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Résumé
La sarcoidose est une maladie inflammatoire d’étiologie inconnue touchant plusieurs
localisations, principalement les poumons, les yeux, la peau et le systéme lymphatique, elle se

caracteérise par la formation de granulomes tuberculoides dans les organes atteints.

Plusieurs facteurs de risques peuvent étre a I’origine de la sarcoidose, ce sont des facteurs

génétiques ou des facteurs environnementaux.

La fatigue est un symptome général de la sarcoidose qui peut étre associée a d’autres

symptomes.

Le diagnostic de la sarcoidose demeure trés complexe dii a latteinte de plusieurs
organes : les poumons sont les plus couramment atteints (plus de 90% des cas). Le foie est le
troisieme systéme organique le plus souvent touché apres les poumons et les ganglions
lymphatiques. Le coeur est atteint dans presque 5% des cas. Les reins peuvent étre rarement
atteints en cours d’une sarcoidose. Les yeux sont fréquemment atteints (30 a 60% des cas). La

peau peut quant a elle aussi étre atteinte lors d’une sarcoidose.

Mots cleés : sarcoidose, granulomes tuberculoides, localisations, diagnostic.



Abstract

Sarcoidosis is an inflammatory disease of unknown etiology affecting several
locations, mainly the lungs, eyes, skin and lymphatic system, it is characterized by the

formation of tuberculoid granulomas in the affected organs.

Several risk factors can be at the origin of sarcoidosis, they are genetic factors or

environmental factors.

Fatigue is a general symptom of sarcoidosis that can be associated with other

symptoms.

The diagnosis of sarcoidosis remains very complex due to the involvement of several
organs: the lungs are the most commonly affected (more than 90% of cases). The liver is the
third most commonly affected organ system after the lungs and lymph nodes. The heart is
affected in almost 5% of sarcoidosis cases. The kidneys can rarely be affected during a course
of sarcoidosis. The eyes are frequently affected during sarcoidosis (30 to 60% of cases). The

skin can also be affected during sarcoidosis.

Key words : sarcoidosis, tuberculoid granulomas, locations, diagnosis.
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Introduction



La sarcoidose est une maladie multi systémique énigmatique dont son histoire
moderne remonte aux années 1899, quand le dermatologue norvégien pionnier Caesar Boeck
a inventé le terme pour décrire les nodules cutanés caractérisés par des foyers compacts et
bien définis de «cellules épithélioides » avec de grands noyaux pales et aussi quelques
géantes cellules. Pensant que cela ressemblait & un sarcome, il a appelé la condition « sarcoide

bénigne multiple de la peau » (Taran et al., 2015).

L'incidence de la sarcoidose est d'environ 10 pour 100 000 dans une population a
prédominance blanche mais jusqu'a 3 a 4 fois plus élevée chez les Afro-Américains. La
sarcoidose est fréquemment rencontrée en premier lieu par les médecins de soins primaires
lors de I'évaluation de patients présentant des symptoémes non spécifiques tels que la toux ou
la dyspnée et il n'est pas rare qu'elle soit également rencontrée accidentellement lors
d'évaluations de routine, parce que sa cause est inconnue et qu'il n'existe pas de test standard
pour son diagnostic, la sarcoidose reste un diagnostic d'exclusion. Il peut imiter de
nombreuses maladies et est donc inclus dans le diagnostic différentiel de nombreux processus

pulmonaires et systémiques (Eva et al., 2016).

Les granulomes sarcoidaux peuvent impliquer n'importe quel organe, mais chez plus
de 90 % des patients, la sarcoidose clinique se manifeste par une hypertrophie des ganglions
lymphatiques intrathoraciques, une atteinte pulmonaire, des signes et symptémes cutanés ou

oculaires, ou une combinaison de ces resultats (Michael C et al., 2007).

L’objectif de cette étude est de mettre le point sur la sarcoidose, de mieux comprendre

le mécanisme de cette maladie et de bien connaitre ses atteintes.



Chapitre 01 : La sarcoidose



1.1 Définition de la sarcoidose

La sarcoidose est une maladie inflammatoire caractérisée par une infiltration d’un ou
plusieurs organes et tissus par des granulomes sans nécrose caséeuse (Michael et Birendra,
2021). C’est une maladie systémique, d’étiologic inconnue touchant plusieurs organes,
principalement les poumons, les yeux, la peau et le systeme lymphatique. Elle est caractérisée
par la formation de granulomes tuberculoides dans les organes atteints. Le diagnostic et la
prise en charge thérapeutique peuvent étre difficiles en raison de la diversité des tableaux
cliniques, du retentissement et de I’évolution de la maladie. Les objectifs du clinicien sont de
ne pas manquer les formes avec dysfonction d’un organe pouvant mettre en jeu le pronostic
vital ou fonctionnel, qualifiées de « dangereuses » mais aussi d’évaluer et de prendre en
charge les signes d’inconfort persistants, qui peuvent retentir sévérement sur la qualité de vie

des patients (Florence et Dominique, 2019).
1.2 Epidémiologie de la sarcoidose

L'incidence et la prévalence de la sarcoidose et sa presentation clinique varient
considérablement selon les régions géographiques, selon le sexe et les différents groupes
d'age (Judson et al., 2012).

L'incidence de la sarcoidose est plus élevee dans les pays scandinaves (11 a 24 cas pour
100 000 personnes par an) (Milman et Selroos, 1990) ; (Byg et al., 2003) ; (Arkema et al.,
2016) et chez les Afro-Americains (18-71 cas pour 100 000 personnes par an) (Baughman et
al., 2016) ; (Cozier et al., 2016) ; (Camargo, 2016) et le plus bas dans les pays asiatiques (1
cas pour 100 000 individus par an) (Morimoto et al., 2008) ; (Yoon et al., 2018).

Au sein des pays, la répartition de la sarcoidose varie selon la région géographique
(Kowalska et al., 2014) ; ( Baughman et al., 2016) ; (Camargo, 2016) ; (Beghe et al., 2018)
et certaines études ont démontré que la prévalence est plus élevée dans les zones moins

densément peuplées (Deubelbeiss et al., 2010) ; (Arkema et al., 2016).

L'age moyen de début est entre 40 a 55 ans, avec un 4ge maximal plus jeune au moment
du diagnostic chez les hommes (30-50 ans) que chez les femmes (50-60 ans d'dge), une
tendance qui est confirmée par plusieurs rapports dans différentes régions (Figure 1). Entre

45% et 60% des cas incidents surviennent chez les femmes (Arkema et Cozier, 2018).
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Figure 1 : Incidence de la sarcoidose. (a) En Suede, (b) En Corée, (c) Aux U.S.A
(Grunewald et al., 2020).



1.3 Physiopathologie de la sarcoidose

La cause de la sarcoidose reste indéterminée. L’hypothése actuellement privilégiée est
celle d’une genése multifactorielle : des substances toxiques inhalées seraient a I’origine de la
maladie chez des individus génétiquement prédisposés. Ainsi, la fumée des feux de bois, les
pollens d’arbres, les particules inorganiques, les insecticides, ainsi que les poussiéres de
métaux et les poussiéres de construction pourraient constituer des déclencheurs du systeme

immunitaire, induisant la formation de granulomes sarcoidosiques (Graf et Geiser, 2018).

Parmi les facteurs génétiques, les antigénes du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) jouent un role essentiel (HLA-DRB1 et HLA-DBQ1) .Les granulomes sont des
structures composées d’un agglomérat central compact de macrophages et de cellules
épithelioides, entoure de lymphocytes (Figure 2). Aprés stimulation des cellules T naives par
les cellules présentatrices d’antigene et différenciation en cellules CD4+, les macrophages
sont actives par sécrétion de mediateurs, tels que le facteur de nécrose tumorale (TNF)-a,
I’interleukine IL’-2, I'IL-12, I'IL-17 et P'interféron (INF)-y, ce qui induit la formation de
granulomes. En fonction de ’environnement inflammatoire, les granulomes peuvent persister,
régresser ou s’organiser par migration des fibroblastes, ce qui peut étre a I'origine d’une
fibrose tissulaire progressive. Il est postulé que cette derniere résulte tout particulierement
d’une stimulation des cellules T avec prédominance Th2. Les facteurs qui déterminent en fin
de compte si le processus inflammatoire sera transitoire et autolimitant ou au contraire continu

et chronique ne sont pas connus (Graf et Geiser, 2018).

