UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE -RABAT-

ANNEE: 2012 THESE N°: 201

PROBLEMATIQUE
DE LA SAROIDOSE NOSOSINUSIENE

THESR

Présentée et soutenue publiquementle:...................

PAR

Mile. Safaa ROKHSSI
Née le 01 Juin 1985 a Rabat

Médecin Interne du C H'U Ibn Sina Rabat
Iﬁnur ['Dbtention du ?_Bnrfnrztf e C’!ﬂﬂéﬁrﬁnp

MOTS CLES: Sarcoidose — Nez — Sinus — Corticothérapie.

JURY

Mr. M. KZADRI PRESIDENT
Professeur d’Oto-Rhino-Laryngologie
Et Chirurgie Maxillo-faciale

Mme. L. ESSAKALLI HOSSYNI RAPPORTEUR
Professeur d’Oto-Rhino-Laryngologie
Et Chirurgie Maxillo-faciale

Mr. M. A. BENBOUZID
Professeur d’Oto-Rhino-Laryngologie
Et Chirurgic Maxillo-faciale

Mme. Z. TAZI MEZALEK JUGES
Professeur de Médecine Interne

Mr. G. IRAQI
Professeur de Pneumo-phtisiologie



UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989  : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 —2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie



Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie

17. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie

20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
25. Pr. NAJI M’Barek * Immuno-Hématologie

26. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUNHalima Cardiologie

28. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

30. Pr. [HRAI Hssain * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
31. Pr. IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologie

32. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie
Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali Radiologie

34. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entérologie

36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie

37. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

41. Pr. LACHKAR Hassan Meédecine Interne

42. Pr. OHAYON Victor* Médecine Interne

43. Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique

45. Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

46. Pr. FAIK Mohamed Urologie

47. Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie

48. Pr. TOLOUNE Farida* Meédecine Interne



Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
S1.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
S8.
59.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZ0OUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATIIdrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép. BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

81.
82.
83.
&4.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

Meédecine Interne
Meédecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie



92. Pr. GHAFIR Driss*

93. Pr. JIDDANE Mohamed

94. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95. Pr. TAGHY Ahmed

96. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97. Pr. AGNAOU Lahcen

98. Pr. AL BAROUDI Saad

99. Pr. BENCHERIFA Fatiha

100. Pr. BENJAAFAR Noureddine

101. Pr. BENJELLOUN Samir

102. Pr. BEN RAIS Nozha

103. Pr. CAOUI Malika

104. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

105. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
106. Pr. EL AOUAD Rajae

107. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

108. Pr. EL HASSANI My Rachid

109. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

111. Pr. ERROUGANI Abdelkader

112. Pr. ESSAKALI Malika

113. Pr. ETTAYEBI Fouad

114. Pr. HADRI Larbi*

115. Pr. HASSAM Badredine

116. Pr. IFRINE Lahssan

117. Pr. JELTHI Ahmed

118. Pr. MAHFOUD Mustapha

119. Pr. MOUDENE Ahmed*

120. Pr. OULBACHA Said

121. Pr. RHRAB Brahim

122. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
123. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

124. Pr. ABBAR Mohamed*

125. Pr. ABDELHAK M’barek

126. Pr. BELAIDI Halima

127. Pr. BRAHMI Rida Slimane
128. Pr. BENTAHILA Abdelali

129. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
130. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
131. Pr. CHAMI Ilham

132. Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
133. Pr. EL ABBADI Najia

134. Pr. HANINE Ahmed*

135. Pr. JALIL Abdelouahed

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale



136. Pr. LAKHDAR Amina
137. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

138. Pr. ABOUQUAL Redouane
139. Pr. AMRAOUI Mohamed

140. Pr. BAIDADA Abdelaziz

141. Pr. BARGACH Samir

142. Pr. BEDDOUCHE Amogqrane*
143. Pr. BENAZZOUZ Mustapha
144. Pr. CHAARI Jilali*

145. Pr. DIMOU M’barek*

146. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

147. Pr. EL MESNAOUI Abbes

148. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
149. Pr. FERHATI Driss

150. Pr. HASSOUNI Fadil

151. Pr. HDA Abdelhamid*

152. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

153. Pr. IBRAHIMY Wafaa

154. Pr. MANSOURI Aziz

155. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
156. Pr. RZIN Abdelkader*

157. Pr. SEFIANI Abdelaziz

158. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

159. Pr. AMIL Touriya*

160. Pr. BELKACEM Rachid

161. Pr. BELMAHI Amin

162. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

163. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

164. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*
165. Pr. GAOUZI Ahmed

166. Pr. MAHFOUDI M’barek*
167. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
168. Pr. MOHAMMADI Mohamed
169. Pr. MOULINE Soumaya

170. Pr. OUADGHIRI Mohamed
171. Pr. OUZEDDOUN Naima
172. Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

173. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
174. Pr. BEN AMAR Abdesselem
175. Pr. BEN SLIMANE Lounis
176. Pr. BIROUK Nazha

177. Pr. BOULAICH Mohamed
178. Pr. CHAOUIR Souad*

179. Pr. DERRAZ Said

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie



180. Pr. ERREIMI Naima

181. Pr. FELLAT Nadia

182. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
183. Pr. HAIMEUR Charki*

184. Pr. KANOUNI NAWAL

185. Pr. KOUTANI Abdellatif
186. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
187. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
188. Pr. NAZI M’barek*

189. Pr. OUAHABI Hamid*

190. Pr. SAFI Lahcen*

191. Pr. TAOUFIQ Jallal

192. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

193. Pr. AFIFI RAJAA

194. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
195. Pr. ALOUANE Mohammed*

196. Pr. BENOMAR ALI

197. Pr. BOUGTABAbdesslam

198. Pr. ER RIHANI Hassan

199. Pr. EZZAITOUNI Fatima

200. Pr. KABBAJ Najat

201. Pr. LAZRAK Khalid ( M]

Novembre 1998

202. Pr. BENKIRANE Majid*
203. Pr. KHATOURI ALI*
204. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

205. Pr. ABID Ahmed*

206. Pr. AIT OUMAR Hassan

207. Pr. BENCHERIF My Zahid

208. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
209. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

210. Pr. CHAOUI Zineb

211. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
212. Pr. ECHARRAB El Mahjoub

213. Pr. EL FTOUH Mustapha

214. Pr. EL MOSTARCHID Brahim#*

215. Pr. EL OTMANY Azzedine

216. Pr. GHANNAM Rachid

217. Pr. HAMMANI Lahcen

218. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

219. Pr. ISMAILI Hassane*

220. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

221. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-R éanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-R éanimation



222. Pr. TACHINANTE Rajae
223. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

224.
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
2509.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid

Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-R éanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-R éanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie



267.
268.
2609.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
2809.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
300.
310.
311.
312.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-R éanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie



313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
3209.
330.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
3309.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
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Glossaire

ADN : Acide désoxy-ribo-nucléique.

TNF-a: Tumor Necrosis Factor alpha.

IDR: Intradermoréaction.

TDM: Tomodensitométrie.

TEP: Tomographie par émission de positons.

ANCA : Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.
AAN : Anticorps anti-nucléaires.

Ac Anti-DNA natifs : Anticorps anti-acide desoxyribonucléique natifs.
CD : Classe de différenciation.

CP : Comprimé.

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité.

Lymphocyte Th: Lymphocyte type T helper.

HLA: Human leucocyte antigen.

PCR: Polymerase chain reaction

VS: Vitesse de sédimentation.

Ig A : Immunoglobuline A.

IgG : Immunoglobuline G.

OPN : Os propres du nez.

IRM : Imagerie par résonnance magnétique.

EFR : Exploration fonctionnelle respiratoire.



CO : Monoxyde de carbone.

LBA : Lavage broncho-alvéolaire.

18F-FDG TEP : Tomographie par émission de positons au 18 fluorodesoxyglucose.
Ga : Gallium.

AMM : Autorisation de mise en marché.

TEP-FMT : Tomographie par émission de positons au Fluoro-méthyl thyrosine.
Lymphocyte T/NK : Lymphocyte T de type Natural Killer.

EBYV : Epstein Barr Virus.

APS : Antipaludéens de synthese.

IL-1 : Interleukine 1.

IL-2 : Interleukine 2.

MTX : Méthotrexate.

ECG : Electrocardiogramme.

ENT: Ear, Nose and Throat.
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La sarcoidose ou maladie de Besnier-Boeck-Schaumann, est une maladie
chronique inflammatoire granulomateuse diffuse, dont I’étiologie réelle demeure

inconnue.

Elle est caractérisée par une lésion histologique de base : Le granulome

¢épithélioide, sans nécrose caséeuse.

Son diagnostic repose sur la présentation clinique et biologique évocatrice
ou compatible, I’aspect radiologique notamment pulmonaire, la présence
aux divers prélévements histologiques de lésions granulomateuses sans nécrose

caséeuse, a I’exclusion d’une autre maladie.

La sarcoidose touche avec prédilection la sphére médiastino-pulmonaire,

mais peut atteindre tous les organes.

La localisation nasosinusienne est relativement rare ; mais d’incidence sous
estimée, sans doute du fait d’une recherche non systématique d’une atteinte
ORL chez les malades atteints de sarcoidose. Cette recherche cependant, doit
devenir systématique car I’atteinte des voies aériennes supérieures serait selon

les auteurs un indicateur d’une évolution pulmonaire fibrosante [1].

Notre travail a été inspiré par plusieurs cas de sarcoidose naso-sinusienne
observés dans le service d’ORL et de chirurgie maxillo-faciale de 1’Hopital des

Spécialités de Rabat.

En plus d’un rappel général de la maladie, nous développerons
la localisation nasosinusienne de la sarcoidose a partir de nos observations et

d’une revue de la littérature.



Le but de cette thése est de :

< Faire la synthése des connaissances actuelles concernant cette
localisation peu fréquente de mani€re a ne pas la méconnaitre, car

le traitement permet d’éviter des complications ;

< Tracer le profil épidémiologique, clinique et paraclinique de la

sarcoidose nasosinusienne dans notre contexte ;
< Evaluer les principales thérapeutiques proposées.

L’objectif étant de motiver une recherche systématique de cette localisation

lors d’une sarcoidose pulmonaire, cutanée ou multi-systémique.
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La sarcoidose est une maladie inflammatoire granulomateuse diffuse
d’étiologie inconnue. Elle affecte, dans 90% des cas les poumons et le
médiastin. Elle peut étre multi systémique et atteindre pratiquement tous les
organes. Son diagnostic repose sur la confrontation d’éléments cliniques,

biologiques, radiologiques et anatomopathologiques.

L’incidence de la sarcoidose varie selon les pays et I’origine ethnique. La
premi¢re poussée de la maladie survient habituellement entre 20 et 40 ans [2]
(cas pédiatriques exceptionnels [3]). On retrouve un deuxieme pic de fréquence
chez la femme aprés la ménopause et qui donne assez souvent des formes graves

de la maladie [4].

L’étiologie de la sarcoidose demeure inconnue [5]. La survenue de la
maladie serait la conséquence d’une réponse immunitaire évoluant sur un mode
chronique, liée a une prédisposition génétique et a une exposition a des facteurs

environnementaux spécifiques [6].

Parmi les hypothéses avancées, celle d’une origine mycobactérienne a été
la plus étudiée [7]. Concernant 1I’hypothése d’un agent inducteur viral, il a été
détecté la présence d’ADN de virus herpes simplex 8 humain dans une trés
grande proportion de biopsies sarcoidiennes contrairement au tissu controle [8].
D’autre part, 79% des patients présenteraient des taux é€levés d’Epstein Barr

Virus [9].

