l'NF, ce qui bloque l' action du l'NF [Fain , 2003], et complète la théra peutique par

ant i-TNFa.
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8.4.3.2- L'étanercept

L' étanerc ept est un récept eur du TN F-a , se comportant comme un anti-TNFa en

s' opposant à son action pro-inflammatoire.

Se lon certa ins aut eurs, l' étanercept, ana logue des récepteurs pour le TNF, prometteur

dans les patho logies interstitielles fibrosantes, semble efficace dans les atteintes oculaires

chroniques de la sarcoïdose [Boulay, 200 1].

Cependa nt, une étude plus récente réa lisée en 2004 révèle que, pour la plupart des patients, le

trait ement par étanercept n'est pas responsab le d ' une améliorat ion significative des

pathologies oculaires chroniques [Baughman et al, 2005].

D 'autres études seront néce ssaires pour perm ettre de cerner au mieux ce médi cam ent ,

et de déterminer son rôle dan s le traitement de la sa rcoïdose .

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

conditions essenti ell es:

'" La prescription do it être rédigée sur une ordonnance spéc ifiqu e composée de 4 vol ets: Je

prem ier sera conservé par l' assuré, les deux vo lets suivants sero nt j oints à la facturation

pour [' organisme de prise en charge , le derni er vo let sera cons ervé par le pharmac ien

ayant dispensé le médi cament.

'" Sur cett e ordonnance, le prescr ipteur doit attester de l'adéqu ation de la prescription aux

indications retenu es dan s la fiche d 'information thérapeutique du médicament. Ce tte

condition devient ici problématiqu e, dan s la mesure où ce produit ne bénéficie pas pour

l'instant d'une AMM relative à la sarcoïdose (c 'est pourquoi il n' existe pas de posologie

recommand ée).
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8.4.3.3- Les anticorps monoclonaux

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

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

Ils sont effica ces dans les phases aiguës et chroniques de la sarcoïdose . Plusieurs cas

de sarcoïdoses résistantes aux thérap eutiques traitées par adalimumab ont été rapportés

[Calleja s-Rubio et al, 2005].

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

traitement aux lésions sévères de lupus pernio [Boulay, 200 1].

Ces produits étant réservés aux hôpitaux, ils ne permettent pas une utilisation souple.

En effet, leur usage nécessite une hospitalisation rég ulière.

De plus, dans le cadre d 'une sarcoïdose , ils seront utili sés hors AMM, ce qUI justifie

l'impossibilité de communiquer les posologies emp loyées dans cette indication .

8.4.3.4- Effets indésirables

Au cours des traitements par anti-TNF a , les effets indésirables les plus fréqu ents

sont l'apparition d'infections vira les ou bactérienn es.

Les trois antagonistes du TNF diminuent la résistance de l'hôte à des path ologies

granulomateuses, comme la tuberculose. L' inc ide nce de la tuberculose chez les patients traités

par antagonistes du TNF est plus importante que dan s la popul ation générale [Gaemperli et al,

2006]. De nombreux cas ont été rapportés, assoc iant un traitement par antagoniste du TNF et

la présentat ion d'autres pathologies infectieuses, comme l' histoplasmose, la listér iose, les

coccidioïdomycoses , les candidoses et les aspergi lloses.

Ces cas sont anecdotiq ues. Né anmoins, les patients traités par anti-TN Fa sont

immunodéprimés et ces infections opportunistes peuvent en être la conséquence .
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Les autres effets indésirables rencontrés sont divers: réaction au point d 'injection,

fièvre, céphalées, vertiges, hyp ertension, bouffées de chaleur, dyspnée, aggravation des

insuffisa nces cardiaques , troubles digestifs, sudation, sécheresse cutanée, eczéma, fat igue,

séborrhée, ...

De plus, il faut noter la décou ver te sous étanercept de lymphom es digestifs et de

plasmocytom es naso-pharyngés. Ces rés ultats semblent fermer la porte à tout proto cole

utili sant l' étanercept.