Une hypercalcémie peut survenir en raison d'une conversion accrue de la vitamine D en la
forme activée (1,25 hydroxy vitamine D) par les macrophages activés. Une hypercalciurie
peut étre présente, méme chez les patients qui ont des taux sériques normaux de calcium. Une
lithiase rénale et une néphrocalcinose peuvent se produire, conduisant parfois a une maladie

rénale chronique (Michael et Birendra, 2021).
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1.4 Facteurs de risques de la sarcoidose

1.4.1 Facteurs génétiques

La susceptibilité génétique est une composante importante du risque de maladie,
comme le démontrent les études d'association a I'échelle du génome (Schurmann et al.,
2001) ; (Rivera et al., 2016) avec les alleles HLA de classe 11, plusieurs genes non-HLA et
les études d'agrégation familiale (Rybicki et al., 2001) ; (Grunewald et al., 2015) ; (Rossides
et al., 2018).

Avoir un membre de la famille atteint de la maladie est associé a un risque 2 a 4 fois
plus élevé de développer la sarcoidose (Rybicki et al., 2001) ; (Rossides et al., 2018) et le
risque augmente a mesure que le nombre de parents affectés augmente. Une étude portant sur
des jumeaux du Danemark et de Finlande a rapporté des taux de concordance de 0,148 chez
les jumeaux monozygotes et de 0,012 chez les jumeaux dizygotes. L'héritabilité de la
sarcoidose (la proportion de la variance phénotypique d'une population attribuable a la
variation génétique) est estimée a 39-70 % (Sverrild et al., 2008) ; (Rossides et al., 2018).

1.4.2 Facteurs environnementaux

En plus des facteurs de risque génétiques il existe des facteurs non génétiques ou

environnementaux qui sont également associés a la sarcoidose.

e L'étude ACCESS aux Etats-Unis a étudié rétrospectivement les facteurs

environnementaux et professionnels via un questionnaire (Newman et al., 2004) et a
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identifie de multiples expositions environnementales associées a la sarcoidose, y
compris les environnements moisis, l'exposition professionnelle aux insecticides et
I'emploi agricole. D'autres professions ont été impliquées comme facteurs de risque, y
compris les travailleurs de la fonderie de fer (a cause de I'exposition a la poussiére de
silice) (Vihlborg et al., 2017) et les pompiers (Kern et al., 1993) ; (Prezant et al.,
1999)

Le tabagisme : a toujours été associé a une diminution du risque de sarcoidose, peut-
étre en raison des effets immunomodulateurs de la nicotine (Valeyere et al., 1988).
(Newman et al., 2004); (Carlens et al., 2010); (Ungprasert et al., 2016).
Cependant, toutes ces études sauf une ont recueilli le statut de fumeur au moment du
diagnostic de sarcoidose, ce qui peut avoir introduit un biais de causalité inverse (la
maladie obligeant les gens a arréter de fumer et/ou a se déeclarer non-fumeurs).
Cependant, dans une étude dans laquelle les données sur le tabagisme ont été
recueillies avant le diagnostic et n‘ont donc pas éte affectées par ce biais, le fait de
fumer était associé a un risque de sarcoidose réduit de 50 %. Dans cette étude, le tabac
sans fumée contenant de la nicotine n'était pas associé a une réduction du risque, ce
qui suggere qu'un composant de la fumee de cigarette autre que la nicotine exerce un
role protecteur (Carlens et al., 2010).

L’obésité : Dans deux grandes études de cohorte de femmes aux Etats-Unis, l'obésité
et la prise de poids étaient associées a un risque accru de sarcoidose. (Cozier et al.,
2015) ; (Dumas et al., 2017). Dans l'étude sur la santé des femmes noires (n =
59 000), l'obésité était associée a un risque accru de 40 % de sarcoidose, et dans
I'étude Il sur la santé des infirmieres (principalement des femmes blanches ; n =
116 430), l'obésité était associée a un risque accru de 70 %. Ces deux études ont
rapporté une relation entre un indice de masse corporelle plus élevé a 18 ans et une
augmentation de l'incidence de la sarcoidose plus tard dans la vie (Cozier et al.,
2015) ; (Dumas et al., 2017) .Ces découvertes s'ajoutent a la littérature croissante sur
la relation entre I'obésité et les troubles a médiation immunitaire (Versini et al., 2014).
Changement hormonal : Dans une étude sur la santé des femmes noires, les
marqueurs d'cestrogénes endogenes plus élevés (tels que 1'age tardif a la ménopause,
I'dge tardif a la premiére naissance et le fait d'avoir une naissance plus récente) étaient
associés a une diminution du risque de sarcoidose. L'observation selon laquelle les

femmes regoivent plus souvent un diagnostic de sarcoidose plus tard dans la vie (50 a



60 ans. (Figure 1) que les hommes peuvent étre dus a des changements hormonaux au

moment de la ménopause. (Cozier et al., 2012)

1.5 Symptdmes de la sarcoidose

Les symptdmes généraux sont fréquents dans la sarcoidose par exemple, la prévalence de
la fatigue chez les patients atteints de sarcoidose peut atteindre 50 a 70 % selon les séries. La
fatigue n'est pas spécifique de la sarcoidose et elle peut étre associée a différentes causes
telles que I'hypothyroidie, l'anxiété, la dépression, l'apnée du sommeil ou une réaction
inflammatoire active et sévere (Drent et al., 2012). Une association positive a été trouvée

entre la neuropathie des petites fibres et la fatigue ainsi qu'entre la dyspnée et la fatigue.

La détection précise de la fatigue peut étre faite avec 1’échelle d'évaluation de la fatigue
(De Vries et al., 2004). La detection de la fatigue est tres importante dans la sarcoidose car
d'une part, la fatigue est negativement liée a la qualité de vie dans les études (Drent et al.,
1999) ; (Michielsen et al., 2006) ; (Baughman et al., 2007) ; (Korenromp et al., 2011) et,
d'autre part, la mise en place d'un traitement adapté peut améliorer les symptémes du patient .
Les troubles de la concentration sont également un symptéme fréquemment rapporté chez les
patients atteints de sarcoidose et peuvent étre dus a diverses comorbidités associées ou
conséquences de la sarcoidose (par exemple, apnée du sommeil et maladie pulmonaire
obstructive). D'autres symptémes constitutionnels non spécifiques de la sarcoidose peuvent
inclure la fievre et la perte de poids. Dans la plupart des cas, la fiévre reste de bas grade mais
peut parfois atteindre 39 a 40 -C. D'autres symptomes généraux peuvent faire partie du
tableau clinique initial de la sarcoidose, tels que la perte de poids et les sueurs nocturnes
(Crouser et al., 2020). Il convient de noter que les patients présentant des manifestations
hépatiques de sarcoidose peuvent présenter de la fievre, des sueurs nocturnes et une perte de

poids accompagnées d'anorexie (lannuzi et al., 2007).



1.6 Diagnostic de la sarcoidose

Le diagnostic de la sarcoidose dépend d’une combinaison d’éléments cliniques
compatibles, d’une preuve histologique d’un granulome, et d’un diagnostic différentiel écarté
des différentes pathologies similaires sur le plan clinique et biologique (Figure 3).
(Grunewald et al., 2019).
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Figu re 03 : Algorithme de diagnostic de la sarcoidose (Grunewald et al., 2019)

D’une maniére générale, une approche multidisciplinaire est nécessaire pour le diagnostic.

(Bargagli et Prasse, 2018)

Le diagnostic de la sarcoidose est trés complexe et cela di a I’atteinte de plusieurs organes
et qui peut évoluer avec le temps. Les symptomes permettent d’orienter le médecin vers le
diagnostic convenable. Le diagnostic de sarcoidose est posé lors d’une premicre consultation

dans seulement 15% des cas. (Judson et al., 2003)



Chapitre 02 : Localisations

de la sarcoidose



2.1 La sarcoidose pulmonaire
2.1.1 Définition

L’atteinte pulmonaire est la plus courante, survenant dans plus de 90 % des cas, bien

que n'importe quel organe puisse étre affecté (Kouranos et al., 2015).