Le granulome a cellules épithélioides et géantes sans nécrose caséeuse
constitue la Iésion histologique typique mais non spécifique de la sarcoidose,

donc sa présence est nécessaire mais non suffisante au diagnostic [10].



Dans plus d’un tiers des cas la découverte de la maladie est fortuite, au
décours d’une radiographie pulmonaire. Dans 20% des cas, il existe des signes
fonctionnels respiratoires [11]. La sarcoidose est également évoquée devant des
manifestations cliniques extra-thoraciques, dominées par les atteintes cutanées et
I’atteinte oculaire. Enfin, plus rarement la maladie est révélée par des signes

généraux : asthénie, altération de 1’état général, fébricule [12].

Parmi les atteintes extra-thoraciques on décrit 10 a 15% de localisations
ORL. 11 s’agit habituellement d’une polyadénopathie, de localisations
parotidiennes ou laryngées, notamment épiglottique, plus rarement d’atteintes
pharyngées, thyroidiennes ou auriculaires. On dénombre 1 a 6% de localisations

nasales ; les localisations sinusiennes étant plus rares [14].

Aucun test ni aucun dosage biologique n’est spécifique a la sarcoidose,

mais certains examens peuvent étre fortement évocateurs.

Les diagnostics différentiels sont nombreux : les maladies infectieuses
(bactériennes, parasitaires ou fongiques), les néoplasies, les maladies auto-

immunes ou les maladies environnementales et professionnelles

(bérylliose) [15].



L’évolution spontanée de la sarcoidose est variable. Dans la grande
majorit¢ des cas, il s’agit d’une pathologie bénigne de pronostic favorable.
Cependant, la possibilit¢ d’une évolution pouvant mettre en jeu le pronostic vital
ou le pronostic d’organes existe .La mortalité de la sarcoidose est estimée a 5%
[16].Toutefois, les causes de décés les plus fréquentes sont I’insuffisance

respiratoire chronique et le coeur pulmonaire chronique.

Le traitement médical repose essentiellement sur les corticoides par voie
générale ; la corticothérapie locale peut étre envisagée au cours des atteintes

oculaires, cutanées et nasosinusiennes [17].

En cas de contre-indication, de cortico-dépendance ou afin de diminuer les
effets indésirables des corticoides, les antipaludéens de synthése et les

immunosuppresseurs peuvent étre proposes [10].

Les anti-TNF —a sont proposés en cas d’atteinte sévere (sauf cardiaque)

réfractaire aux corticoides et aux immunosuppresseurs [17].
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Il s’agit d’une étude rétrospective sur une période de 6ans s’étalant de
janvier 2005 a décembre 2011, ayant analys¢ 16 cas de sarcoidose
nasosinusienne colligés dans le service d’ORL de I’Hopital des Spécialités de

Rabat.
Ces cas ont été identifiés :

» Lors d’une consultation ORL, motivée par la présence d’une

symptomatologie nasale ou ;

» Lors d’un examen ORL systématique, réalisé chez des patients atteints

de sarcoidose pulmonaire, cutanée ou multi-systémique.

Chez les 16 patients retenus, la sarcoidose nasosinusienne était soit isolée,
soit associée a d’autres lésions dans le cadre d’une atteinte cutanée,

neurologique, pulmonaire, ophtalmologique et autre localisation ORL.

Il a été pratiqué un interrogatoire recherchant les données épidémiologiques
(agetsexe) et les signes fonctionnels (nasosinusiens et autres), un examen ORL
complet, avec une étude précise des cavités nasales par endoscopie et enfin un

examen général a la recherche d’autres localisations de sarcoidose.

Tous les patients ont eu des biopsies multiples des Lésions
macroscopiquement visibles dans les cavités nasosinusiennes pour confirmation
histologique. Certains de nos malades sont venus avec le diagnostic de
sarcoidose (biopsies : bronchiques, cutanées, neurologiques), d’autres ont fait
I’objet ¢également de biopsies-exéreéses ganglionnaires ou de biopsies des

glandes salivaires accessoires.



L’examen tomodensitométrique du massif facial a été pratiqué chez 12 cas,
en coupes coronales et axiales, fenétres osseuses et parenchymateuses, sans

injection de produit de contraste.

Par ailleurs, dans le cadre du bilan biologique, 14 patients ont bénéficié
d’un dosage de I’enzyme de conversion de I’angiotensine, d’une vitesse de
sédimentation, d’une IDR a la tuberculine et d’un bilan pneumologique
comportant une radiographie pulmonaire, complétée au besoin d’une TDM
médiastino-pulmonaire, d’une bronchoscopie et des explorations fonctionnelles

respiratoires.

Deux patients ont fait I’objet d’une scintigraphie au gallium 67. La
tomographie par ¢émission de positons couplée a la tomodensitométrie

(TEP TDM), n’a été réalisée chez aucun de nos malades.

Tous nos patients ont €té traités par corticothérapie orale, hormis 3 de nos
malades qui présentaient une localisation nasale isolée et améliorée sous
corticothérapie nasale seule. Les autres traitements ont ét¢ indiqués au cas par

cas.

Le traitement chirurgical endonasal sous guidage endoscopique a été réalisé

dans deux cas particuliers (chirurgie ethmoidale a visée diagnostique ?).
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LLDONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Pour les 16 patients inclus dans cette étude, il s’agissait de 14 femmes et de
2 hommes, dont I’age allait de 27 a 70 ans (4ge moyen 44 ans). La localisation
nasosinusienne était isolée dans 3 cas et associée a une atteinte médiastino-
pulmonaire dans 7 cas, a une atteinte cutanée dans 8 cas, a une atteinte
ganglionnaire cervicale dans 9 cas, a une atteinte parotidienne dans 5 cas, a une

atteinte ophtalmologique dans 2 cas et a une atteinte neurologique dans 1 cas.

Dans les formes associées, 1’atteinte nasosinusienne était inaugurale dans

9 cas.
II. DONNEES CLINIQUES
A. Signes fonctionnels

Les signes cliniques étaient polymorphes et aspécifiques (tableaul). Les
symptomes les plus fréquents ont été une obstruction nasale (14cas), une
rhinorrhée (13cas), un mouchage de crolites (9cas), une épistaxis (9cas), un
trouble de I’odorat a type d’hyposmie ou d’anosmie (7cas) et des céphalées

(10cas).

Par ailleurs, 2 patients ont présenté un lupus pernio (figure 1) sous forme
de plaque érythémateuse au niveau de la pyramide nasale étendue aux ailes
narinaires et une seule patiente était asymptomatique sur le plan rhinologique

(Iésions cutanées suivie par les dermatologues et les ORL : dermite vestibulaire).

12



Symptémes cliniques ORL N:16
Obstruction nasale 14
Rhinorrhée 13
Mouchage de crotites 09
épistaxis 09
Trouble de I’odorat 07
céphalées 10
Lupus pernio 02

Tableaul : Symptomes cliniques de la sarcoidose nasosinusienne

Figurel A+B : Atteinte endonasale et cutanée a type de lupus pernio entrant

dans le cadre d’une sarcoidose
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B. Examen rhinoloqique

C’¢était le tableau d’une rhinite inflammatoire chronique qui fut constaté le
plus souvent a I’endoscopie nasale (tableau 2).LLa muqueuse était inflammatoire
recouverte de secrétions épaisses dans 13 cas. L’infiltration était plus diffuse
avec des lésions inflammatoires crolteuses dans 9 cas. Des Iésions nodulaires
sous forme d’un semis de petites formations blanchatres ou jaunatres au niveau
du septum et/ou des cornets (figure 2) étaient vues dans 6 cas. Quatre patients
ont présenté des synéchies dont 2 avaient un antécédent de polypose

nasosinusienne pour lequel ils avaient bénéficié d’une ethmoidectomie.

Les autres signes endoscopiques étaient sous forme de dermite vestibulaire

(5cas) dont une isolée.
Une localisation rhinopharyngée associée a été notée chez 4 patients.

Aucune lésion destructrice n’a été retrouvée.

L’examen rhinologique N:16
Mugqueuse inflammatoire 13
Crofites nasales 09
Nodules sur le septum et/ou les cornets 06
Synéchies turbino-septales 04
Dermite vestibulaire 05
Localisations au nasopharynx 04
Ensellure nasale 00
Perforation septale 01

Tableau 2 : Résultats de ’examen endoscopique

14



Figure2 A+B : Nodules sarcoidosiques sur le cornet inférieur et le septum

en vue endoscopique (fleches)
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C. Le reste de '’examen ORL

Neuf Patients présentaient de polyadénopathies cervicales ayant concerné
toutes les aires ganglionnaires cervicales. Ces adénopathies étaient fermes, de
taille variable, indolores, mobiles par rapport au plan cutané et au plan profond
et ne présentant pas de signes inflammatoires en regard. L’atteinte était
bilatérale dans tous les cas.

Cinq patients présentaient une hypertrophie parotidienne bilatérale
importante, homogéne, non inflammatoire, sans signe de paralysie faciale
périphérique associé.

D.L’examen cutané

Huit Patients présentaient une atteinte cutanée. Les principales 1ésions

cutanées retrouvées sont :

< Les papulo-nodules au niveau jugal (2 cas), au niveau temporal
gauche (lcas), au niveau frontal (Ica), au niveau de I’aile du nez
(1cas) et au niveau du tronc (1cas).

< Lésions érythémateuses violacées au niveau dorsal (Icas), au niveau
du coude droit (1cas), au niveau de 1’auvent nasal (1cas) et au niveau
du tronc (1cas).

< Deux patientes présentaient un lupus pernio, sous forme de 1ésions en
placard au niveau des joues, des sillons nasogéniens et de la pointe du

nez.
< Une patiente présentait un érythéme noueux.

< Une patiente présentait une tuméfaction cutanée au niveau du lobule
de I’oreille gauche dure, mal limitée rougeatre.

Au total, 8 patients présentaient une atteinte cutanée soit un pourcentage
de 50%.

16



E. L’examen général

La localisation pulmonaire vient au second rang des localisations extra-
nasosinusiennes apres ’atteinte cutanée, elle touche 44%des cas. Trois patients
présentaient une toux chronique, dont un présentait également des
expectorations chroniques et des épisodes de dyspnée aux deux temps. Chez un
malade, D’expression de [I’atteinte médiastino-pulmonaire était purement

radiologique.

Un patient présentait une localisation endocranienne de la sarcoidose
(tumeur fronto-pariétale), deux autres ont présenté une atteinte des glandes

lacrymales.

Le tableau 3 résume les manifestations extranasales de la sarcoidose

retrouvées dans notre série.

Organe atteint Nombre de cas pourcentage Type d’atteinte

- Patente : 6c¢as (toux,
expectorations, douleurs

. . 40 ( :
Atteinte pulmonaire 7 34% thoraciques, dyspnée)
- Latente : 1cas
- Papulo-nodules : 5cas
- Placard érythémateux : 3cas
) - Erythé o1
Atteinte cutanée 8 50% rytheme noueux : 1cas

- Lupus pernio : 2cas
- Tuméfaction du lobule de
I’oreille : 1cas

Atteinte ganglionnaire 9 56% Cervicale : 9cas
Atteinte parotidienne 5 31% Hypertrophie bilatérale : Scas
T iétal
Atteinte neurologique 1 6% umett parietale
Atteinte 5 12.5% Dacryocystite
ophtalmologique =70

Tableau 3 : Les manifestations extra nasales de la sarcoidose dans notre série
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IIT .DONNEES PARACLINIQUES
A.Biologie
Une anémie microcytaire hypochrome était retrouvée chez une patiente et
une lymphopénie chez une autre.

La vitesse de sédimentation était accélérée chez tous les malades atteignant

en moyenne 17mms a la premicre heure.

Sur les 14 dosages de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine, le taux

¢tait augmenté dans 11 cas.