Néanmoins, l'utilisation des anticorps mono clonaux reste po ssibl e chez des patients

prése ntant une inefficacité ou une contre-indication de la corticothérapie. En effet, les modes

d' action de l' étanercept et de l'i ntli ximab sont différents. L' étanercept est un récepteur

soluble, et peut théo riquement constituer un stock de TNFa susceptible d' être secondairement

libéré, tandis que l'inflixi mab se lie de façon irréversibl e au TNFa [Utz et al, 2003].

L'obstacle maj eur lié à l'utilisation de ces produits reste malgré to ut leur co ût . . .

8.4.4- Autres t hérapeutiques

8.4.4.1 - Le t halidomide

Une étu de fut réal isée entre Janvier 1998 et Mars 1999 , e lle concerne l'utili sation du

tha lidom ide pour tra iter 10 patients atte int s de sarcoïdose cutanée .

Cette étude montre l' efficacité d'une dose j ournalière de 1,84 mg/kg chez 7 patients, mais une

complète régression des lésions chez seulement 3 patients.

Le thalidomide pourrait alor s suspendre la maladie, avec une rechute à l'in terrup tion du

traitement et une nouvelle efficac ité à la réin trod uction [Estines et al, 200 1]. Ce t arg ument

permet de réfuter un effet p lacebo.
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Le thalidomide peut être proposé dan s des cas exceptionnels, moyennant des

précautions drastiques [Valeyre, 2002]. En effet, son utili sation entraîne de nombreux effets

indésirabl es. 11 est indispensable d'imposer une contraception stricte chez les femmes et des

rapports sexue ls protégés pour les hommes, afin d ' éviter tout effet térato gène. De plu s, un

examen neurologiqu e doit être pratiqué tous les 6 mois, en raison de possibl es neuropathies

périphéri ques .

En clinique, so n utili sation reste rare compte tenu de son coût et des effe ts indésirabl es

potenti els. Son indication est essentiellement limitée aux lésions cutanées résistantes de lupu s

pernio [Boulay, 2001].

8.4.4.2- Le chlorambucil

Le chlora mb ucil (C hloraminophène®) est un age nt alky lant de la famille des

mo utardes azotées , dépr imant surto ut la lign ée lymphoïde, et aya nt un effet

imm unodépresse ur .

Il est efficace sur la sarcoïdose, mais les risques d' inductio n d ' une hémopath ie ma ligne sont

géné ra lement inaccep tables [Valeyre, 1998].

8.4.4.3- Le leflunomide

Le leflunornide (Arava®) est un immunosup presseur qui inhib e la synthèse des

pyrimidines, avec act ion antiproliférative sur les lymphocytes T ac tivés .

Le leflun omide est bien to léré chez les patien ts atte ints de sarcoïdo se chro nique. Il est aussi

efficace que le m éthotrexate, avec moin s de toxicité. Ce traitement pourrait être cons idé ré

comme une altern at ive thérapeutique chez les pat ients chroniq ues qui ne peuven t to lérer le

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

Certaines formes de neurosarcoïdoses du système nerveux central sont résistantes aux

cort icoïdes . Dans ce cas, il est possible d'avoir recours à la radiothérapie.

Après une irradiation des lésions isolées du système nerveux central à faible dose (20 Gy),

une partielle résolution des caractéristiques cliniques traduit une stabilisation de l'atteinte,

confirmée par IRM [Bruns et al, 2004].

En cas de neurosarcoïclose et si le traitement initial a échoué, la radiothérapie demeure une

option thérapeutique appropri ée, avec des résultats défavorables moindres.

8.4.4.5- La f osf omycine

La fosfomycine est un antibiotique inhibant l' enzyme catalysant la première étape de

la synthèse de la paroi bactérienne ; elle serait dotée d'une activité immunomodulatrice.

Une étude a perrms de comparer les effe ts cie la fosfomycine avec ceux cie la

prednisolone, à propos cie la production cie l' antagoniste du récepteur à l'interleukine-I et

celle cie l'interleukine-I P par les macrophages au niveau du liquide de lavage broncho

alvéolaire chez les patients atteints de sarcoïdose.