Dans la sarcoidose pulmonaire, une variabilité considérable est également évidente au
niveau intra-organique, comme divers composants du systeme respiratoire peuvent é&tre
impliqués avec différents degrés de gravité, entrainant différents impacts pronostiques sur la
survie. Les sites cibles comprennent les ganglions lymphatiques intra thoraciques, les voies
respiratoires, le parenchyme pulmonaire, ainsi que les vaisseaux et, moins fréqguemment, la
plevre (Baughman et al., 2012). Le comportement clinique peut aller d'un trouble bénin et
spontanément résolutif a une maladie progressive, chronique et débilitante. Les déterminants
des résultats a long terme n'ont pas encore été clairement établis, bien que des systéemes de
stadification pronostique aient été proposés. (Walsh et al., 2014) ; (Kouranos et al., 2015) ;
(Judson, 2017).

2.1.2 Epidémiologie :

Une étude est basée sur la population aux Etats-Unis a démontré que I’incidence est 12
fois plus élevée chez les Afro-Americains que chez les Caucasiens, et l'insuffisance
respiratoire a été signalée comme la cause la plus fréquente du déces lié a la sarcoidose.
(Mirsaeidi et al., 2015). L'hypertension pulmonaire (PH) était significativement plus
fréquente chez les Afro-Américains, tandis que la fibrose pulmonaire était plus fréquente chez
les Caucasiens. L'incidence de la sarcoidose pulmonaire semble étre également influencée
selon la variabilité saisonniére, avec le taux le plus faible observé en automne, reflétant peut-
étre la variation de l'occurrence des déclencheurs environnementaux et lI'exposition au soleil.
Cependant, un biais de détection potentiel di a une proportion plus élevée de sujets subissant
des tests de diagnostic pour les infections respiratoires dans I'hiver et le printemps ne peuvent

étre exclus (Ungprasert et al., 2016).
2.1.3 Les symptomes

Des symptomes respiratoires sont retrouvés a la présentation chez 30 a 53 % des
patients : toux chez 27 a 53 %, dyspnée chez 18 a 51 % et douleur thoracique chez 9 a 23 %
(Judson et al., 2003) ; (Sinha et al., 2016) ; (Mafa et al., 2017). La dyspnée chronique est
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plus souvent observée chez les patients dont le diagnostic est retardé, comme chez les 10 % de

patients diagnostiqué avec une fibrose pulmonaire liée a la sarcoidose (Nardi et al., 2011).
2.1.4 Diagnostic
e L’étude biologique

L'évaluation initiale des patients suspects de sarcoidose pulmonaire doit inclure la
numeération globulaire, la chimie sérique qui comprend la créatinine, le calcium, les enzymes
hépatiques et les taux de phosphatase alcaline, et I'analyse d'urine. Selon les antécédents du
patient, sa situation géographique et ses antécédents de voyage, un test de dépistage de la

tuberculose ou des sérologies fongiques peuvent étre indiqué (Carmona et al., 2016).

D'autres tests tels que I'electrophorese des protéines sériques, les tests de détection des
marqueurs inflammatoires (p. ex., protéine C-réactive et vitesse de sédimentation des
érythrocytes) et la mesure des taux de lactate déshydrogénase, de vitamine D et
d'immunoglobuline doivent étre adaptes aux antécédents et a la présentation clinique du
patient. La mesure du taux sérique de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) reste
largement utilisee, mais une valeur normale n'exclut pas le diagnostic de sarcoidose
pulmonaire en raison de sa faible sensibilité et de sa spécificité insuffisante (Ungprasert et
al., 2016).

e Tests de la fonction pulmonaire

Des tests complets de la fonction pulmonaire (PFT), y compris la capacité de diffusion,
doivent étre obtenus chez les patients présentant des symptomes respiratoires ou des
anomalies du parenchyme pulmonaire lors d'examens d'imagerie. Les tests de la fonction
pulmonaire peuvent réveler des anomalies restrictives, en particulier dans les stades
fibrotiques, ainsi que divers degrés d’obstruction des voies respiratoires, indiquant souvent
une atteinte des voies respiratoires qui pourrait autrement étre négligée. Parfois, les résultats
PFT peuvent sembler normaux. Une réduction disproportionnée de la capacité de diffusion du
monoxyde de carbone pourrait signaler la présence d'une hypertension pulmonaire, une

complication rare mais souvent manquée (Baughman et al., 2010).

La radiographie thoracique de base (CXR) est indiquée en particulier s'il y a des
symptdmes respiratoires ou des anomalies PFT. La stadification classique des anomalies CXR
a été proposée par Scadding (Scadding, 1961) qui distingué 4 stades de la maladie avec des

implications pronostiques implicites : stade 0, normal ; stade I, lymphadénopathie hilaire ;
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stade Il, adénopathie hilaire et atteinte parenchymateuse ; stade I, maladie pulmonaire
parenchymateuse ; et stade 1V, fibrose (Figure 4). Les patients atteints de la maladie de stade
| ont un excellent pronostic avec une résolution spontanée attendue dans 60 % a 90 % des cas
dans les 5 ans par rapport avec 10 % a 20 % des patients au stade 111 (Hillerda et al., 1984).

Stade |l Stade IV

Figure 04 : Radiographies thoraciques illustrant les 4 stades radiologiques de la sarcoidose

médiastino-pulmonaire (1 IW).
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e Diagnostic différentiel

Bien que la présence des granulomes non-nécrosants est une caractéristique de la
sarcoidose pulmonaire, il est non pathognomonique et peut également survenir d'autres
maladies, y compris les tumeurs malignes (“réaction de type sarcoide"), les infections
(fongiques, tuberculeuses et mycobactéries atypiques), le syndrome d'immunodéficience
commune variable, les maladies liées a l'exposition par inhalation (p. ex. bérylliose,
pneumopathie d'hypersensibilité), les maladies pulmonaires d'origine médicamenteuse et la

vascularite (Carmona et al., 2016).

Il est donc important d'exclure ces éléments identifiables causes de l'inflammation
granulomateuse pour établir un diagnostic de la sarcoidose pulmonaire (Statement on

sarcoidosis, 1999).

Bien que des granulomes nécrosants aient été décrits dans la sarcoidose pulmonaire, ils
sont inhabituels et doivent conduire a un examen attentif d'un autre diagnostic (Carmona et
al., 2016).

2.1.5 Traitement

La décision de traiter doit étre basée sur la présence des symptomes spécifiques et la
progression de la maladie mise en évidence par une aggravation de I'état fonctionnel et des
anomalies d'imagerie (ACCESS Research Group, 1999).

De nombreux patients atteints d'une sarcoidose pulmonaire peuvent étre surveillés sur
une période de temps car une résolution spontanée ou une stabilité sans traitement peuvent
survenir. Des études ont montré que jusqu'a la moitié des patients atteints de sarcoidose
pulmonaire présentent une amélioration spontanée au cours des 6 premiers mois (Gibson et
al., 1996) ; (Gottlieb et al., 1997) ; (Pietinalho et al., 2002).

Une fois le début du traitement décidé, le médicament de choix recommandé est un
corticoide oral, sauf s’il existe des contre-indications spécifiques (Statement on sarcoidosis,
1999).

Pour les patients atteints principalement d'une maladie pulmonaire, des études ont
révélé qu'entre 50% et 90 % ont une réponse favorable aux corticoides, bien que la
sarcoidose tende a rechuter aprés l'arrét du traitement dans environ 20 a 74 % des cas
(Gottlieb et al., 1997).

14



I n'y a pas de protocole standard pour la dose de corticoides ou la durée du traitement.
Cependant, un schéma thérapeutique en 6 phases a été proposé par certains experts dans le
domaine, de la posologie initiale, de la réduction a la dose d'entretien, de la posologie
d'entretien, de la réduction progressive des corticostéroides, de la surveillance aprés l'arrét du

traitement et du traitement des rechutes (Judson, 1999) ;(Judson et al., 2012).