L’¢lectrophorése  des  protides plasmatiques montrait un cas

d’hypergammaglobulinémie polyclonale et un cas d’hypoalbuminémie.

Parmi les 4 bilans phosphocalciques, les 5 fonctions rénales et les 6

protéinuries de 24h demandés, aucune anomalie n’a été notée.

Les ANCA, les anti-DNA natifs, les AAN ¢étaient demandés chez 3

malades : Ils étaient normaux.
B. Intradermoréaction (IDR)

L’IDR a la tuberculine était négative dans 100% des cas.

18



C. Données radiologiques

» La Radiographie pulmonaire
La radiographie pulmonaire a ét¢ demandée dans tous les cas.

Parmi les 7 cas de sarcoidose médiastino-pulmonaire ,4 présentaient le type
I caractérisé par la présence d’adénopathies hilaires et médiastinales symétriques
avec un parenchyme pulmonaire normal, et 3 présentaient le type II qui est
caractérisé quant a lui par la présence d’adénopathies médiastinales et hilaires
associées a une atteinte parenchymateuse a type de pneumopathie interstitielle.

Le type III et le type IV n’ont été visualisés dans aucun cas.
» La tomodensitométrie thoracique

La TDM thoracique a été réalisée dans les 7 cas, elle a permis de fournir les
mémes informations et de détecter les mémes anomalies observées dans la

radiographie pulmonaire avec une meilleure résolution.
» La tomodensitométrie nasosinusienne

Les résultats de la TDM nasosinusienne étaient disponibles chez
12 patients (tableau 4). Le scanner nasosinusien montrait des épaississements de
la muqueuse avec comblement des sinus maxillaires et/ou des sinus ethmoidaux
(figure 3 A) et /ou des sinus sphénoidaux et frontaux, sans aucun caractere
spécifique, dans tous les cas. Les petites excroissances de forme nodulaire
¢taient observées dans 6 cas (Figure 3 B), elles intéressaient le septum dans

3 cas et les cornets inférieurs dans 3 cas.
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La TDM du massif facial avait également permis de visualiser des atteintes
du nasopharynx dans 4 cas, des synéchies septo-turbinales dans 4 cas et une

atteinte des glandes parotides dans Scas.

Aucun cas d’ostéolyse des os nasaux ou des cornets, ni d’atteinte des

glandes lacrymales et du nerf optique n’a été retrouvé.

TDM du massif facial N:12
Atteintes nasosinsiennes 12
Nodules sur le septum 03
Nodules au niveau des cornets 03
Hyperplasies et comblement sinusiens 12
Synéchies 04
Atteinte du nasopharynx 04
Ostéolyse 00
Atteintes parotidiennes 05
Atteintes orbitaires 00

Tableau 4 : Les lésions sarcoidosiques a I’imagerie tomodensitométrique

20
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Figure 3 :
A: comblement nasal, ethmoidal et des sinus maxillaires

B : Nodules sarcoidosiques sur le septum et le cornet inférieur gauche avec synéchies
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D.Bilan respiratoire

Les explorations fonctionnelles respiratoires ¢étaient normales chez

les 7 patients concernés.

L’endoscopie bronchique, quant a elle, était réalisée chez 3 patients, elle
montrait un aspect inflammatoire diffus chez 2 patients et un aspect normal chez
le troisieme. Elle a permis également la confirmation histologique dans les 3 cas.
Le lavage broncho-alvéolaire montrait dans 2 cas une hypercellularité, une
lymphocytose modérée avec un rapport CD4/CDS8 élevé (le premier a 7%, le

deuxiéme a 39%).
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VI. ETUDE HISTOLOGIQUE

Douze de nos patients avaient bénéfici¢é d’une biopsie nasale, associée chez
une patiente a une biopsie sinusienne. Mis a part les biopsies nasosinusiennes,
des biopsies cutanées, ganglionnaires, bronchiques, des glandes salivaires
accessoires et une biopsie endocranienne ont été effectuées. Ces localisations

biopsiques sont regroupées dans le tableau 5.

Localisation de la biopsie Nombre de cas
Endonasale 12
Sinusienne 01
Bronchique 03

Cutanée 04
Ganglionnaire 03
Glandes salivaires accessoires 02
Endocranienne 01

Tableau 5 : Les différentes biopsies réalisées dans le cadre de I’étude histologique

Toutes ces biopsies avaient retrouvé une prolifération granulomateuse non
caséeuse (figure 4), mis a part celle des glandes salivaires accessoires qui
a montré une sialadénite chronique grade 4 de la classification de Chilshom
et Mason dans 1 cas, et dans un autre, cette biopsie a révélé des remaniements

inflammatoires granulomateux spécifiques évoquant en 1 lieu une sarcoidose.
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Parmi les 12 biopsies nasales, 10 étaient positives et ont porté a elles seules
le diagnostic de sarcoidose. Quatre patients n’ont pas bénéfici€é d’une biopsie
nasale, vu qu’ils ont consult¢ avec le diagnostic de sarcoidose ganglionnaire
pour I'un, une sarcoidose endocranienne pour 1’autre et une sarcoidose
pulmonaire pour les 2 derniers. Ces patients avaient des criteres cliniques,

biologiques et radiologiques compatibles avec une sarcoidose nasosinusienne.

Figure4 : Image topographique montrant une muqueuse

de type respiratoire et des granulomes a cellules épithélioides dans le chorion
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V. TRAITEMENT ET EVOLUTION

Une corticothérapie nasale isolée était administrée chez 3 patients avec une
bonne évolution clinique. Treize patients avaient bénéficié d’une corticothérapie
orale, prednisolone a raison de 0.5 mg/kg/j associée a la corticothérapie nasale

pour une durée variable d’un patient a I’autre.

Les mesures hygiéno-diététiques (supplémentation en calcium et en
potassium, régime sans sel, régime hypoglucidique) étaient recommandées chez

tous les patients ayant recu une corticothérapie par voie générale.

Des controles endoscopiques réguliers tous les 3 mois avec une
concertation pluridisciplinaire entre médecins internistes, dermatologues et

pneumologues si besoin est, ont été réalisés.

Parmi ces 16 patients, 2 patients ont recu des antipaludéens de synthése a
raison de 200 mg/j 2cp/j avec une dégression progressive de la corticothérapie

orale du fait d’un diabéte cortico-induit et de lupus pernio dans les 2 cas.

Le méthotrexate a ¢été introduit chez 3 patients vu que [Iatteinte
nasosinusienne a nécessité une corticothérapie orale au dela de 18 mois et était
associée a une atteinte cutanée et médiastino-pulmonaire non améliorées par une

corticothérapie orale avec apparition d’effets indésirables de cette derniére.

Une abstention thérapeutique était proposée a une seule patiente présentant

une dermite vestibulaire.

Les topiques dermocorticoides €taient utilisés chez tous les patients atteints

de sarcoidose cutanée.
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L.HISTORIQUE

La maladie fut initialement décrite en 1869 par Jonathan Hutchinson, qui
observa des Iésions granulomateuses identiques a celles de la tuberculose, mais

sans preuve d’origine bactérienne [18].

La premiere 1ésion sarcoidosique au niveau de la peau fut appelée lupus
pernio par Besnier en 1889. En 1898, Hutchinson la requalifia de syndrome de

Mortimer au décours de I’étude du cas d’une patiente [19].

En 1899, Caesar Boeck découvrit son caractére multisystémique, et la
nomma sarcoide multiple bénigne. En 1905, il reconsidéra son opinion de la
maladie, évoquant un lien avec la tuberculose, et changea le nom pour miliaire

lupoide bénigne (19].

En 1904, Kreilich fut le premier a décrire des cellules osseuses des os de la
main altérées. En 1920 le méme phénomene fut rapporté par Jungling comme

une ostéite a cellules fibreuses [19].

En1914, Schaumann insista sur le caractére multi-systémique de la maladie

et I’appela lymphogranulomatose bénigne.

En 1934, Pautrier proposa le terme de maladie de Besnier-Boeck-

Schaumann du nom de ses pionniers [19].

Dés 1899, Boeck décrivait les premiers cas d’atteinte nasale[20]. En 1905,
il fut le premier a insister sur I’importance de I’atteinte muqueuse des voies

respiratoires dans la maladie, et a recommander une étude approfondie [21].

Ulrich en 1912, mis I’accent sur le fait que I’atteinte de la muqueuse nasale

pouvait étre le premier signe de la maladie [22].

C’est seulement en 1940 que Poe publia le premier cas histologiquement

confirmé de sarcoidose du larynx [20].
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ILEPIDEMIOLOGIE

L’incidence de la sarcoidose nasosinusienne est difficile a apprécier dans
la littérature. Elle peut étre sous-estimée, en 1’absence d’examen ORL
systématique lors des sarcoidoses médiastino-pulmonaires et vu que L’examen
rhinologique est souvent omis soit en raison des formes asymptomatiques, soit
de la banalité¢ de certains symptomes ou de la non doléance des patients vis-a-vis
de ceux-ci. Cette incidence est évaluée a 6 a 10 pour 100000 [24] et représente
13% des manifestations cervico-faciales de la sarcoidose [23] et concerne
environ 1 a 1.5% de I’ensemble des patients atteints de sarcoidose [23]. Wilson
et al. [10] retrouvent sur 750 cas de sarcoidose, 3,6% de localisations
nasosinusiennes suspectées et 2,8% prouvées histologiquement. Mc caffrey et al,
sur 2319 patients atteints de sarcoidose retrouvaient 9% de manifestations ORL

dont seulement 1% d’atteinte nasosinusienne suspectée et 0.75% prouvée [25].

Une comparaison des fréquences de [Datteinte nasosinusienne de la

sarcoidose dans les principales séries de la littérature est rapportée au tableau 6.

Nombre de cas de Atteinte nasale
Auteurs des études
sarcoidose histologique
Mc CAFFREY [25] 2319 17 <1%
WILSON [26] 750 21 2.8%
SELROOS [27] 192 11 5.7%
Notre série 30 12 33, 3%

Tableau 6 : Fréquence de I’atteinte nasale aprés confirmation histologique,

au cours de la sarcoidose
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La localisation nasosinusienne de la sarcoidose est plus importante en

terme de fréquence dans notre série par rapport aux données de la littérature.

L’age moyen de nos patients était de 44 ans avec une nette prédominance
féminine, ces résultats sont compatibles avec ceux rapportés dans les principales
séries de la littérature. En effet, la sarcoidose atteint préférentiellement les
femmes dont 1’age est compris entre 20 et 40ans [28] [29] [10]. Les localisations
nasosinusiennes semblent également toucher plus volontiers les femmes, selon
Mc Caffrey et Fergie et al, mais le pic de fréquence se situerait en
peri-ménopause entre 40 et 60 ans [28] [25]. Elle est exceptionnelle avant 10 ans

et rare apres 60 ans.