La fosfomycine montre un effet anti-inflamrna toire cI 'un mode cli fférent, quand elle est

comparée à la prednisolone [Mikuniya et al, 2004]. Elle pourrait être utilisée à la place ou en

relais des corticoïdes.

8.4.5- Mesures associées

Une éducation soigneuse du pat ient est nécessaire afin cie lui apprendre à éviter les

expositions solaires excessives, la consommation abusive de calcium et surtout connaître les

risques de l' arrêt intempestif des corticoïdes.
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De plus, il faudra notifier la contre-indication absolue de la vitamine 03, et des

supplémentations en calcium (malgré un éventuel traitement par corticoïdes) .

En cas de cortic othé rap ie, les patients devront appliquer un régime hyposodé et équilibré en

gluc ides . Pendant les traitements au long terme, une prophylaxie de l'ostéoporose es t

obligatoire [Kai ser , 2003], par emploi d 'un biphosphonate.

8 .5- Les traitements sympt omat iques

Ce rtains traitem ents sympto matiques peuvent être nécessaires en compléme nt.

Il peut s ' ag ir par exemple d'une oxygénothérapi e en cas d 'insuffisance respiratoire.

Un e embolisat ion bronchique se ra pratiquée en cas d'hémoptysie menaçante sur as perg illome .

Les atte intes ca rdiaques peuvent demander l'utilisation de traitem ent s antiarythmiques, ou

d'anticoagulants (en cas d 'hyperten sion art érielle pulmonaire) , voire la po se d'un stimulateur

cardiaque ou d'une dériv ation ventricul air e.

Des anti épil eptiqu es sont parfoi s utili sés dans les formes neurologiques acco mpagnées de

crises d ' épil epsie.

Un traitem ent hormonal subs titutif sera quant à lui util e pour enraye r le mécani sm e

d'ostéoporo se produit par l'utilisation des corticoïdes à long terme.

La prescription d 'antibiotiques est éga lement parfois nécessaire .

8.6- Transplantation d'organe

Elle peut être proposée en cas de d éfa illance v iscé ra le irréversibl e malgré le caractère

« systém ique» de la maladi e et la possib ilité de rechu tes, habituellem en t peu sévères , sur

l'organe tra nsplanté [Val eyre, 2002].
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Une transplantation pulmonaire peut être proposée si nécessair e, avec les mêm es résultats qu e

lors d ' aut res affections [Walker et al, 1998]. II faut prendre en compte l' évolutivité plus faibl e

de la maladi e que ce lle de la fibrose pulmonaire primitive.

La transplantat ion peut auss i conce rne r le cœ ur et les rein s.

9- EVOLUTION ET PRONOSTI C

L'évolut ion de la maladi e est difficile à prévoi r.

D'une façon géné ra le, les chances de gué rison de la sarcoïdose sont bonnes. La plupart des

patien ts présentant une form e aiguë guérissent sa ns séque lle [Crystal , 1995]. Les autres

pourront souff rir de troubles fonctionnels permanents d 'un viscère, mais pour la majorité, ces

troubl es sont modérés, stables et progressent rarem en t. Dan s 15 à 20 % des cas, la maladie

dev ient chro nique ou des rechutes surviennent. Le taux de décès directem ent lié à la

sarcoïdose est d ' envi ron 5 %.

Cette patholog ie nécessit e do nc une surve illance rigo ure use .

9 .1 - Prof ils évolut ifs

On peut différenc ier 2 grands profi ls évo lut ifs .

9.1.1- Evolution aiguë (inféri eure à 2 ans)

Dans la plupart des cas, l ' évolution se fa it sur un mode aigu, favo rabl e sans traitement

et abo utissant à une réso lut ion spontanée des signes cliniques et rad iolog iques .

Plus except ion ne lleme nt , elle sera compliquée , so it par l' app arition de locali sation s non

resp irato ires (uvéi te ou atte inte cardiaque par exemp le), soit par l' aggravation de l' atte inte
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médiastino-pulmonaire avec survenue de perturbations fonctionnell es respiratoires sévères

indiquant alors la m ise en place d 'une cortic othé rapie.