La dose initiale recommandée de corticoide varie entre 20 et 40 mg/j de prednisone ou
un autre médicament équivalent pendant 2 a 6 semaines. Ce traitement initial a également
inclus une administration un jour sur deux (Axelrod, 1976). Pour les patients dont la maladie
répond a la dose initiale, la réduction a une dose d'entretien doit &tre obtenue entre 6 semaines
et 6 mois apreés le début du traitement (Schutt et al., 2010). La dose d'entretien recommandée
est généralement comprise entre 5 et 15 mg/j mais devrait étre adaptée a la réponse
individuelle du patient a la thérapie et aux objectifs du traitement. Atteindre une dose de 10
mg/j ou moins est idéal pour minimiser les effets indésirables de la corticothérapie, méme si
cet objectif n'est pas toujours possible. En général, les patients nécessitent un traitement
denviron 5 a 9 mois avant de diminuer progressivement les corticoides, ce qui peut alors
prendre entre 1 et 6 mois supplémentaires. Si la réduction est atteinte, une surveillance est

nécessaire pour identifier rapidement les rechutes (Carmona et al., 2016).
2.2 La sarcoidose hépatique
2.2.1 Définition

Le foie est le troisieme systeme organique le plus souvent touché aprés les poumons et les
ganglions lymphatiques (Karagiannidis et al., 2006). Il a été constaté que 50 a 65 % des
patients atteints de sarcoidose ont une atteinte hépatique selon la biopsie du foie (Holmes et
Lazarus, 2009). Par conséquent, le diagnostic peut parfois étre difficile, car aucune étude de
laboratoire ou d'imagerie ne peut étre concluante avec certitude (Irani et Dobbins, 1979) ;
(Karagiannidis et al., 2006).

2.2.2 Epidémiologie et symptémes

La sarcoidose hépatique survient dans 11 % a 80 % des cas et est le plus souvent
asymptomatique. Seulement 5% a 30 % des patients présentent des symptomes d'ictere, de
nausees, de vomissements, de douleurs abdominales et d'hépatosplénomégalie (Ibrahim et
al., 2018) ;( Kumar et Herrera, 2019). D'autres symptémes peuvent inclure fatigue, prurit,

fievre et arthralgie (Ghoneim et Williams, 2019).
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2.2.3 Diagnostic

Le diagnostic de la sarcoidose hépatique est difficile et repose généralement sur une
combinaison de modifications biologiques, cliniques et histologiques (Modaresi et al.,
2015) ;( Achakzai et al., 2018). Il est important de distinguer la sarcoidose hépatique des
autres maladies granulomateuses, telles que les infections, la cholangite biliaire primitive
(CBP), la cholangite sclérosante primitive (CSP), lymphome et effet médicamenteux
(Ibrahim et al., 2018) ; ( Achakzai et al., 2018).

Les médicaments associés a la sarcoidose hépatique comprennent les sulfamides,
I'nydralazine, la nitrofurantoine, la phénytoine, la carbamazépine, la quinidine et l'allopurinol
(Zakim et Boyer, 1996). Dans les tests sanguins, I'élévation de la phosphatase alcaline est la
plus courante. L'hypercalcémie survient dans 10 & 20 % des cas (Ibrahim et al., 2018)
(Tableau 1).

Tableau 01 : Evaluation des travaux de laboratoire (Modaresi et al., 2015).

HS PBC PSC AlH 1aG4 cholangiopathy

AST Normal or 1 T T 1 T

ALT Normal or 1 T T 1 T

Alkaline phosphatase Normal or 1 T T 1 T

GGT Normal or 1 Normal or T Normal or 1 Mormal or 1 Normal or T
ANA - =+ —/+ + +

AMA - =+ - - -

ASMA - —/+ —/+ —+ -

laG Normal Normal or T MNormal or 1 T T

ACE Normal or 1 Normal MNormal Mormal Normal
Calcium Normal or t Normal Normal MNormal Normal
1.25-hydroxy vitamin D Normal or T Normal Normal Mormal MNormal

Le niveau de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE) a une faible sensibilité et
n'est utile gu'en conjonction avec d'autres tests, tels que I'imagerie pulmonaire, pour aider a le
distinguer de la CBP négative pour les anticorps antimitochondriaux (Ibrahim et al., 2018) ;
(Sedki et al., 2019). L'imagerie n'est généralement pas sensible pour le diagnostic et ne

montre des Iésions hépatiques que 5 % du temps (Ibrahim et al., 2018) (Tableau 2) .
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La sarcoidose hépatique peut apparaitre sous forme de lésions hyporehaussantes mal
définies a I'imagerie par résonance magnétique. L'imagerie peut étre utile pour la détection de
la sarcoidose extra hépatique et également pour les signes d'hypertension portale (PH), qui se
développent dans 3 % a 18 % des cas (Modaresi et al., 2015). Si ces signes sont présents,
une endoscopie haute peut étre recommandée pour évaluer les varices. L'élastographie
transitoire contrblée par les vibrations (VCTE) est utile pour la détection non invasive des
patients atteints d'HTP et peut également aider a trier le besoin d'endoscopie haute (Achakzai
et al., 2018) ;( Ryland et Mallea, 2019). Le développement de varices est peu probable si la
raideur du foie est inférieure a 20 kPa et le nombre de plaquettes est supérieur a 150 000/mL
(de Franchis, 2015). L'imagerie peut également étre utile pour I'évaluation des complications

vasculaires, telles que la compression de la veine porte (Syed et al., 2016).
2.2.4 Traitement

L'objectif du traitement de la sarcoidose hépatique est de prévenir le développement de
I'HTP et de la cirrhose Cependant, il n'y a pas eu d'essais contrdlés randomisés évaluant les
traitements de la sarcoidose hépatique permettant de mesurer I'efficacité et les avantages des
corticostéroides ou d'autres immunosuppresseurs (Sedki et al., 2019). Si la fonction hépatique
est normale et qu'il existe aucun signe de cholestase ou d'autres sequelles associées a une
maladie du foie, le traitement est généralement observationnel. Cela peut consister en une
surveillance périodique des tests de la fonction hépatique et du VCTE pour surveiller de
maniére non invasive la progression de la maladie. Si les patients ont une cholestase ou
d'autres problémes cliniques liés a I'HS, le traitement de premiére intention est le plus souvent
des corticostéroides, qui réduisent l'inflammation, les granulomes et la taille du foie
(Ghoneim et Williams, 2019). La dose initiale est généralement de 20 a 40 mg de prednisone
par jour ou l'équivalent avec une diminution progressive au fil du temps, le budésonide a été
utilisé hors AMM dans certains centres en raison de son métabolisme de premier passage et
de la réduction des effets secondaires systémiques par rapport a la prednisone. Bien que la
corticothérapie puisse normaliser les tests de la fonction hépatique, réduire les symptdmes et
améliorer I'népatomégalie, cela peut ne pas empécher la progression de la maladie sur les
biopsies en série (Modaresi et al., 2015) ; par conséquent, le traitement reste controversé.
L'acide ursodésoxycholique peut étre utile dans les cas de cholestase intrahépatique, bien qu'il
n‘ait pas montré d'amélioration histologique (Modaresi et al., 2015) ; (Ghoneim et Williams,
2019). D'autres médicaments immunosuppresseurs qui ont été utilisés pour I'HS comprennent

l'azathioprine, le mycophénolate mofétil, le méthotrexate, la thalidomide et les antagonistes
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biologiques du facteur de nécrose tumorale alpha. Certains de ces médicaments ont des
limitations basées sur le profil des effets secondaires et la couverture d'assurance. Il est

recommandé d'éviter le méthotrexate dans la fibrose hépatique (Modaresi et al., 2015).

On estime que 6 % des patients atteints de la sarcoidose hépatique présentent une cirrhose
(Syed et al., 2016). Si un patient présente des signes de cirrhose décompensée et/ou des
complications de I'HTP, une transplantation hépatique doit étre envisagée. Actuellement,
seulement 0,01 % des transplantations hépatiques aux Etats-Unis sont attribuées a une
maladie hépatique en phase terminale liée a la sarcoidose hépatique. Les résultats post-
transplantation pour I'HS sont bons, avec des taux de survie de 78 % a 84,6 % a 1 an et de
61 % a 5 ans. La récurrence de I'HS peut survenir dans le foie transplanté et est généralement
traitée avec des corticostéroides pour prévenir les dommages et les complications dans

l'allogreffe (Kumar et Herrera, 2019).
2.3 La sarcoidose cardiaque

Presque 5% des patients atteints de sarcoidose ont des manifestations cliniques d’une
atteinte cardiaque. Le diagnostic précoce reste difficile en I’absence de symptomes
spécifiques. L’évolution et le pronostic de la maladie sont étroitement liés a 1’instauration

d’un traitement précoce et adapté (Bennour et al., 2020 ).
2.3.1 Epidémiologie

La fréquence de I’atteinte des organes cliniqguement au cours d’une sarcoidose Systémique,
differe selon les organes mais surtout selon les différentes races. et cette fréquence augmente
dans les séries d’autopsie (Kusano et Satomi, 2015). Alors que seulement 5% des patients
atteints de sarcoidose ont des manifestations cliniques de sarcoidose cardiaque, on retrouve
jusqu’a 25% de granulome myocardiques a l’autopsie. Elle est plus fréquente chez les
japonais atteignant 58% a 1’autopsie ; et elle constitue la principale cause de mortalité (85%

cause de déces) (Pia Porretta et al., 2016).
2.3.2 Atteintes histologiques lors de la sarcoidose cardiaque