Auteurs des études Sexe masculin Sexe féminin Age moyen
Mc Caffrey [25] 4 13 43 ans
Wilson [26] 13 14 41 ans
MC KELVIE [31] 2 9 43 ans
Notre série 2 14 44 ans

Tableau 7 : Sexe ratio et Age moyen au cours de I’atteinte nasosinusienne
de la sarcoidose d’aprés I’analyse des grandes séries de la littérature
L’atteinte nasosinusienne isolée au cours de la sarcoidose n’est que
rarement rapportée, ainsi dans la série de Bourjat et al. , sur 13 patients, 1 seul
avait une granulomatose nasale tout a fait isolée [23]. Dans notre série, sur 16

cas de sarcoidose nasosinusienne on retrouve 3 cas d’atteinte isolée.
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HI.PHYSIOPATHOLOGIE

Il est désormais clairement établi que la sarcoidose est la conséquence
d’une réponse immunitaire incontrolée a des antigénes non encore identifiés.
[32, 33, 34,35] Cette réponse de type cellulaire, qui met en jeu des monocytes-
macrophages et des lymphocytes T activés, aboutit a la formation de granulomes
typiques aux sites des lésions. Bien que I’étiologie de la sarcoidose demeure
inconnue, des progrés importants ont été réalis€és ces dernieres années dans la
compréhension de la pathogénie de cette affection. Ces progrés ont permis une
meilleure connaissance du processus de formation des granulomes. Ils ont aussi
permis une meilleure approche des facteurs liés a I’hdte ou environnementaux,

susceptible d’étre impliqués dans la survenue de la maladie.
A.Pathogénie

La formation du granulome sarcoidosique peut étre schématiquement

divisée en quatre étapes, chacune dépendant étroitement de la précédente.
1-L’initiation de la réponse granulomateuse

L’agent responsable du déclenchement de ce processus étant immunogene,
des antigenes spécifiques (antigénes infectieux, antigénes organiques inhalés,
antigénes du soi modifiés, etc.) sont internalisés par les macrophages aux sites
des Iésions. Ces antigénes sont partiellement dégradés et présentés a la surface
des macrophages sous forme d’épitopes antigéniques en association avec les

molécules de classe II du complexe majeur d’histocompatibilité(CMHII) [35].

Le complexe CMH Il/antigéne peut étre présenté aux lymphocytes T CD4+

et la réaction immunitaire granulomateuse débute.
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2-Recrutement des cellules inflammatoires au site de la réaction

granulomateuse [36].

L’activation des lymphocytes T qui résulte de cette réponse immunitaire
joue un role central dans la formation des granulomes. Elle stimule leur
prolifération locale et leur accumulation par le biais de la production de facteurs
chimiotactiques, de méme qu’elle induit la sécrétion de médiateurs responsables

du recrutement d’autres monocytes aux sites des lésions.

L’alvéolite lymphocytaire et macrophagique constatée lors de I’étude du

lavage broncho alvéolaire de patients sarcoidiens est le témoin de cette étape.

3-Réponse immunitaire faisant intervenir les lymphocytes

T spécifiques [36]

Les lymphocytes impliqués dans la sarcoidose sont des lymphocytes T
spécifiques portant essentiellement un récepteur T d’antigéne de type alpha ou
béta. La détermination de deux grandes sous-populations lymphocytaires
TCD4+ nommées TH1 et TH2 en fonction des cytokines qu’elles secrétent, a

permis de mieux comprendre la pathogénie de la sarcoidose.

Les lymphocytes TH1 secrétent I'interféron gamma, I’interleukine 2 et le
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF a).A I’inverse les lymphocytes TH2
produisent I’interleukine 4 et I’interleukine 5 mais pas I'interféron gamma ni
I’interleukine 2 ni le TNF a. Classiquement, ces deux types de réponses sont
fonctionnellement distincts puisque les cytokines TH1 sont particulierement
impliquées dans les réactions d’hypersensibilit¢ retardée, tandis que les
cytokines TH2 interviennent dans le recrutement des mastocytes, basophiles et
¢osinophiles et stimulent la réponse immunitaire humorale & immuno
globulines E.

Habituellement, une réponse immunitaire débute par un profil THO

caractérisé par la production concomitante de cytokines TH1 et TH2.
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Dans le cadre qui nous concerne, il a été établi que les granulomes

sarcoidiens exprimaient un profil THI.
4-Modulation de la réponse immunitaire [36]

Les macrophages activés libérent des facteurs favorisant le recrutement de
fibroblastes qui s’accumulent en périphérie du granulome, stimulent la

croissance et la production de collagéne.
B-Etiologies

L’étiologie de la sarcoidose demeure inconnue et n’est pas facile a cerner
du fait de I’hétérogénéité des manifestations cliniques, de I’influence de facteurs
génétiques et ethniques, et de la ressemblance avec d’autre granulomatoses. Il
apparait en fait de plus en plus probable que la survenue de la maladie soit la
conséquence d’une réponse immunitaire évoluant sur un mode chronique, liée a
une prédisposition génétique et une exposition a des facteurs environnementaux

spécifiques [35, 37,38].

1-Facteurs génétiques

La prédisposition génétique conditionne la prévalence, I’incidence et la

sévérité de la sarcoidose qui est variable entre les races et les ethnies.

Les études immunogénétiques permettent de retrouver des aires de
génomes prédisposant pour la maladie et son profil évolutif [39]. Ainsi certains
alleles conferent une susceptibilité pour la maladie comme HLA-DR11, 12, 14,
15,17 alors que d’autres conferent une protection HLA-DQ DR1, DR4 et peut
étre HLA DQO0202 [39].D’autres études génétiques révelent une sur présentation
des antigenes HLA-A1, B8, DR-3 chez les blancs [40], a I’origine d’une

expression clinique particuliere et d’un bon pronostic.
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Les grandes études épidémiologiques ont montré que les formes familiales
n’étaient pas fortuites [41,42]. Ainsi pour Nassif [41], la fréquence des formes

familiales est de 2 ,4% toutes ethnies confondues.

Il existe une fréquence supérieure de sarcoidose chez les jumeaux

homozygotes par rapport aux dizygotes [6].

Au total si toutes les études s’accordent pour affirmer le caractére patent
des sarcoidoses familiales, 1’unanimit¢ n’est pas faite quant au mode de

transmission [6].
2-Facteurs de risque environnementaux et locaux
» Facteurs saisonniers [6]

Il existe une recrudescence des sarcoidoses durant certaines périodes de

I’année qui varie un peu en fonction de chaque pays et semble-t-il du climat.
» Facteurs infectieux

L’hypothése d’un agent infectieux est supportée par le regroupement
d’individus qui partagent un méme environnement. Ceci reléve d’observations
de formes conjugales, de sarcoidoses contacts, d’épidémie, d’un nombre de
sarcoidoses supérieur chez le personnel soignant [43,44], chez le personnel
navigant des avions de ligne, chez les pompiers [45, 39,46 ,47] et chez les
personnes qui ont un contact avec les animaux, mais aussi de sarcoidoses

apparues apres transplantation d’organes[39].

La sarcoidose pourrait ¢galement étre réactionnelle, sous forme de réponse
immunitaire non spécifique, a des infections bactériennes, fongiques ou

virales [29].
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En effet, les similarités cliniques et histologiques de la tuberculose et de la
sarcoidose pourraient faire suspecter 1’implication d’une mycobactérie dans le

développement de la sarcoidose [7].

Récemment, ’ADN de Mycobactérium tuberculosis et de Mycobacterium
avium complexe ont été détectés par PCR, dans du tissu pulmonaire et dans le
liquide broncho-alvéolaire de 20 a 30% de patients atteints de sarcoidose. Ceci
a conduit & une autre étude qui a retrouvé la présence d’ADN de mycobactéries
dans 80% des lésions cutanées de sarcoidose. Ainsi sur 20 patients présentant
des lésions cutanées, Mycobacterium tuberculosis a été observé dans 2 cas,
Mycobactérium avium intracellulaire dans 4 cas, Mycobacterium kansasii dans 2

cas et des mycobactéries non tuberculeuses dans 8 cas [48].

Le débat sur une origine bactérienne de la maladie a été relancé récemment
par des études portant sur des sarcoidiens, de différentes origines, chez lesquels
des génomes de propioni-bactreium acnes et P.granulosum ont été retrouvés en

grand nombre dans la plupart des prélévements étudiés [5].

Il a été observé que ’ADN de I’herpes virus 8 est plus fréquemment

détecté dans les tissus sarcoidiens [8].

D’autre part, 79% des patients malades présenteraient des taux élevés
d’Epstein Barr virus [9].
» Facteurs socioéconomiques
A tous ces ¢léments, il faut ajouter enfin un facteur socioéconomique
retrouveé, dans la majorité des études quel que soit le continent [49,50]. Un bas

niveau socio-économique est noté chez 50% des sarcoidiens et celui- ci

s’accompagne d’une sarcoidose plus grave [49,50].

Les sarcoidiens vivent le plus souvent en zone rurale [49, 51,52] et ceci

quel que soit le continent [53].
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> Autres facteurs environnementaux

Dans le sens de sarcoidose réactionnelle certaines substances ont été
décrites comme éventuels facteurs déclenchants : le zirconium, le béryllium, le

pollen et les cacahuctes [54].

Parmi les facteurs environnementaux, seul le tabac a été retrouvé ayant
une relation inverse extrémement fréquente. Les fumeurs développent rarement

une sarcoidose [49, 55,56].

Pour conclure, une sarcoidose ne peut apparaitre que si coexistent une

susceptibilité génétique et une exposition a des facteurs environnementaux.
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IV .EXAMEN CLINIQUE
A. La symptomatologie clinique

Les signes cliniques de la sarcoidose sont multiples et aspécifiques, il en est
de méme pour les localisations nasosinusiennes. Les signes cliniques se
répartissent en tiers (30% signes respiratoires, 30% de signes extra-respiratoires-

30% d’érythéme noueux) [57].

Comme tous les auteurs le rapportent, 1’obstruction nasale est le signe
fonctionnel le plus fréquent [72-82%] [10], elle est assez constante et peut Etre
révélatrice de la maladie. Elle est bilatérale et engendre souvent une respiration

buccale nocturne.

Cependant, la sarcoidose nasosinusienne peut se manifester, dans un ordre
décroissant de fréquence de survenue, par un mouchage de crofites, une
rhinorrhée, une épistaxis, des algies faciales ou encore un trouble de 1’odorat
(hypo ou anosmie) [58,25]. Parfois on retrouve des lésions cutanées en regard
du nez (lupus pernio), qui peuvent s’étendre aux joues, aux paupieres et aux
pavillons des oreilles. Rarement on retrouve une déformation inesthétique du
nez due a Datteinte des os propres du nez. Pour certains auteurs 1’atteinte
osseuse est simplement I’extension de I’atteinte cutanée et muqueuse en

continuité [23].

Comme tous les autres auteurs le rapportent, I’obstruction nasale est dans
notre série le signe fonctionnel le plus fréquent (87%), mais tous les autres

signes peuvent se Voir.

Les principaux signes cliniques retrouvés lors d’une atteinte

nasosinusienne au cours de la sarcoidose sont regroupés dans le tableau 8.
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Bourjat [23] | MC Caffrey [25] | Wilson [26] | Selroos [27] | Notre série
Obstruction
77% 82% 89% 64% 87%
nasale
Rhinorrhée 61,5% - 45% - 81%
Mouchage
31% - 63% 29% 56%
de croftes
Epistaxis 31% 23% 37% 21% 56%
Algies
) 38% 6% 22% 7% 62%
faciales
Troubles
15% 6% 4% - 44%
de I’odorat
Lupus
) 7,7% - - _ 12,5%
pernio

Tableau 8: Tableau récapitulatif des différents signes cliniques retrouvés lors d’une
localisation nasosinusienne de la sarcoidose, d’aprés les grandes séries issues

de la littérature, et comparaison avec les résultats de notre série.
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Vu que les symptomes de la sarcoidose nasosinusienne sont variés,
multiples et aspécifiques, il se produit souvent un retard diagnostic qui est
potentiellement délétere. Ceci montre bien I’importance d’évoquer le diagnostic
de sarcoidose et des autres granulomatoses devant un tableau de rhino sinusite

inflammatoire chronique rebelle aux traitements habituels.

Krespi et al. recommandent de plus chez tout patient atteint d’une maladie
inflammatoire nasosinusienne ne répondant pas aux traitements conventionnels
et sans Iésion nasale suspecte une biopsie systématique de la muqueuse nasale,

[29] voire de la muqueuse sinusienne.

Selon Postama, Krepsi et al. , un examen clinique complet ainsi que des

examens complémentaires sont a proposer a ces patients [29,59].