9.1 .2- Evolut ion chr onique (supérieure à 2 ans)

La probabilité d 'une gué rison spo ntanée est plu s rare dans ce cadre .

On peut distinguer l' évolution chronique non compliquée , caractérisée par la persistance des

lésion s radiologiques sans mod ification et sans évolution vers la fibrose pulmona ire ; et

l' évolu tion chronique compliquée par l' apparition, le plus souvent, de perturbat ions

respiratoir es liées à la constitution de lésion s fibreuses irréversibles po uvant aboutir à

l'insuffisan ce respi ratoire chron ique et au cœ ur pulmonaire chron ique [Bensiali and Didier,

1999] . Cette évo lut ion chronique compliquée peut auss i être liée, plu s rarement, à de

nou velles locali sations extra-res piratoires.

9.2- Les principales complications rencont rées

Les prin cip ales co mplications sont d ' ordre respiratoire . L ' inc idence des complications

est plu s forte chez les patien ts de couleur [Valeyre, 1998].

9.2.1- I nsuff isance respiratoire r estr ictive subaiguë

On constate, en quelques sema mes ou mo rs, une dyspnée progressive avec ba isse

marquée des volumes pulmonaires et de la diffus ion de l' oxyde de carbone (DLCG), ainsi

qu ' une hypoxémie et une éléva tion franche de l' enzyme de co nvers ion de l' angiotensine 1.

Les examens d' imagerie mo ntrent des opa cités pulmo naires à type de micronodulation très

pro fuse ou de « verre dépoli ».

Dans ce cas, la réponse thérapeut ique est exce llente .
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9.2.2- Syndrome obstruct if

Le rapport VEM S/CV est inférieur à 70 %.

Deux mécanism es en sont respon sabl es : so it une atte inte granulomateuse spécifique des

bronches proximales par fibro se pulmo na ire; so it une co mp res s ion ganglionna ire .

La réponse sous tra itement dépend ra du mécani sme imputé, sachant que le processus de

fibrose es t irréversibl e.

9.2.3- Fibrose pulmonair e

Forme sévère la p lus fréquente (to uchant 10 % des cas) , e lle s 'obse rve ap rès p lus ieurs

années [Valeyre, 2002] . Le reten tissement fon ctionnel est va rié, en fonct ion de la distribution

de la fibrose , reflétée par TOM. Les conséquences poss ibles sont a lors un syndrome restricti f,

obst ructif, ou une bai sse de la diffusion de l' oxyde de carbo ne.

La fibros e pulmona ire asso mbrit fortement le pro nost ic vital ; la sarcoïdose est encore

biolog iquement active dans 2/3 des cas.

9.2.4- Hypertension artérielle pulmonaire et cœur pulmonaire

L' HTAP peut être due à plu sieu rs mécani sm es :

une atteinte micro vasculaire pulmonair e spécifique (notamme nt veinu laire) pouvant

réa liser une maladie veine -occ lusive,

une destruct ion du réseau capillaire par fibro se pulmonaire

une hypoxémie,

une compression mécliast inal e ou hilai re des art ères pu lmonaires et association d'une

maladie thrombo-ernbolique ve ineuse.

Le pronostic es t particuli èrem ent réservé, sauf dan s les rares cas d ' HTAP précoce,

remarquables par leur régression so us corticoïdes.
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9.2.5- Hémoptysie et aspergillome intracavitaire

Un e hémoptysie est rare au cours d 'une sarcoïdose . La greffe asperg illa ire en es t le

principal mécani sm e ; l' aspergillorne se développe dan s une cavité cicatric ielle d 'un lobe

supé rieur, au sein de lésions de fib rose en cas de sta de IV [Valeyre, 2002]. La TDM mo ntre

une image en gre lot déclive. De plus, on trouve une sérolog ie aspergill air e positive et la

présence d'A!:>p ergilfus dans l'aspiration bron chique. Le risqu e principal es t ce lui

d 'hémoptysie mort elle .