L’atteinte cardiaque est définie par une infiltration hétérogene du myocarde par des
granulomes epithélioides et gigantocellulaires sans nécrose caséeuse. Celle-ci aboutit par les
phénoménes d’ischémie locale et de libération de médiateurs inflammatoires & une fibrose
myocardique irréversible. L’évolution naturelle s’articule en trois phases : cedéme, infiltration

granulomateuse et fibrose post inflammatoire. L’infiltration granulomateuse a une
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prédilection pour la paroi libre du ventricule gauche (VG), le septum et les voies de
conduction qui s’y situent. L atteinte du ventricule droit (VD) témoigne d’une extension plus
importante et un pronostic défavorable. Les atteintes du péricarde, des coronaires, des valves

sont exceptionnelles (Aubert et al., 2017).
2.3.3 Signes cliniques

Les signes cliniques, électriques ou échographiques ne sont pas proportionnels au
degré d’infiltration mais dépendent de la localisation des granulomes et de la formation de
cicatrices fibreuses (Kusano et Satomi, 2015). L’atteinte cardiaque peut étre le plus souvent
asymptomatique, ou se manifester par des troubles de la conduction de divers degrés, une
insuffisance cardiaque, des troubles de rythme ou par une mort subite (Perry et Vuitch,
1995).

2.3.3.1 Troubles conductifs

Sur le plan clinique, la sarcoidose cardiaque se manifeste souvent par des troubles
conductifs comprenant les blocs auriculo ventriculaires (BAV) (prévalence entre 26 et 62%)
et les blocs de branche (prévalence entre 12 et 61%) (Houston et Mukherjee ., 2014) ; (Ipek
et al., 2015). lls sont la manifestation de I’atteinte granulomateuse qui, s’infiltrant autour des
artéres du nceud sino auriculaire ou auriculo-ventriculaire, peut engendrer des troubles
ischémiques au niveau du systéme de conduction. ’apparition de ces BAV complets survient

a un &ge moins avance que les BAV secondaires a d’autres causes (Hamzeh et al., 2015).
2.3.3.2 Trouble rythmique ventriculaire

La présence de cicatrices fibreuses peut favoriser I’émergence de circuits de réentrée a
I’origine de tachycardies ventriculaires (TV) chez 2 a 42% des patients (Houston et
Mukherjee, 2014) ; (Hamzeh et al., 2015). la Ms peut survenir chez 25 a 65% des patients
avec SC, représentant dans 40% des cas la premiére manifestation de la maladie (Ipek et al.,
2015). Les derniéres recommandations proposent I’implantation d’un défibrillateur
implantable chez tout patient ayant une sarcoidose cardiaque en raison du risque tres élevé de
TV et de Mort subite (MSP) a courte terme (25-50% a 3 ans) (Birnie et al., 2016) .

2.3.3.4 Trouble rythmique supraventriculaire

Une fibrillation auriculaire, un flutter auriculaire et des tachycardies atriales sont
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observés chez un tiers de la population atteinte de sarcoidose cardiaque et elles peuvent étre le
mode de présentation de I’atteinte cardiaque (Sekhri et al., 2011) ; (Hamzeh et al., 2015). La
dysfonction diastolique associée a 1’augmentation pressions de remplissage, ainsi que
I’hypertension pulmonaire secondaire a linfiltration granulomatose, peuvent accélérer le
remaniement atrial, favorisant 1’émergence de foyers arythmogénes (Willner et al., 2014 ) ;
(Hamzeh et al., 2015).

2.3.3.5 L’insuffisance cardiaque

La dysfonction systolique du ventricule gauche (VG) I’insuffisance cardiaque (IC) a
fraction d’¢éjection (Fe) préservée ou la dysfonction du ventricule droit (VD) secondaire a la
pneumopathie sont a ’origine des tableaux cliniques des cardiomyopathies secondaires a la
sarcoidose cardiaque (Sekhri et al., 2011) ; (Houston et Mukherjee, 2014 ) ; (Ipek et al.,
2015).

2.3.4 Diagnostic

Le diagnostic de sarcoidose cardiaque (SC) est difficile, et cette difficulté diagnostique
est en partie due a I’absence de définition, unanimement reconnue et évaluée lors des études

prospectives (Kron et ellenbogen, 2015).
2.3.4.1 Outils de demarche diagnostique
2.3.4.1.1 L’électrocardiogramme (ECG)

PECG est anormal seulement dans 3,2% a 8,6% des patients avec sarcoidose

cardiaque silencieuse (Birnie et al., 2016).
2.3.4.1.2 L’échocardiographie cardiaque (ETT)

Des anomalies échocardiographiques peuvent étre observées chez 30% des patients
asymptomatiques et chez 81% des patients ayant une manifestation clinique. Une
hypertrophie ou un amincissement de 1’épaisseur des parois particulierement le segment basal

du SIV (Septum Interventriculaire) est I’anomalie la plus fréquente. (Bennour et al., 2020).
2.3.4.1.3 L’imagerie par résonance magnétique (IRM)

Cardiaque elle fait partie des nouveaux criteres diagnostiques (Birnie et al., 2016).
Elle s’avere capable de révéler des atteintes cardiaques chez 30 a 40% de patients de plus

que ne le révélent les signes cliniques, électriques, échographique ou scintigraphiques
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habituels. L’extension de 1’hypersignal post-gadolinium traduit la sévérité de I’atteinte
cardiaque et comporte une valeur pronostique (Ichinose et al., 2008) ; (Greulich et al.,
2013) . Elle permet le suivi de I’évolution de la maladie sous traitement (Bennour et al.,
2020).

2.3.4.1.5 Biopsie endomyocardique

Récemment avec ces explorations, la place de la biopsie (Pia Porretta et al., 2016) a été
détréné vue son caractére invasif et son rendement diagnostique faible 10-25% (caractére
focal). Mais lorsqu’elle est combinée a un mapping €électro anatomique ou image guidée par

un TEP ou un scanner, on pourrait ameliorer sa sensibilité (Benour et al., 2020).

23416 La Tomographie par émission de positons /Tomodensitométrie au
Fluorodesoxyglucose marqué au FLUOR-18 (La TEP / TDM au 18F-FDG)

La TeP / TdM au 18F-Fdg permet de donner une information utile sur 1’extension et
I’activité inflammatoire. I’accumulation du 18F-Fdg dans la sarcoidose est liée a la présence
d’un infiltrat cellulaire inflammatoire a haute activité glycolytique afin de satisfaire aux
besoins énergétiques cellulaires (Pia Porretta et al., 2016) la positivité de I’examen repose
sur la mise en évidence d’une captation myocardique focale du 18F-Fdg. Mais cet examen
nécessite une préparation préalable : une diete pauvre sans hydrates de carbone et saturé en
lipides permettant de réduire au maximum la captation myocardique physiologique du
glucose, en supprimant la sécrétion d’insuline (Youssef et al., 2012) une méta analyse [20](
Youssef et al., 2012) publiée en 2012 a mis en valeur I’importance du role de la TeP/TdM
pour le diagnostic d’une sarcoidose cardiaque avec une sensibilité de 89% (79-100%) et une
specificité de 78% (38-100%). Comme 1’irM, la TeP/TdM a une valeur pronostique. La
captation du Fdg et I’absence de perfusion focal est associé a un risque élevé de mortalité et
d’événement rythmiques (Greulich et al.,, 2013 ) en particulier, une fixation sur le Vd
s’associe a un risque 5 fois plus élevé de troubles rythmiques dans les 800 jours (Blankstein
et al., 2014). L’utilisation combinée de I’irM et du TeP/TdM permet d’optimiser la détection
de l’atteinte cardiaque en permettant une meilleure distinction. En cas de positivité de I'IRM
et la négativité¢ de la TeP/TdM, c’est en faveur de Iésions fibreuses. Alors qu’en cas de
positivité des deux examens, c’est des lésions granulomateuses actives (Pia Porretta et al.,
2016) donc cette combinaison est utile et adaptée pour le diagnostic précoce, I’évaluation de
I’étendue de la maladie ainsi que le suivi de la réponse au traitement (Soussan et al., 2013) ;
(Bennour et al., 2020).
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2.3.5 Traitement