En dernier lieu, Iatteinte peut étre asymptomatique et n’étre découverte
que lors d’un examen systématique [60], d’ou [DI'intérét de réaliser
systématiquement, chez tout malade atteint de sarcoidose extra-orl, un examen
orl complet a la recherche d’une 1ésion motivant une biopsie ,permettant ainsi de

confirmer le diagnostic tout en étant non invasif.

Dans notre série, une seule patiente était asymptomatique sur le plan
rhinologique, elle nous a été adressée par les dermatologues pour la recherche
systématique d’une localisation ORL au cours d’une atteinte cutanée de la

sarcoidose.
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B. Examen clinique
L’endoscopie nasale

L’endoscopie nasale est réalisée a la fibre souple ou au mieux au tube
rigide, peut étre normale, cependant en cas de lésion de la muqueuse nasale,
aucune anomalie de cette derniére n’est pathognomonique de la sarcoidose.
Seule la biopsie orientée par I’examen clinique a une utilité diagnostique
réelle [58]. La biopsie a I’aveugle ou sous corticothérapie n’a pas d’intérét

diagnostique [24].

La sarcoidose nasosinusienne peut se présenter sous deux formes souvent
intriquées : nodulaire et/ou infiltration diffuse [61]. A un stade précoce, la
muqueuse apparait oedematiée et inflammatoire d’une couleur violacée, puis
elle devient plus indurée et séche avec des crofites (figure 5 b) souvent infectées

(staphylococcus aureus, pseudomonas aeruginosa] [62] [10].

Des Iésions nodulaires du septum et/ou des cornets (figure 5 a), qu’il
convient de rechercher attentivement, doivent faire évoquer le diagnostic de
sarcoidose nasosinusienne et conduire a une biopsie orientée [24]. Ces nodules
sont de tailles différentes, pouvant mesurer jusqu’a 4 mm de diametre. De
couleur blanche au départ avec un liseré hyperhémique en périphérie, ils

prennent ensuite une couleur jaune ocre. Ils sont secs et parfois squameux [62].

L’infiltration diffuse correspond a un stade plus avancé de la maladie. Elle
touche I’ensemble des fosses nasales, les cornets, la cloison, le plancher et la
paroi externe [61]. Les I¢€sions les plus fréquentes se situent au niveau de la

cloison nasale et du cornet inférieur [63].
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Habituellement, les nodules et I’infiltration diffuse coexistent. Les cornets
inférieurs hypertrophiques évoluent vers des 1ésions dures et prennent un aspect
granuleux. Ces lésions deviennent parfois confluentes et évoluent
progressivement vers la formation d’un tissu fibreux recouvert de fibrine
ou d’¢léments nécrotiques. On observe plus rarement des synéchies reliant
le septum aux parois latérales, des lésions ostéo-cartilagineuses responsables
de déformation de la pyramide nasale, ou des polypes liés a I’inflammation

locale [26].

Dans notre série, I’endoscopie nasale révélait une anomalie de la muqueuse
dans 94%.La muqueuse ¢était inflammatoire recouverte de secrétions épaisses
dans 13 cas et recouverte de croltes dans 9 cas. En dehors de I’aspect
inflammatoire muqueux, il s’agissait de lésions nodulaires sous forme
d’un semis de petites formations blanchatres ou jaunatres au niveau du septum
et/ou des cornets dans 37% .Ce pourcentage est plus bas que celui retrouvé dans
les principales séries de la littérature [23] [58] [24]. Aucune anomalie muqueuse
n’a ¢été retrouvée chez la patiente qui est asymptomatique, cependant

elle présentait une dermite vestibulaire.

A ces signes endoscopiques s’ajoutent des formations pseudo-tumorales
du cavum [1], telles que nous en avons rencontrées chez quatre malades dans

notre série.

La perforation septale au cours de la sarcoidose, bien que rare, a été
plusieurs fois rapportée dans la littérature. La perforation nasale peut entrainer
un aspect d’ensellure nasale comparable a celui de la polychondrite atrophiante
[64]. Dans 2 / 3 des cas, elles sont le fait d’'une complication post chirurgicale,

apres résection sous muqueuse au niveau du septum, réalisée afin d’améliorer
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I’obstruction nasale. Lorsqu’elles surviennent spontanément, il faut en premier
lieu envisager une maladie de Wegener, mais la biopsie orientera le diagnostic
vers une sarcoidose par la non présence de signes de vascularite [64]. Dans notre

série, on a souligné la présence d’un seul cas de perforation septale.

Certains auteurs se sont penchés sur 1’association de [Datteinte de
la muqueuse nasale et de I’atteinte cutanée, en particulier dans le cadre du lupus
pernio [26]. 50% des patients présentant une sarcoidose nasale développeraient
un lupus pernio de la face [65]. En effet ,des patients ont des Iésions papuleuses
du milieu de la face, fermes, violettes ou rosées, non ulcérées, bien limitées [66],
et si elles sont bilatérales et symétriques, elles correspondent a des Iésions de
lupus pernio [29]. Le lupus pernio est défini par des lésions rouges sombres,
chroniques qui ont une prédilection pour la peau du nez mais aussi les joues, les
oreilles et les paupicres [67], il est caractérisé¢ dans la majorité des cas, par des
atteintes destructrices cartilagineuses (perforation septale, résorption du cartilage
alaire) [23]. Dans notre série on a retrouvé 12,5% de lupus pernio, ce
pourcentage est nettement bas par rapport a la littérature. Aucun parmi nos deux

patients atteints de Lupus pernio n’a présenté de 1ésions destructrices.

Quatre patients ont présenté des synéchies dont 2 avaient un antécédent de
polypose nasosinusienne pour lequel ils avaient bénéfici€é d’une

ethmoidectomie.

Aucune Iésion destructrice n’a été retrouvée dans notre série ce qui refléte

que I’atteinte nasale est particulierement précoce chez nos malades.

A partir de ces signes cliniques, Krespi et al. [29] [23] ont proposé une
classification de cette localisation en trois stades tenant compte des éléments
cliniques observés et de leur profil évolutif (Tableau9), dans le but de mieux
définir leur stratégie thérapeutique, sur la base du caracteére étendu et/ou invasif

des lésions de sarcoidose.
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Au stade 1 de rhinite hypertrophique et inflammatoire, les Iésions

nodulaires sont encore absentes.

Au stade II, I’apparition de nodules granulomateux permet des biopsies
orientées avec un résultat fiable. Ces nodules doivent donc étre recherchés a
I’endoscopie nasale au niveau du septum et des cornets. Les atteintes
sinusiennes isolées sont encore plus rares que les atteintes nasales. Ainsi, De
Schazo [13] rapporte 15 cas prouvés par biopsie sinusienne apres revue de la
littérature. Dans notre série, on a relevé un cas d’atteinte du sinus maxillaire
confirmé par biopsie de la muqueuse sinusienne, cette localisation n’était pas

1solée.

Le stade III est relativement rare et concerne les formes évoluées, invasives

et destructrices. Dans ce cadre entre le lupus pernio.

Stades Signes cliniques ORL

Rhinite hypertrophique réversible
(Edeme-hypertrophie-obstruction
Pas d’atteinte sinusienne

Atteinte limitée+/- réversible

Granulations-synéchies limitées-crotites-épistaxis
11 Atteinte sinusienne unique et limitée

Atteinte modérée mais réversible de la muqueuse nasale

Ulcérations-synéchies extensives-lyses-déformations
Sténose-fistule-lupus pernio

I
Atteintes sinusiennes multiples

Atteinte sévere et irréversible de la muqueuse nasale

Tableau 9 : Classification en stades de la sarcoidose nasosinusienne selon Krespi [29]
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Figure5 : Images endoscopiques des fosses nasales

a : nodules au niveau du cornet inférieur

b : muqueuse crotiteuse, forme érosive
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V.BILAN PARACLINIQUE
A. Biologie

Aucun test ni aucun dosage biologique n’est spécifique a la sarcoidose,

mais certains examens peuvent étre fortement évocateurs.
» [Eléments figurés du sang

La numération de la formule sanguine peut étre perturbée, on peut observer
dans le cadre d’une atteinte splénique, une anémie (5-20%) [90], une leucopénie
avec lymphopénie [40%].Cette lymphopénie est caractérisée par une diminution
du taux des lymphocytes TCD4+, un taux normal ou augmenté de lymphocytes

TCDB8+ et un rapport TCD4+/TCD8+ normal ou abaissé [68] [69].
Une thrombopénie ou une éosinophilie se voient rarement.

Dans notre série, la lymphopénie ¢était rare, rencontrée dans 1 cas.
De méme une anémie hypochrome microcytaire a été observée dans un autre

cas. Aucun cas de thrombopénie ni d’€osinophilie n’a été retrouveé.
» Vitesse de sédimentation (VS)

L’Elévation de la vitesse de sédimentation est fréquente, témoignant
d’un processus inflammatoire [70]. Dans notre série la VS était accélérée dans

tous les cas, soit 100% des cas.
» Marqueurs de ’activation lymphocytaire

Une hypergammaglobulinémie polyclonale prédominant sur les IgG et
a moindre degré sur les IgA est constatée dans 20 a 80% [71], celle-ci est

retrouvée dans 1 cas de notre série.
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» Marqueurs de I’activation monocytaire

Le taux de I’enzyme de conversion de I’angiotensine est augmenté lors
d’une sarcoidose active, mais de facon inconstante soit environ 60% des cas en
rapport avec une hyperproduction par les cellules du granulome de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine [69]. Une élévation significative est généralement
définie par un taux supérieur a 57 unités/ml [12] .Elle est le reflet de la masse
granulomateuse et de I'importance des atteintes extra-thoraciques. Sa mesure
répétée est utile pour monitorer le traitement [35] .Ce marqueur biologique n’est
pas entiérement spécifique, bien que considéré hautement évocateur quand il est
associ¢ a des adénopathies hilaires. En effet une augmentation du taux d’enzyme
de conversion de I’angiotensine est retrouvée dans d’autres affections incluant
d’autres granulomatoses, la maladie de Gaucher, la Iépre et -certaines

néoplasies [72].

Ce dosage était réalisé chez 14 malades dans notre série, avec un taux élevé

dans 11 cas, ce qui est comparable aux données de la littérature.
» Bilan phosphocalcique

Des perturbations du métabolisme calcique sont décrites dans 15 a 20% des
cas [35]. Le plus souvent il s’agit d’une hypercalciurie qui se voit dans 40% des
cas [35]. L’hypercalcémie est plus rare, se voit dans 5 % des cas, mais peut étre
grave car elle peut étre responsable de lithiase rénale et d’une néphrocalcinose.
L’hypercalcémie représente une indication formelle a la corticothérapie [29] : il
s’agit d’un trouble du métabolisme de la vitamine D; au sein des Iésions
granulomateuses. Elle peut également se voir dans d’autres granulomatoses et

certains lymphomes.

Dans notre série, le bilan phosphocalcique était disponible chez 4 malades

et aucun cas d’hypercalcémie ni d’hypercalciurie n’a été relevé.
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» Intradermoréaction a la tuberculine (IDR]

Une anergie tuberculinique est retrouvée dans 75% des cas. Elle peut avoir
une valeur d’orientation diagnostique intéressante lorsque la notion

d’intradermoréaction antérieure positive est retrouvée [66].

L’IDR a la tuberculine a été pratiquée chez tous nos patients et était

négative dans 100% des cas.
» Le test de Kveim

Une autre intradermoréaction plus « historique » peut jouer également un
role diagnostique : I’épreuve de Kviem-stzbach. Ce test consiste en I’injection
intra-cutanée d’une suspension de tissu cutané¢ malade, en général obtenu a partir
de la rate ou d’une adénopathie. Une Iésion nodulaire avec des tubercules
épithéloides sans nécrose caséeuse a la biopsie (4 a 6 semaines apres 1’injection)

apparaissent au niveau du site d’injection dans 50 a 80% des malades [72].