Le trait em en t est di fficile, une exérèse chirurg ica le étant souve nt impossible.

L' hémoptys ie est rarem en t liée à des lésions granulomate uses bronchiques ou pu lmon aires ou

à une comorbidité (par tuberculose ou carc inome bronchique).

9.2.6- Complicat ions extra-respiratoires

9.2.6.1- L'hyper calcémie

Une hypercalcémie complique moins de 10 % des cas . Elle se voit lors des formes

po lyv iscéra les et évo lut ives. Elle es t favori sée par la prise de préc urseurs de la vita mine 03,

une expos ition so laire intempestive (d' où une recrudescence est ivale), une co nsommation

excess ive de laitages. E lle est rarement très sévè re ma is peut entraîner une insuffisance rénale

aiguë [Valeyre, 1998] .

Une hypercalcém ie peut se vo ir à tous mo me nts de l' évolu tion de la sarcoïdose .

9.2.6.2- La corticorés istance

Elle se manifeste par l' absence de répons e thérap eutique pour les doses usuellem ent

prescr ites (0,5 mg/kg/jour), ma is par une réponse satisfa isa nte pour des doses sup ér ieures

(allant jusqu e 1 mg/kg/jour).
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De plus, certains patients se sont révélés corticorésistants à la Prednisolon e, et non à la

Predni sone. Ce phénomène s'explique par un comporte ment d ' absorption différent entre les 2

molécules. La Prednisone sera it plus faci lement absorbée, et donc plus efficace.

La cort icorésistance conce rne principalement les lésions pulmonaires

granulomateuses , les lésions cutanées (lupus pernio, sarco ïdes à gros nodul es), une cholestase

intra hépatiqu e chronique sévè re, les localisations cardiaques, neuro logiques ou musculaires.

9.2.6.3- Les complications iatrogènes

Les complicat ions iatrogènes sont dues aux prélèvements biop siqu es à visée

diagnostique, ou aux traitements. Les premières doivent être 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 VIl au cours du chapitre précédent.

9.2.6.4- Mortalité

Près de 5 % des patients atte ints de sarcoïdose en meurent.

Les causes de décès les plus fréquentes sont énumérées dans le tableau VU!.

Ta bleau VIII : Sarcoïdose : les cau ses de déc ès.

- insuffi sance respiratoire avec cœur pu lmon a ire chro nique
Causes fréquentes

- hém opt ysie massive (as pe rgillome)

- local isation car diaque

- loca lisation cé rébrale

Causes rares - insuffi sance hépatique

- hém orragie d igestive par hypertension portale ou thrombop énic

- hypercalcémi e aiguë
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9.3- Pronostic

Il serait hautem ent souha itable de disposer de critères dia gn ostiques cliniques ou

paracliniques fiabl es pour adapter le plu s tôt possible la surveillance et le traitem ent à la

gravité actuelle ou potentielle de la maladi e.

Hélas, aucun critère « infaillible » n' est disponible. Les espoirs suscit és il y a une vingta ine

d'années par les tests « d 'activité biologique », exame n cyto log ique du LBA, sc intigraphie au

Gallium67 et dosage sér ique de l' enzyme de conversion de l'angioten sine [Val eyre, 1998] se

sont tous révélés insuffi sants à eux seul s. Il est donc nécessaire de prendre en compte un

ense mble de critères .

Les quatre crit ères pronostiques les plu s fiabl es sont d 'ordre ép idémiolog ique , clinique ,

radiographique et fon cti onn el. Le tabl eau IX répertori e ces différents critères.

Tableau IX : Crit ères pronostiques de la sarcoïdose.