Malgré I’absence actuelle de recommandations concernant le choix, la posologie et la
durée optimale du traitement, la plupart des études ont démontré I’efficacité d’un traitement
stéroidien. la précocité de celui-ci reste impérative, étant donné la mauvaise réponse au
traitement immunosuppresseur chez les patients avec une dysfonction ventriculaire sévere en
raison d’une charge cicatricielle importante et irréversible (Chiu et al., 2005) ; (Hamzeh et
al., 2015) ; (Chapelon et al., 2017) a retrouvé que les patients traités par prednisone seule ou
associé a un autre immunosuppresseur avaient un meilleur pronostic avec une espérance de
vie 5 ans de 92% . La réponse au traitement doit étre évaluée aprés 1-3 mois et la posologie
ajustée selon les besoins pouvant atteindre méme 60mg/J. S'il y a eu une réponse, la
prednisone devrait étre progressivement réduite entre 5 et 15 mg / jour, en vue de poursuivre
le traitement pour un total de 9-12 mois supplémentaires. un suivi pendant 3 ans au moins
aprés I’arrét du traitement est préféré (Sadek et al., 2013) I’administration d’anti-TnF, est en
principe contre indiquée dans I’insuffisance cardiaque nYHa iii ou iV. Cependant, en cas
d’atteinte cardiaque uniquement attribuée a la sarcoidose, un traitement d’infliximab peut étre

envisagé avec une extréme prudence (Rochat et al., 2017).

Donc I’atteinte cardiaque est une manifestation grave de la sarcoidose. La prise en
charge est multidisciplinaire (cardiologue, interniste, pneumologue, radiologue, anapath...). la
combinaison de I’irM au Fdg-TeP scanner est trés contributive pour le diagnostic, aux

décisions thérapeutiques et la stratification du risque (Bennour et al., 2020).
2.4 La sarcoidose rénale

L’atteinte rénale est rare au cours de cette maladie. Il s’agit le plus souvent d’une
néphrite interstitielle granulomateuse. Elle peut se compliquer d’une insuffisance rénale aigué
qui est exceptionnellement révélatrice de la maladie. Pour mieux comprendre I'évolution de
I’atteinte rénale au cours de la sarcoidose vers une insuffisance rénale, une étude rétrospective
a été menée par. Cette étude a porté sur 10 cas de sarcoidose rénale compliquée avec une
insuffisance aigue. L'étude a consisté a relever les données épidémiologiques, cliniques,
biologiques et histologiques permettant de confirmer le diagnostic. Une recherche des
localisations extrarénales de la sarcoidose a concerné tous les cas puis une étude du profil
thérapeutique et évolutif a été réalisée dans tous les cas. Le but de cette étude était de
déterminer le profil épidémiologique, clinique, biologique, histologique et évolutif chez 10

patients atteints d'une insuffisance rénale aigue compliquant une sarcoidose systémique et
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d’insister sur la nécessité d’évoquer ce diagnostic en cas d’une insuffisance rénale
inexpliquée. Les resultats de cette étude ont montré que la moyenne d’age des patients était de
de 43 ans. Une intradermo-réaction & la tuberculine était négative dans 6 cas. Le bilan
biologique a montré une insuffisance rénale aigué avec une créatinine mediane de 480
umol/L, un syndrome inflammatoire biologique dans tous les cas, une calcémie anormalement
normale chez 7 cas, une hypercalcémie chez 3 cas, une hypercalciurie chez 8 cas, une
hypergammaglobulinémie d’allure polyclonale chez 5 cas et une protéinurie de 24 heures
nulle chez 6 cas. L’échographie rénale était normale chez toutes les patientes. La ponction
biopsie rénale réalisée dans tous les cas a montré une néphropathie tubulo-interstitielle. Les
signes extrarénaux trouvés sont : un syndrome interstitiel pulmonaire chez 3 cas, un syndrome
sec chez 2 cas, des adénopathies médiastinales chez 2 cas, une alvéolite lymphocytaire chez
un cas et une polyarthrite chez 3 cas. Trois patientes ont bénéficié d’une épuration
extrarénale. Toutes les patientes ont été mises sous corticoides avec une nette amélioration
des chiffres de la créatinine et une normalisation de la fonction rénale chez toutes les
patientes. La durée moyenne du suivi est de 3 a 5 ans. L’atteinte rénale au cours de la
sarcoidose est rare (10 %) mais peut évoluer vers I’insuffisance rénale (3 % des cas).
L’atteinte parenchymateuse correspond a une néphrite granulomateuse tubulo-interstitielle,
I’atteinte glomérulaire reste exceptionnelle dont la glomérulonéphrite extra-membraneuse.
L’insuffisance rénale, de degré variable, est parfois révélatrice de la néphropathie interstitielle
sarcoidosique comme dans le cas de tous les malades de cette série. La ponction biopsie
rénale a un intérét tres important pour retenir le diagnostic de sarcoidose surtout en absence
d’autres signes extrarénaux. L’atteinte rénale au cours de la sarcoidose est rarement
révélatrice pouvant retarder le diagnostic, évoluant alors vers une insuffisance rénale

chronique et méme terminale (Mahfoudh et al., 2015).
2.4 La sarcoidose oculaire

Au cours d’une sarcoidose, ’atteinte oculaire est fréquente et se voit dans 30 a 60%
des cas Il peut s’agir d’'une dacryo-adénite, d’une sclérite, d’une épisclérite, d’un granulome
conjonctival ou d’une kératite interstitielle. L’uvéite se voit dans 30% des cas et peut étre
antérieure, intermédiaire et/ou postérieure. L’uvéite antéricure est typiquement bilatérale,
granulomateuse, avec des précipités rétrocornéens en « graisse de mouton » associés a des
nodules de Koeppe et/ou de Busacca, et parfois des granulomes iriens et des synéchies
antérieures et postérieures. L’atteinte inflammatoire est sévere et s’accompagne souvent d’une

hypertonie oculaire. Il faut garder a I’esprit que 1’uvéite peut étre non granulomateuse ou
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unilatérale dans 20% des cas. L’inflammation du vitré reste fréquente au cours de la
sarcoidose et apparait sous la forme d’un Tyndall vitréen cellulaire, d’une hyalite, de
condensations vitréennes périphériques et parfois d’oeufs de fourmis. L’atteinte postérieure
est également fréquente, a type de foyers de horoidite unique ou multiple, de granulome
choroidien et de périphlébites nodulaires ou segmentaires, avec I’aspect typique en « taches
de bougie ». On peut également observer une vasculite diffuse bilatérale avec un cedéme
maculaire cystoide. Si on suspecte une sarcoidose oculaire, un examen ophtalmologiste
complet avec dilatation pupillaire et rétinophotographies sera réalis¢ a la recherche d’un
Tyndall de chambre antérieure, d’un Tyndall vitréen et, au niveau rétinien, de foyers et de
signes de vascularite (engainement vasculaire, hémorragies périvasculaires, la moindre
présence d'un de ces signes (comme un Tyndall cellulaire du vitré), il conviendra de réaliser

une angiographie a la fluorescéine et un ICG (Salah et al., 2018).

2.5.1 Diagnostic

Le premier atelier international sur la sarcoidose oculaire (International Workshop on
Ocular Sarcoidosis (IWOS) a permis de définir pour la premiére fois des critéres
diagnostiques de sarcoidose oculaire en se fondant sur les données de I’examen clinique et des

examens radiologiques et biologiques associes (Tableau 3) (Herbort et al., 2009) .

Le diagnostic est considérée comme :
- Certain si la biopsie est positive avec une uvéite compatible ;

- Présumé si la biopsie n'a pas été faite mais avec la présence de lymphadenopathies

hilaires et d'une uvéite compatible ;

- Probable si la biopsie n'a pas été faite et si la radiographie du thorax est normale,

mais avec la présence de 3 signes cliniques et de 2 signes biologiques ;

- Possible si la biopsie est négative, mais avec la présence de 4 signes cliniques et de 2

signes radiobiologiques (Tableau 2) (Herbort et al., 2009) ..