Le Kveim test est plus utile & une phase précoce de la maladie. La moitié
des patients qui ont initialement un test positif, ne répondront plus s’ils sont
testés 3 a 5 ans plus tard [66].

Il existe 2 a 5% de faux positifs, rencontrés chez des patients atteints de
maladie de Crohn, de maladie cceliaque, de colites ulcératives ou de la lepre
[66].

De rares faux négatifs sont également observés, au début d’une thérapie par
les corticoides [73].

Notons que le test de KVEIM n’est plus pratiqué, essentiellement en raison

des risques de transmission virale [23].
> Bilan hépatique

50% des patients ont des anomalies du bilan hépatique [66].
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B. Radiologie

1) TDM nasosinusienne

La sémiologie tomodensitométrique de la sarcoidose nasosinusienne n’est
que peu évoquée dans la littérature. Elle nous parait intéressante tant pour le

diagnostic positif que pour le diagnostic différentiel.

Trois groupes d’anomalies peuvent étre identifiés en imageriec TDM : les

nodules, les hyperplasies et comblements, les lyses et atrophies [23].

Les granulations ou nodules ne sont souvent visibles que pour un ceil averti
et constituent le signe d’appel le plus fréquent et le plus évocateur de la
sarcoidose [58] (figure 6 A). Ils sont nombreux, situés constamment sur le
septum nasal, fréquemment sur les cornets surtout inferieurs. La taille de ces
nodules est constante, de I’ordre de 3 mm, formant des surélévations nettes du
contour septal et turbinal. Les coupes transversales, en filtre et fenétre osseux,
les visualisent au mieux. [23][13] [29][74].Ces nodules ne sont cependant pas

spécifiques [23]. Leur biopsie est alors facile lors de I’examen clinique ORL.

Dans notre série, on retrouve 37,5% de lésions nodulaires ce qui est
minime par rapport a la plupart des séries retrouvées dans la littérature [23], [24]

[58] [75].

Les atteintes a type d’hyperplasie et de comblement des cavités
nasosinusiennes (figure 6 B) et des méats moyens qui sont les plus observées
dans notre série (75%) doivent étre interprétées en fonction du contexte clinique,
en I’absence de spécificité propre. Le labyrinthe ethmoidal est souvent comblé

de facon partielle et dispersée. Cet aspect est habituellement considéré comme
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banal dans le cadre d’une sinusite cedémateuse ou inflammatoire. Cependant
Tay [74] signale un cas de granulomatose sarcoidosique ethmoidale antérieure
longtemps considérée comme un simple comblement inflammatoire, puis
finalement prouvée histologiquement apres ethmoidectomie (tel est le cas de nos

2 patients opérés pour polypose nasosinusienne).

Les 1ésions ostéo et chondrolytiques (figure 6 B) ne sont vues qu’a un stade
trés évolué, irréversible. Les 1ésions les plus caractéristiques sont la perforation
septale (1 cas), I’atrophie du squelette des cornets inférieurs, la lyse plus ou
moins étendue des os nasaux [23] [74]. Aucune Iésion destructrice n’a été

observée chez nos malades.

La résorption des parois ethmoidales est toujours difficile a apprécier,
quelle qu’en soit la cause, car son existence préalable ne peut étre prouvée. En
plus la faible différence de densité entre de fines parois ostéoporotiques el le
comblement cellulaire adjacent peut masquer les structures osseuses restantes.
Les 1ésions lytiques s’associent constamment a un comblement total ou subtotal
du labyrinthe ethmoidal et de la plupart des autres cavités sinusiennes [23].

(Figure 6 B)

En cas de lupus pernio, les atteintes muqueuses nasales et sinusiennes y
sont constantes et les atteintes osseuses plus ou moins destructives sont
habituelles (stade III) [23]. Rosell [76] rapporte un cas avec a la TDM de larges
atteintes ostéolytiques médio-faciales. Chez les deux malades qui présentaient
un lupus pernio dans notre série, aucune l€sion ostéolytique ou chondrolytique

n’a été observée.
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Les autres atteintes a type de synéchies (4cas), d’atteintes des glandes
lacrymales (2cas), du nerf optique, des parotides (5cas) ou du nasopharynx

(4cas) doivent €tre interprétées en fonction du contexte clinique.

La TDM permet de distinguer deux stades de sarcoidose nasosinusienne
bien corrélés avec la sévérité et le profil évolutif de la sarcoidose nasosinusienne

[24]:

Stade I : I¢ésions limitées et superficielles de la muqueuse nasale avec ou
sans comblement ou épaississement de la muqueuse sinusienne. Ces 1ésions sont

modérées et potentiellement réversibles

Stade II : Iésions de la muqueuse nasale ou nasosinusiennes associées a
une atteinte des structures ostéo-cartilagineuses nasosinusiennes et/ou des

structures paranasales. Ces lésions sont séveres et irréversibles.

Tous nos malades présentaient le stade I avec des Iésions modérées
potentiellement réversibles. A noter le cas particulier des deux patients porteurs

de polypose nasosinusienne.
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Figure 6 : TDM nasosinusienne en coupes axiales

A : multiples nodules au niveau du septum et au niveau des cornets
inférieurs associés a un comblement du sinus maxillaire gauche ;
B : lyse du septum, de I’ethmoide et des OPN avec comblement

du labyrinthe ethmoidal et du sinus sphénoidal gauche.
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2. Imagerie par résonnance magnétique

Contrairement aux atteintes orbitaires et a la neurosarcoidose ou I’IRM
est d’un apport majeur, les atteintes nasosinusiennes sont mieux explorées par

la TDM [23] [77].

L’IRM n’apporte pas d’éléments diagnostiques nouveaux par rapport a

la TDM [24] [58] [75] [78].

Seul Milgrim [79], cite un cas de sarcoidose pseudotumorale ethmoido-
maxillaire avec extension intracranienne méningée et cérébrale a travers la lame
criblée. Dans ce cas ’IRM a pu donner des informations supplémentaires et de

meilleure précision que la TDM.
Dans notre série, I’IRM n’a été réalisée dans aucun cas.
C. Autres bilans utilisés dans le bilan d’extension
1) Radiographie thoracique

Le cliché thoracique doit étre effectué de manieére systématique car
I’atteinte médiastinopulmonaire est présente dans environ 90% des cas de
sarcoidose [10]. En effet une étude de 1609 patients atteints de sarcoidose,
retrouve que 88% d’entre eux ont une radiographie thoracique anormale [66].
Sur nos 16 patients, 7 cas (34%) présentaient une atteinte meédiastino-

pulmonaire ce qui ne correspond pas aux données de la littérature.

Selon I’aspect de la radiographie thoracique, on distingue 5 stades [11],

[66], [73].Cette classification a un intérét pronostic.
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e Stade 0 : (environ 8% des patients au début de la maladie)
La radiographie pulmonaire est normale.
e Stade 1 : (environ 40 a 60% des patients) (figure 7 A)

Il est caractérisé par I’existence d’adénopathies hilaires et /ou médiastinales
symétriques, volontiers volumineuses mais non compressives. Le parenchyme

pulmonaire est normal.

La maladie est habituellement asymptomatique sur le plan respiratoire aux
stades 0 et I [80].

e Stade 2 : (environ 25 a 30% des patients) (figure 7 B)

Il est défini par I’association aux adénopathies médiastinales et/ ou hilaires

d’une atteinte parenchymateuse a type de pneumopathie interstitielle.

Ce syndrome interstitiel est le plus souvent de type micronodulaire ou
réticulo-micronodulaire, de distribution symétrique, prédominant dans les
régions supérieures et moyennes. Il existe le plus souvent un contraste entre

I’importance du syndrome interstitiel et I’absence de signes cliniques.

D’autres images parenchymateuses sont possibles : pseudo-tumorales

réalisant un véritable « lacher de ballon » ou des opacités en verre dépoli.

L’atteinte pleurale, a type d’épanchement pleural fibrineux, est

exceptionnelle.
e Stade 3 : (environ 5 a 15% des patients) (Figure 7 C)

Il s’agit d’une pneumopathie interstitielle diffuse sans adénopathies

médiatisnales ou hilaires associées.
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La maladie est symptomatique dans deux tiers des cas aux stades II et
111 [80].

e Stade 4 : (environ 10% des patients) (Figure 7 D)

Il correspond a un stade de fibrose pulmonaire caractérisé par des opacités
rétractiles pseudo-tumorales a localisation sus-hilaire, entrainant une ascension
des hiles. Il est fréquemment associ¢ a des lésions emphysémateuses bulleuses

des bases.

Dans ce stade, I’existence d’une dyspnée est constante. [80]
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Figure 7 : Les anomalies de la radiographie pulmonaire au cours de la sarcoidose

A :stade I ; B : stade II ; C: stade III; D: stade IV

54



Dans notre série, 57% des cas présentaient le stade I et 43% présentaient le
stade II.

La résolution spontanée est obtenue dans 80% des stades 1 ,60% des stades

IT et 20% des stades III. Les 1ésions de fibrose sont irréversibles. [35]

2) Tomodensitomodensitométrie thoracique

< La TDM thoracique apparait comme un complément de Ila
radiographie thoracique. Elle est surtout utile dans les atteintes
pulmonaires évolutives ou séveéres. La TDM haute résolution est plus
sensible que la radiographie dans la détection de Iésions
parenchymateuses minimes, des Iésions bronchiques et des
adénopathies [35]. Néanmoins, les cas de sarcoidose a TDM haute
résolution normale existent indiscutablement. Les performances
diagnostiques de la TDM haute résolution sont supérieures a celles de

la radiographie. [43] [46]

< Les lésions réversibles les plus fréquentes et les plus évocatrices du
diagnostic sont les micronodules et les adénopathies. Les

épaississements péribronchovasculaires sont également fréquents. [35]

< D’autres images ¢lémentaires sont parfois visibles : des opacités

alvéolaires, des hyperdensités en verre dépoli diffuses et multifocales.

< Les lésions irréversibles sont les signes de distorsion bronchique

associés ou non a des masses de fibrose.

<~ La TDM est souvent utile en complément de la radiographie, tout
particulierement lorsque coexistent fibrose et inflammation dont il est

difficile de faire la part en radiographie.
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< La TDM permet mieux que la radiographie d’évaluer 1’efficacité du
traitement d’attaque d’une sarcoidose active. [81] [82] La
comparaison avec I’examen initial évalue le bénéfice. En fin de

traitement, la TDM permet de faire le bilan de séquelles.

< Les complications sont fréquemment évoquées sur la radiographie,
mais précisées par la TDM : La fibrose, les bulles d’emphysémes, les
bronchectasies  kystiques, les infections tuberculeuses ou
aspergillaires. Il peut s’agir d’un trouble ventilatoire obstructif dont
le mécanisme peut étre évoqué : sténose bronchique, compression
ganglionnaire ...

3) L’exploration fonctionnelle respiratoire (EFR)

< L’EFR fait partiec de I’investigation de routine de la sarcoidose. Les
EFRs au cours de I’atteinte médiastino-pulmonaire de la sarcoidose
vont permettre de reconnaitre les formes graves, d’apprécier

I’évolution et de quantifier le bénéfice d’un éventuel traitement [74].

< Le profil fonctionnel comporte typiquement un trouble ventilatoire
restrictif avec altération du transfert du monoxyde de carbone [CO].
L’abaissement du facteur de transfert du CO est le parametre le plus
sensible et le plus précocement pathologique au cours de I’évolution

de la sarcoidose [80].