Critères pronostiques

Défavorables Favorables

Majeurs

- début après 40 ans - érythème nou eux

- chronicité - début récent

- stades III et IV radiographiques - latence clinique

- syndrome obstructif - stade 1 rad iographique

- local isations ex tra-respiratoires graves

Mineurs

- origine africa ine noire ou antilla ise - antécédent famili a l de sa rcoïdose bénigne

- dissémination

- progress ion rapide

- antécéd ent fami lial de sarcoïdose grave
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La probabilité de gué rison à cour t terme est forte durant les deux premières années

d 'évolution et s' ame nuise ensu ite. Le risque de fibrose pulmonaire est quasiment nul au co urs

des deux premi ères années, puis s' accro ît pour devenir important au-delà de cinq ans.

Le pronostic est péjorati f lorsque la mal adi e débute après 40 ans . Les probabilités de

réso lut ion radi ographique spontanée var ient se lon le type radiog raphique: 80 % pou r le type

I, 60 % pour le type II, 20 à 30 % pour le type III et 0 % pour le type IV. Le risque de

complica tions et de décès s'accroît en sens opposé.

9.4- Surveillance

Tous les cas de sarcoïdose doiven t bén éfi cier d 'une surve illance pério dique j usqu'à la

guérison. Cette surveillance a pou r objet la recherch e de complications nécessitant une

corticothé rapie.

Elle comprend au minimum un exame n clin ique , une radi ographie du thorax et un do sage

sé rique de l' enzyme cie convers ion de l' angiotensin e. Ce bil an se ra effectué tous les 3, 6 ou 12

mois, se lon l' ancienneté et l' évolu t ivi té de la ma lad ie. D'autres paramètres seront co ntrô lés au

moin s tous les ans , à savoir: une explorat ion fon ctionnell e respi ratoire avec mesure de la

capaci té de tran sfert du CO, un exame n ophtalmologique, un é lectrocardiogramme et un bilan

biologique incluant une num ération formul e sang uine, une numération plaquett ai re, un e étude

des fon ctions hépatique et rénale et du métab oli sm e ca lc iq ue.
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La sarcoïdose se présente comme une affec tion ubiquitaire, touchant princ ipa lement

les indi vidus ayant entre 20 et 40 ans. De nombreu x agents peuvent induire la form ation de

granulomes sarcoïdosiques, mais aucune cause ne pe ut être définie co mme responsable de la

ma ladie de faço n incontestable . Une sarcoïdose ne peut appa raître que si coexiste nt une

susceptibilité génétique et une expos ition à des facteurs env ironnementaux.

Près de 2/3 des patient s guér isse nt spo nta néme nt sans séque lle. Si un traitemen t

s'avère nécessaire, il sera d ' au tant plu s efficace qu 'il sera introduit précocem ent. Le

diagn ostic devient donc une étape primordiale.

Cependant, les symptômes poten tiels de la sa rco ïdose sont très divers et, pour la

plupa rt, non spécifiques de cette atteinte. Ce tte absence de spécificité en fait une malad ie

di fficile à détecter, et de ce fait très cer tainement sous diagn ost iqu ée.

En effet, il est possible de constater que chacune des mani festation s est so ignée en tant que

telle et non pas en tant qu'é lément d' un ens emb le de symptômes. I l es t parfois diffici le et

surprenant d 'établ ir un lien, par exe mp le, entre une tachycard ie et une uvéite, surtout si ce lles 

ci sont diagnostiquées à plusieurs années l'une de l' autre .

Les mesu res récentes prises par le Ministè re de la Santé, incitan t les patients à

consulter leur médecin référant avant un quelconque spéc ialiste, semb lent judicieuses dan s le

cadre de cette path ologie. En effet, le médecin référant peut a ins i créer un vér itable « dossier

pat ient » et fa ire le lien entre plusieur s événements qui pourraient être pris en charge de façon

ind ividue lle en l' absence d ' un tel système.

Les ann ées à ve nir se ront d 'une grande utilité, tant pour tenter de définir une étio log ie

plus précise de l'affection et don c une éve ntue lle prévention, que pour appro fond ir les

rech erches sur les anti -TNFa, qui enge ndrent de grands espoirs pour le traitem ent des form es

sévères ou résistantes à la corticothérapie, ou encore afin de réa liser une épargne en

cort icoïdes .
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