Tableau 2: Critéres cliniques et radiobiologiques de la sarcoidose oculaire (Herbort et al.,
2009) .
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Critéres cliniques Anciens critéres radiobiologiques Nouveaux critéres radiobiologiques

1. PRC en graisse de mouton, 1. IDR négative 1. Anergie tuberculinique
wnulon/mgteux. e}/ ounodulesiriens 7 Egyation de IACE et/ou élévation 2. Augmentation des ECA
ERP=LoLiBa0es des lysozymes et/ou des lysosymes
2 N&dules a’uit‘l"abec?l‘u!'n 3. Lymphadéncpathies hilaires 3. Radio thoracique : lymphadénopathies
< ou.syne.c |‘e5 el ) bilatérales a la radio thoracique hilaires bilatérales
3. Opacités vitréennes [ceufs de fourmis] 4 Anomalies des enzymes hépatiques 4. Scanner thoracique en cas d'absence

4. Lésions choriorétiniennes d'anomalie a la radio
eriphériques, multiples

actives et/ou atrophiques)

5. Scanner thoracique
[si la radio thoracique est normale] 5. Augmentation CD4/CD8 dans le liquide
broncho-alvéolaire

(5]

. Périphlébites nodulaires ou :
selz/qmentanres [+ en taches de bougie)
et/ou macroanévrysme artériel

6. Anomalies & la scintigraphie
pulmonaire ou au TEP Scan

en cas de poussée inflammatoire 7. Lymphopénie
6. Granulome choroidien 8. Anomalies du parenchyme pulmonaire
7. Atteinte bilatérale en rapport avec la sarcoidose

9. Quantiféron négatif

Ces criteres diagnostiques ont été validés par plusieurs études, mais ils semblent
présenter quelques insuffisances: tout d'abord, les anomalies des enzymes hépatiques ne
semblent pas utiles pour diagnostiquer une sarcoidose oculaire ; ensuite, I'intradermoréaction
(IDR) a la tuberculine reste trés controversée, car il est souvent difficile de prouver une
anergie tuberculinique dés lors qu'on n'a pas la preuve d'une IDR positive antérieure ; et enfin,
les formes probables et possibles ne permettent pas vraiment de poser vraiment le diagnostic.
De plus, la biopsie n'est souvent pas réalisable en raison de Il'absence de Iésion suspecte
(cutanée, adénopathie) (Yang et al., 2017) ; (Acharya et al., 2017).

Pour toutes ces raisons, de nouveaux critéres diagnostiques ont été proposés lors du
sixieme IWOS en avril 2017 et présentes lors du congrés de la Société internationale
d'inflammation oculaire TOIS a Lausanne en septembre de la méme année. Ces criteres
devraient étre publiés au cours des prochaines semaines. Dans ces nouveaux criteres, le test au
quantiféron a été introduit, le bilan hépatique avec le dosage des transaminases exclu, et la
forme possible supprimée. Quatre nouveaux tests radiobiologiques ont été ajoutés
l'augmentation du rapport CD4/CD8 dans le liquide broncho-alvéolaire, les anomalies a la
scintigraphie pulmonaire ou au TEP Scan, la lymphopénie, et la présence de toute anomalie

du parenchyme pulmonaire en rapport avec la sarcoidose (Yang et al., 2017) (Tableau 2).
Au terme de ce bilan clinique, radiologique et biologique, le diagnostic est :
- certain si la biopsie est positive avec une uvéité compatible ;

- présumé en présence d'une adénopathie hilaire avec une uvéité compatible (en

I'absence de biopsie) ;
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- probable en présence de 2 signes cliniques et de 2 signes radiobiologiques (en

I'absence de biopsie et d'adénopathies (Tableau 4) (Yang et al., 2017).

Tableau 3 : Classification diagnostique de la sarcoidose oculaire adénopathies (Zeghidi,

2019).

Certaine Positive - Uveit_e
compatible

Présumée Non faite Présentes 2

Probable Non faite  Absentes 2 2

Ainsi cette nouvelle classification parait plus simple et devrait permettre d'inclure ou
d'exclure plusieurs cas suspects de sarcoidose oculaire, en attendant sa publication et surtout

son approbation par les spéecialistes de l'uvéite (Yang et al., 2017).

2.5.2 Traitement

Le traitement de la sarcoidose repose sur la corticothérapie locale dans le cas d’une
uvéite antérieure, et par voie orale dans celui d’une hyalite dense, d’une uvéite postérieure ou
d’une panuvéite. Les agents immunouppresseurs (méthotrexate, azathioprine, cyclosporine)
ainsi que les agents biologiques (anti-TNF) peuvent étre prescrits en présence d’une
corticodépendance ou d’une corticorésistance (Salah et al., 2018).
2.6 La sarcoidose cutanée

Bien que la sarcoidose puisse affecter n'importe quel site de la peau, y compris la
muqueuse, la sarcoidose cutanée survient préférentiellement sur les sites de blessures
antérieures, telles que les cicatrices, ainsi que sur les tatouages. Les patients atteints de
sarcoidose et de tatouages peuvent n‘avoir aucun, certains ou tous leurs tatouages affectés, et
la sarcoidose cutanée peut affecter plusieurs pigments de tatouage. Notamment, du matériel
polarisable peut étre observé dans environ 25 % (des plages de 20 % a 78 % ont été
rapportées) des biopsies cutanées de sarcoidose, ce qui suggeére que chez certains patients les
corps étrangers servent de foyer pour la formation de granulomes (Callen J.P, 2001) ;
(Marcoval et al., 2004).
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Bien qu'ils ne soient pas la seule cause de la maladie, les corps étrangers, les cicatrices
et les traumatismes peuvent affecter la distribution des lésions cutanées chez les patients

atteints de sarcoidose (Karolyn et al., 2015).
2.6.1 Présentation clinique

La sarcoidose cutanée peut se présenter de diverses manieres et est souvent considérée
comme un imitateur d'autres maladies de la peau. La maladie de la peau est souvent présente
au debut de la maladie et son activité est corrélée avec inflammation dans de nombreux cas,
bien que l'inflammation cutanée sarcoidale puisse également étre discordante avec une
atteinte interne. Les manifestations cutanées peuvent étre divisées en lésions spécifiques et
Iésions non spécifiques : les manifestations spécifiques font référence a la présence de
granulomes non caséeux observés dans les biopsies cutanées, et les lésions non spécifiques
sont considérées comme réactives a la sarcoidose systémique mais n‘ont pas de granulomes a
la biopsie (cela se référe principalement a I'érythéeme noueux). Bien que les Iésions
spécifiques de la sarcoidose cutanée soient trés variables, certaines manifestations sont
observées plus frequemment que dautres. De plus, certaines morphologies peuvent étre
associées a un pronostic meilleur ou pire et, dans certains cas, peuvent étre un indice quant a

des schémas particuliers d'atteinte des organes internes (Karolyn et al., 2015).
2.6.2 Les morphologies communes
e Les Macules et les Papules

L'une des morphologies les plus courantes affectant la peau comprend des lésions
inférieures a un centimetre, soit des macules (lésions plates) ou des papules (lésions en relief)
(Elgart, 1986).

Ces lésions peuvent varier en couleur et peuvent étre rouges/violacées, de couleur de
peau a brune et méme hypopigmentées (Figure 7A). Souvent, la sont de nombreuses macules
ou papules qui peuvent étre disséminées ou concentrées dans certaines zones, telles que le
centre du visage, les extrémités et les zones de traumatisme (Elgart, 1986) ;( Marcoval et
al., 2003). La sarcoidose papuleuse montre une prédilection pour les genoux ou les sites de

traumatismes répétitifs chez certains patients (Figure 7B) (Marcoval et al., 2003).

Les macules et les papules ont été décrites comme étant plus fréquentes dans les
formes aigués de sarcoidose et peuvent étre associées a un érythéme noueux ; elles peuvent

également survenir chez des patients atteints de maladies chroniques (Marcoval et al., 2011) ;
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(Mana et Marcova, 2012). Dans lI'ensemble, ces lésions laissent présager un bon pronostic
avec en moyenne moins de 2 ans de sarcoidose systémique active, et se résolvent souvent

d'elles-mémes sans laisser de cicatrices (Marcoval et al., 2011).

Figure 05 : Sarcoidose papuleuse. Papules violacées éparses sur le dos (A), et papules

érythémateuses sur le coude (B) (Karolyn et al., 2015).
e LesPlaque

Lorsque les lésions cutanées deviennent plus grandes que 1 cm, elles sont définies comme
une sarcoidose en plaques. En plus de la sarcoidose papuleuse, c'est I'une des lésions les plus
courantes et peut étre trouvee sur le visage, le dos, les fesses et souvent sur les surfaces
extenseurs des bras (Figure 8) (Baughman, 2001) ; (Marcoval et al., 2011) ; (Mana et
Marcova, 2012) ;(Ishak et al., 2015) .