< La mesure de la capacité vitale forcée semble le paramétre fonctionnel
respiratoire le plus reproductible et est communément utilisée pour
¢valuer [D’évolution. Ainsi, une réponse au traitement est
habituellement définie par une amélioration de la capacité vitale

d’au moins 10 % aprés 6 a 12mois de traitement [80].
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< Une baisse du rapport volume expiratoire maximum seconde/capacité

vitale se voit dans 5%. [35]

< Un trouble ventilatoire obstructif est également présent dans
10 a 50 % des cas, ce qui représente une particularité de la sarcoidose
[83], [84].Sa fréquence est sous-estimée. Le trouble ventilatoire

obstructif peut relever de divers mécanismes [80] :

- Maladie distale des petites voies aériennes, avec rétrécissement

bronchiolaire li¢ aux granulomes ou a la fibrose péribronchiolaire ;
- Distorsion des voies aériennes proximales ;
- Compression des voies aériennes proximales par des adénopathies ;

- Trouble ventilatoire obstructif réversible par hyperréactivité
bronchique [85], [86].

<> Des anomalies fonctionnelles respiratoires sont présentes dans 20 %
des cas au stade I, 40 a 80 % des cas aux stades II et III et dans tous

les cas au stade IV [87].

< Les explorations fonctionnelles respiratoires dans notre série étaient
normales chez les 7 patients atteints de sarcoidose médiastino-

pulmonaire.
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4) L’endoscopie bronchique et le lavage broncho-alvéolaire

L’endoscopie bronchique est trés utile au diagnostic de sarcoidose. Elle
permet de visualiser d’éventuelles 1ésions macroscopiques nodulaires
bronchiques, un épaississement muqueux [61] et exceptionnellement des 1ésions
sténosantes, parfois pseudo tumorales. Elle permet également de confirmer la
présence de lésions granulomateuses dans 57 a 88% des cas par biopsies de la
muqueuse bronchique au transbronchique [35].

La numération formule cytologique du LBA est caractérisée dans 80-90%
des cas de sarcoidose par une hypercellularité modérée (< 500 000/ml) avec une
lymphocytose exclusive modérée a 30a 50 % (valeur normale 10-15% [80]).
Dans la moitié des cas, le rapport lymphocytes T CD4/CD8 est supérieur a 3,5 et

représente un argument d’appoint supplémentaire au diagnostic [88] [35] [89].

On peut néanmoins constater et sans que cela interdise de porter le
diagnostic, une numération formule normale, une augmentation du pourcentage
des neutrophiles (en cas de stade 1V), une baisse du rapport lymphocytes T
CDA4/CD8, cette dernicre particularité n’étant pas liée a une expression clinique

particuliere et ne modifiant pas le pronostic [90] [91] [88].

Le lavage broncho-alvéolaire comporte bien entendu une recherche de
mycobactérie a visée de diagnostic différentiel, ce qui représente en fait souvent

sa principale utilité. [80]

Le lavage broncho-alvéolaire n’apporte pas d’information pronostique,
thérapeutique, ou prédictive de la réponse au traitement au cours de la

sarcoidose. [80]
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5) Scintigraphie au gallium-67

Le gallium est un isotope qui a la propriété de se fixer sur des protéines de
I’inflammation et d’étre capté par les macrophages activés au sein du

granulome. Sa fixation n’est spécifique d’aucune affection [92] [71] [93] [94].

La scintigraphie au citrate de gallium-67 objective 1’accumulation du
traceur dans les régions d’inflammation aigu€ ou chronique [95] et donc elle
permet I’identification des différents sites de la maladie [23] et donc les
différents sites biopsiques ; ses indications se sont notablement raréfiées, elle
peut trouver son intérét en montrant soit un aspect typique en « panda »
(figure 8) et/ou en « lambda », soit une localisation jusque-la méconnue [88].
En effet, ’hyperfixation normale du nasopharynx associée a celle, anormale et
symétrique, des parotides et des glandes lacrymales, détermine le signe du panda
en raison des similitudes observées avec la téte du panda géant de Chine.

[95] [96]
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Figure 8 : Scintigraphie au citrate de gallium-67 : signe du panda en rapport avec
I’accumulation physiologique du traceur dans le nasopharynx et pathologique dans

les glandes lacrymales et les parotides. A : Le panda de Chine. B : Le signe du panda [95].
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Outre I’intérét de la scintigraphie au 67Ga dans le bilan des pathologies
inflammatoires, ce radiotraceur a également fait ses preuves dans I’investigation
des pathologies tumorales [97]. Il est utilis¢é dans cette indication depuis les
années 1970. Le 67Ga est I’analogue de I’ion ferrique (Fe3+) et, comme ce
dernier, il est transporté par la transferrine dans le plasma et serait capté par les
cellules tumorales, soit par simple diffusion, soit via les récepteurs de la
transferrine, puis serait stocké dans le compartiment lysosomal par liaison a des
protéines intracellulaires comme la lactoferrine ou la ferritine [98]. Il a été
démontré que les cellules cancéreuses augmentaient leur besoin en fer ainsi que
le nombre de récepteurs de la transferrine exprimés a leur surface, notamment

dans les cancers du sein [99], [100].

Historiquement, la scintigraphie au gallium 67 (67Ga) a joué¢ un role
important dans I’exploration de patients atteints de sarcoidose lors du bilan
initial ainsi que dans le suivi thérapeutique, mais tend aujourd’hui a étre
remplacée par la  tomographie par ¢émission de positons au

18F-fluorodésoxyglucose (18F-FDG TEP) [97].

La scintigraphie au 67Ga présente des inconvénients et des limites
importants, comme une irradiation élevée du patient, une mauvaise résolution
spatiale et des délais de 24 a 72 heures entre I’injection et la réalisation des

images [101].
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6) La tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-
fluorodésoxyglucose (18F-FDG)

La  tomographie @ par  émission de  positons (TEP) au
18F-fluorodésoxyglucose (18F-FDG) est la dernieére technique scintigraphique
introduite dans le domaine de I’imagerie clinique. Du fait du caractére non
spécifique de la fixation du traceur dans les 1ésions hypermétaboliques, qu’elles
soient cancéreuses ou d’origine infectieuse ou inflammatoire, la TEP peut jouer

un role important dans bon nombre d’indications. [101] [102] [103].

Plus récemment, la TEP au 18F-FDG tend a supplanter la scintigraphie au
67Ga du fait d’une meilleure sensibilit¢ dans la détection des localisations
sarcoidosiques [104] [105]. Analysant une cohorte de patients avec sarcoidose
connue, Braun et al. ont rapporté une sensibilit¢é du TEP-FDG de 79 % contre
58 % pour la scintigraphie au 67Ga dans la détection de localisations
sarcoidosiques multisystémiques et prouvées histologiquement [104]. Dans la
méme étude, une sensibilité encore meilleure a été décrite dans la détection des
Iésions granulomateuses nasosinusiennes actives, retrouvée a 100 % contre 75 %
pour la TEP-FDG et la scintigraphie au 67Ga respectivement [101]. Cela est
probablement expliqué, d’une part, par la meilleure résolution spatiale de
I’imagerie tomographique par €émission de positons par rapport & 1’imagerie
monophotonique planaire ou tomographique, et d’autre part, par I’importante
distribution physiologique du 67Ga au niveau des os, de la moelle osseuse,

du foie et du tube digestif.
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En comparaison, les avantages de la TEP-FDG sont nombreux [101]:

<>
<>

<>
<>

La rapidité et relative simplicité¢ de I’examen ;

Une meilleure résolution spatiale et acquisition tomographique dans
les trois plans de I’espace avec repérage anatomique par TDM,
méme si cet avantage est a pondérer par le fait que les gamma-
caméras de derniere génération sont également couplées a un

scanner ;

Une capacité a explorer le corps entier permettant de faire le bilan
d’extension d’une affection potentiellement multifocale en une seule

procédure d’imagerie;
Une moindre irradiation du patient ;

Une meilleure reproductibilité inter observateur.

En revanche, ses principaux inconvénients sont représentés par [101] :

<>

Certaines caractéristiques physiologiques, comme [’accumulation
cérébrale liée a I'importance de la glycolyse dans ce tissu, interdisant

I’identification de petites 1ésions inflammatoires ;
Son ¢élimination urinaire ne permettant pas une étude fiable de 1’arbre
urinaire ;

Son accumulation inconstante et parfois intense dans certains tissus,
comme le myocarde et le tractus digestif, particularité¢ toutefois
partagée par le gallium qui subit une élimination intestinale

importante ;
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< Sa difficulté de réalisation chez les patients diabétiques non
équilibrés;
<> Son colt plus élevé ;

Sa moindre accessibilité (une machine pour 800 000 personnes);

< L’absence d’AMM du 18F-FDG dans [I’indication spécifique de
I’évaluation de [Iefficacité thérapeutique imposant encore Ila
réalisation de I’examen dans le cadre de travaux de recherche

clinique pour cette indication particuliere.

Cette technique d’imagerie non invasive, permet une cartographie
morpho-fonctionnelle de I’ensemble des Iésions sarcoidosiques actives
nasosinusiennes (figure 9) et des fréquentes localisations sarcoidosiques
associées dans le cadre d’une sarcoidose multi-systémique, tant pour le
diagnostic que pour le suivi thérapeutique [24].Cependant la fixation du 18-FDG
n’est pas spécifique de la sarcoidose, d’ou I’intérét d’intégrer I’imagerie dans le

contexte clinique et de confirmer le diagnostic par une biopsie orientée [24].

Les auteurs concluaient que la TEP-FDG permettait une meilleure
¢valuation des Iésions extra-pulmonaires. Enfin, Teirstein et al. [106] ont montré
dans leur série de 137 patients atteints de sarcoidose I’intérét de la TEP-FDG
pour I’optimisation du bilan d’extension, notamment pour les atteintes
extra-pulmonaires, puisque pour 20 patients [15 %], la TEP découvrait des
lIésions méconnues par I’examen clinique, la radiographie pulmonaire ou la

TDM thoracique.
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Un certain nombre d’études avait montré une corrélation entre 1’activité de
la sarcoidose et la fixation du 67Ga [101] [107] [108] faisant discuter I’intérét de
cet examen dans la surveillance des patients traités. Compte tenu des meilleures
performances de la TEP-FDQG, il est licite de réfléchir a son intérét dans cette

indication particulicre.

Dans une étude rétrospective chez 36 patients présentant une sarcoidose de
diagnostic récent, Keijsers et al. [109] ont montré que la TEP-FDG était une
technique encore plus sensible que les dosages de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine pour I’évaluation de I’activit¢ de la maladie granulomateuse.
D’autres études ont souligné le probable intérét de la TEP-FDG dans cette
indication [104] [110] [111] [112]. Dans la série de Braun et al. [104], ’utilité
de la TEP-FDG était particuliecrement démonstrative chez deux patients traités
par corticothérapie orale pendant deux et six mois, avec une disparition
complete de toute hyperactivité métabolique au sein des lésions préexistantes.
Ces publications restent cependant limitées et ne concernent que des
observations isolées ou de petites séries sans groupe témoin. Par ailleurs, les
parametres cliniques et biologiques simples sont dans la trés grande majorité
des cas suffisants pour préciser ’évolution des patients sous traitement.
En fonction des données actuellement en notre possession, il apparait ainsi
compréhensible que la surveillance de ’activité métabolique de la maladie sous
traitement ne soit pas incluse dans les nouvelles indications d’AMM de la
TEP-FDG [101]. Des études prospectives sont nécessaires pour que cette

indication soit validée ou non dans le futur.
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Afin de tenter de dépasser les limites du FDG et notamment son manque de
spécificité et son incapacit¢ a différencier Iésions malignes et Iésions
inflammatoires actives, Kaira et al. [101] [113] ont comparé la TEP au 18F-
FDG a la TEP a la L-[3-"®F]-a -méthyltyrosine (18F-FMT), un acide aminé
marqué au 18F normalement plus spécifique de I’activité des Iésions tumorales.
Vingt-quatre patients ayant une sarcoidose et 17 patients atteints d’un cancer

pulmonaire ont pu bénéficier des deux types d’examen TEP.