Comparativement aux macules/papules, la sarcoidose en plaques est moins souvent
associée a une présentation aigué de la maladie, ne survient pas aussi fréquemment en
conjonction avec un érytheme noueux et prédit souvent une évolution plus chronique avec une
probabilité de récidive plus élevée (Baughman, 2001) ; (Marcoval et al., 2011) ; (Ishak et
al., 2015) .

Les symptomes systémiques semblent également étre plus chroniques, durant plus de 2
ans dans la plupart des cas, et les individus peuvent avoir des symptébmes persistants,
notamment une lymphadénopathie hilaire bilatérale, une splénomégalie, une fibrose
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pulmonaire et une uvéite, bien que ces associations soient basées sur de petites études (Figure
6) (Yanardag et al., 2003) ;(Marcoval et Mana, 2011) ;(Mana et Marcova, 2012).

Par rapport aux macules / papules, la sarcoidose en plaques est plus susceptible de

laisser une dyspigmentation et des cicatrices (Karolyn et al., 2015).

Figure 06 : Sarcoidose en plaques : Plaque érythémateuse violacée et indurée (A, B)
(Karolyn et al., 2015).

2.6.3 Diagnostic

Le diagnostic de sarcoidose cutanée nécessite une biopsie et un examen
histopathologique. Les indices cliniques ont été discutés précédemment et les cliniciens
devraient inclure la sarcoidose dans le diagnostic différentiel de nombreuses lésions cutanées.
La diascopie peut étre réalisée sur des Iésions cutanées en appuyant sur une papule ou une
plaque avec une lame vierge claire ; les résultats de coloration pomme-gelée ou jaune-brun
avec diascopie sont évocateurs mais non spécifiques de la sarcoidose. L'histopathologie
caractéristique décrite pour la sarcoidose cutanée montre des granulomes non caséeux
composés d'histiocytes épithélioides a cellules géantes entourés d'un léger infiltrat

inflammatoire lymphocytaire (Karolyn et al., 2015).

L'infiltrat lymphocytaire a conduit a qualifier les granulomes sarcoidaux de granulomes
nus. Bien que les granulomes nus non caséeux soient hautement spécifiques de la sarcoidose,
ces caractéristiques histopathologiques ne sont pas toujours présentes et on estime qu'elles
sont observées dans 71 % a 89 % des cas (Ball et al., 2004) ; (Cardoso et al., 2009) ; (Jung
et Roh, 2011).
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Les biopsies peuvent avoir des caractéristiques variables, notamment des lymphocytes
denses, des neutrophiles, invasion périneurale, caséification et vascularite (Ball et al.,
2004) ;(Jung et Roh, 2011) ; (Ishak et al., 2015).

La polarisation des échantillons pour les corps étrangers est importante, mais la
présence de corps étrangers n'exclut pas le diagnostic de sarcoidose. Colorations pour détecter
les micro-organismes (coloration de Gram, coloration a I'acide périodique de Schiff pour les
organismes fongiques et colorations bacilles acido-résistants pour organismes

mycobactériens) doit étre effectuée pour exclure une infection. (Karolyn et al., 2015).
2.6.4 Traitement

Les médicaments pour l'atteinte systémique des organes contrdlent souvent la maladie
cutanée ; a d'autres moments, la maladie de la peau ne réagit pas et nécessite un traitement
ciblé. Le traitement dirigé a la sarcoidose cutanée est souvent nécessaire en tant qu'adjuvant
au traitement systémique de l'atteinte organique sous-jacente ou lorsque la maladie cutanée est
destructrice et défigurante. Une approche par étapes pour le traitement de la sarcoidose
cutanée est souvent utilisée en tenant compte des risques par rapport aux avantages du
traitement et par rapport au traitement de la maladie cutanée : traitements topiques,
immunomodulateurs a faible risque/non Immunosuppresseurs, iMMUuNOSUPPresseurs
systémiques et produits biologiques (inhibiteurs du TNF). Cependant, il y a un manque de
preuves pour le traitement et aucun traitement approuveé par la Food and Drug Administration
des Etats-Unis. La plupart des traitements prennent 2 & 3 mois pour commencer & montrer leur
efficacité, et il est essentiel de conseiller les patients sur les attentes appropriées. Les options
de traitement topique pour la sarcoidose comprennent les stéroides (topiques et
intralésionnels), les immunomodulateurs topiques tels que le tacrolimus et les rétinoides
topiques. Ces thérapies doivent étre envisagées pour les maladies cutanées limitées ou comme
adjuvants a d'autres thérapies systémiques. Stéroides topiques puissants (clobétasol,
halobétasol, bétaméthasone) appliqué une a deux fois par jour peut conduire a la résolution
clinique de la maladie (Wise, 2008) ; (Khatri et al., 2013). Des injections intralésionnelles
(triamcinolone, 5 a 40 mg) peuvent également étre utilisées pour les plaques plus épaisses afin

de permettre une pénétration supplémentaire (Singh et Singh, 1996).

Les principaux risques de ces médicaments, en particulier lorsgu'ils sont utilisés sur
une peau fine (comme le visage), comprennent latrophie, la dyspigmentation et le

développement de télangiectasies. De méme, le tacrolimus topique (utilisé seul ou en
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alternance avec des corticostéroides topiques) appliqué une a deux fois par jour a également
été signalé comme étant bénéfique et avantageux, car il n'entraine pas d'atrophie cutanée

comme cela peut se produire avec les stéroides topiques (Katoh et al., 2002) ; (Green, 2007).

Les rétinoides topiques peuvent également étre utilisé comme thérapie adjuvante pour

aider a la dyspigmentation ou a la desquamation. (Karolyn et al., 2015).
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La sarcoidose est une maladie inflammatoire chronique qui touche d’abord les
poumons mais elle touche aussi d’autres organes citant les ganglions lymphatiques, le foie, le

ceeur, les reins, les yeux et la peau.

Elle se caractérise par la formation des nodules inflammatoires qui vont se développer

dans I’organisme sans nécrose, associé¢s a des cellules epithéloides et des cellules géantes.

Cette maladie est relativement rare, son diagnostic n’est pas évident, elle n’est pas
contagieuse, en revanche, elle peut durer plusieurs années jusqu’a provoquer des
complications cutanées, musculaires voir des complications cardiaques et hépatiques. Elle

peut guérir spontanément, parlant d’un traitement symptomatique, c’est la corticothérapie.

Les localisations les plus fréquentes sont : les atteintes pulmonaires et les atteintes des
voies lymphatiques. L’atteinte la plus dangereuse est I’atteinte pulmonaire ou la fibrose

pulmonaire est a I’origine de la majorité des déces di a la sarcoidose pulmonaire.

De nombreuses recherches reposent sur I’appréciation de I’efficacité de certains
médicaments ainsi que la mise au point de nouveaux traitements afin de contréler la maladie

et d’assurer la stabilité de I’état du patient pendant la phase du traitement.
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La sarcoidose

Mémoire pour I’obtention du diplébme de Master en Immunologie Moléculaire et Cellulaire

La sarcoidose est une maladie inflammatoire d’étiologie inconnue touchant plusieurs
localisations, principalement les poumons, les yeux, la peau et le systéme lymphatique, elle se
caracteérise par la formation de granulomes tuberculoides dans les organes atteints.

Plusieurs facteurs de risques peuvent étre a I’origine de la sarcoidose, ce sont des facteurs
génétiques ou des facteurs environnementaux.

La fatigue est un symptome général de la sarcoidose qui peut étre associée a d’autres

symptomes.

Le diagnostic de la sarcoidose demeure trés complexe dii a I’atteinte de plusieurs organes : les
poumons sont les plus couramment atteints (plus de 90% des cas). Le foie est le troisieme
systéme organique le plus souvent touché apres les poumons et les ganglions lymphatiques. Le
cceur est atteint dans presque 5% des cas de sarcoidose. Les reins peuvent étre rarement atteints
un cours d’une sarcoidose. Les yeux sont fréquemment atteints lors d’une sarcoidose (30 a 60%

des cas). La peau peut quant a elle aussi étre atteinte lors d’une sarcoidose.
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