L’ensemble des lésions inflammatoires granulomateuses se sont avérées
positives en TEP-FDG et négatives en TEP-FMT, alors que dans le groupe
témoin (cancers du poumon), I’examen était positif avec les deux traceurs. Les
auteurs concluent que 1’association des deux examens permettrait de différencier
les lésions de sarcoidose des Iésions malignes, tout en rappelant la nécessité
d’études complémentaires pour confirmer ces résultats. Ce traceur n’est
actuellement pas disponible pour la pratique clinique ni méme pour la recherche

clinique a ce jour en France.
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Figure 9 : Coupes axiales TDM, imagerie 18-FDG TEP TDM chez deux patients présentant
une SNS. Fixation pathologique du radiotraceur sur (a) le septum et les tissus paranasaux et

sur (b) le septum et les cornets correspondant aux anomalies TDM
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VI. ETUDE HISTOLOGIQUE

L’étude histologique est un élément indispensable a 1’établissement du
diagnostic de sarcoidose. Cette confirmation devient particuliérement
indispensable lorsque le diagnostic de sarcoidose est hésitant, lorsque la
présentation de la maladie est peu spécifique, atypique ou grave, justifiant

I’instauration d’un traitement rapide.
A.Le site du prélévement

Le choix de prélevements biopsiques dépend de la présentation clinique et

doit impérativement tenir compte de :

< La facilité d’acces du site biopsique ;
< Son acceptabilité par le patient ;

< Son innocuité.
> Biopsie endonasale :
La biopsie de la muqueuse nasale se doit d’étre une biopsie orientée. [24]

Les cornets inférieurs et le septum constitueront une cible prioritaire pour
la biopsie en raison de la localisation préférentielle des 1ésions a ce niveau au

cours de la sarcoidose. [26]

En présence d’anomalies a I’endoscopie nasale, la biopsie doit étre
systématique, cependant en 1’absence de lésions macroscopiques elle ne se
justifie pas : effectivement chez 13 patients atteints de sarcoidose pulmonaire,
sans symptomes ORL, et dont la muqueuse nasale apparait normale, Wilson et
coll. ne retrouvent une biopsie nasale systématique positive que dans un seul

cas. [26][114].

Cette notion a été parfaitement respectée dans notre série puisque les
patients ayant bénéficié d’une biopsie nasale présentaient tous des Iésions

a I’endoscopie nasale, la biopsie avait conforté le diagnostic dans 83% des cas.

68



Quatre patients n’ont pas bénéficié d’une biopsie nasale, vu qu’ils ont
consult¢ avec le diagnostic de sarcoidose ganglionnaire pour ['un, une
sarcoidose neurologique pour I’autre et une sarcoidose pulmonaire pour les
2 derniers. Ces patients avaient des critéres cliniques, biologiques et

radiologiques compatibles avec une sarcoidose nasosinusienne.

La muqueuse nasale est d’acceés facile aux biopsies et la biopsie d’une
Iésion nasale peut éventuellement permettre d’éviter des préleévements plus

invasifs, afin d’établir le diagnostic de sarcoidose. [114] [115]

Les atteintes sinusiennes confirmés histologiquement sont rares, ainsi DE
DESCHAZO [13] rapporte 15 cas prouvés par biopsie sinusienne aprés une

revue de la littérature.

Dans notre série, la biopsie sinusienne était réalisée dans un cas au cours
d’une méatotomie moyenne, et a retrouvé une prolifération granulomateuse

¢épithéloides non caséeuse.

> Autres localisations
v ORL

L’atteinte ORL lors d’une sarcoidose constitue un site biopsique de choix
pour I’oto-rhino-laryngologiste. Toutes les localisations peuvent étre sujettes a
une éventuelle biopsie (cutanée, ganglionnaire, laryngée, pharyngée, glandes
salivaires accessoires). La biopsie orientée, en dehors de toute corticothérapie,

reste 1’étalon d’or pour le diagnostic.

Les adénopathies cervicales, sont fréquentes au cours de la sarcoidose
des voies aériennes supérieures. Leurs biopsies offrent une bonne slreté

diagnostique, et permettent d’¢liminer d’autres étiologies [116].
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La biopsie des glandes salivaires accessoires est une méthode peu invasive
qui, lorsqu’elle est positive permet de fournir de maniere rapide, un argument
histologique en faveur du diagnostic de sarcoidose. Divers études ont démontré
que le rendement de la biopsie systématique des glandes salivaires accessoires

est important, lorsqu’il existe des signes de diffusion systémique [117] [118].

L’¢étude de MICHON-PASTUREL a retrouvé une positivit¢ des biopsies
systématiques des glandes salivaires accessoires dans un pourcentage de 38,5%.
Les données de la littérature concernant la rentabilité diagnostique de la biopsie
systématique des glandes salivaires accessoires varient entre 5 a 58% [118].
Dans notre série, on a réalisé 2 biopsies des glandes salivaires accessoires, la
premi¢re a retrouvé une sialadénite chronique grade 4 de la classification de
Chilshom et Mason, et la deuxiéme a révélé des remaniements inflammatoires

granulomateux spécifiques évoquant en 1 lieu une sarcoidose.
v Bronchique

La sensibilité pour la mise en évidence des granulomes tuberculoides des
biopsies bronchiques étagées est de I’ordre de 60 % ; elle est meilleure lorsqu’il
existe des anomalies macroscopiques de la muqueuse bronchique (75 % versus
30 % en D’absence d’anomalie macroscopique) [80] [119]. La fibroscopie
bronchique avec biopsies bronchiques étagées représente donc de loin
I’approche diagnostique privilégiée lorsqu’il existe une atteinte pulmonaire

et/ou médiastinale.
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Les biopsies pulmonaires trans-bronchiques obtenues par fibroscopie
bronchique ont une sensibilité de 40 a 90 % selon le nombre de préleévements
réalisés [120], mais s’accompagnent d’un risque de pneumothorax qui en réduit

I’utilisation.

Les biopsies ganglionnaires médiastinales sont maintenant souvent
réalisées par voie trans-carénaire et guidée par échographie endobronchique
[121], avec un rendement de 60 a 90 %, permettant d’éviter le recours aux
biopsies ganglionnaires par médiastinoscopie ou courte médiastinotomie
antérieure (dont le rendement est proche de 100 % lorsqu’il existe des
adénopathies médiastinales). Le recours a la biopsie pulmonaire vidéo-

chirurgicale est rarement nécessaire.

La biopsie bronchique a été réalisée dans 4 cas de notre série et a retrouvé

I’aspect histologique typique de la sarcoidose dans 100% des cas.
v Cutané

La biopsie des 1ésions cutanées en présence d’une localisation cutanée de la
sarcoidose permet souvent le diagnostic. On exclut de ses lésions cutanées
I’érythéme noueux pouvant se rencontrer dans le cadre du syndrome de Lofgren
et au cours duquel la biopsie de la peau réveéle une hypodermite nodulaire non

spécifique avec absence de toute formation granulomateuse. [122]

Les résultats de la biopsie cutanée réalisée chez 4 patients inclus dans notre

¢tude étaient compatibles avec le diagnostic de sarcoidose dans 100% des cas.
v Conjonctival

La positivité de la biopsie conjonctivale est estimée a environ 75% lorsqu’il

existe une atteinte clinique a type de nodule visible a la lampe a fente. [2]
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B. L’histologie [35, 10, 123, 36]

Le granulome non nécrosant a cellules géantes et épithéloides représente la
Iésion histopathologique de la sarcoidose (figure 10). Ce granulome est le méme
quelque soit ’organe atteint. IL se différencie généralement facilement d’autres

types de granulomes. [35]
Point fort : caractéristiques du granulome sarcoidien [35]

<> Structure habituellement concentrique, constituée d’un amas central et
compact d’histiocytes, de cellules épithéloides, de cellules géantes et
de lymphocytes TCD4+,autour duquel s’agrége une couronne de
lymphocytes TCD8+.

< Forme sphérique et nette délimitation.

< Absence quasi constante de nécrose, qui, lorsqu’elle est présente, est

toujours minime et de mature fibrinoide.

<~ Apparition progressive d’une fibrose lamellaire autour des granulomes
et la tendance au regroupement des Iésions lorsqu’elles persistent,
réalisent des nodules parenchymateux denses.

< Absence de corps étranger ou d’agent infecticux a son contact

Dans les cellules géantes, diverses inclusions intra cytoplasmiques sont

retrouvées :

- Des corpuscules de schaumann, volumineux, concentriques,
excentrés dans le cytoplasme, voir extracellulaires. Ils
correspondent a des concrétions des protéines insolubles et de

carbonate de calcium.

- Des corps astéroides de Wolbach composés de micro-filaments et
de microtubules.

- Des centrosphéres.
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Cependant, ces inclusions ne sont pas spécifiques de la sarcoidose [10]
[123].

L’organisation du granulome sarcoidosique constitue également un élément
important de diagnostic différentiel avec la tuberculose. En effet, le granulome

sarcoidosique peut étre distingué de son homologue tuberculeux par :
< L’absence de nécrose caséeuse.
< Une couche de macrophages épithéloides, beaucoup plus développée.
< Une couronne lymphocytaire moins marquée [36].
La constatation microscopique de ce granulome ¢épithéloide et
gigantocellulaire sans nécrose caséeuse est nécessaire pour poser le
diagnostic de sarcoidose, néanmoins il n’est pas spécifique de cette
pathologie. Ce type de granulome est observé dans de nombreuses autres

entités bactériologiques, mycologiques, dysimmunitaires et réactionnelles

[123].

Figure 10: Fort grossissement d’un granulome caractérisé par des cellules épithélioides

(cytoplasme abondant (rose) +noyaux allongés (noirs))
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VII. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel de la sarcoidose nasosinusienne se pose en
pratique rarement. Dans environ 90% des cas, il coexiste des localisations
médiastino-pulmonaires préalablement connues ou identifiées secondairement
[79] [23]. Le probleme se pose en I’absence de localisation

médiastino-pulmonaire.

Vu le polymorphisme de la maladie, il peut coexister d’autres localisations

évocatrices, par exemple cutanées ou oculaires.
A. La maladie de Wegener

Dont I'une des trois atteintes caractéristiques est celle des voies
respiratoires supérieures, comporte des atteintes identiques a celles de la
sarcoidose au niveau des cavités nasosinusiennes et de la pyramide nasale.
Ces atteintes sont cependant habituellement plus agressives, avec d’avantage
d’ostéolyses, des infiltrations plus séveres du nez et une tendance extensive vers
I’orbite et le sinus caverneux [124] [125]. La maladie de Wegener s’accompagne
d’un élément immunologique essentiel au diagnostic et éventuellement au suivi
de la maladie. Il s’agit de la présence d’ANCA de type cytoplasmique diffus. Ils
sont présents dans plus de 80% des formes diffuses et dans environ 50% des

formes localisées de la maladie. [25][126] [127]

Les biopsies endonasales ne sont positives que dans 28% des cas. L’image
histologique retrouve trois ¢éléments : une vascularite des veinules et artérioles,
un granulome inflammatoire a cellules géantes qui dans 25% des cas prend une
structure sarcoidosique typique, la nécrose est le troisieme élément retrouvé

[128].
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B. La maladie de Crohn

Les localisations nasosinusiennes de la maladie de Crohn sont
exceptionnelles, mais ont la particularité d’une histologie superposable sinon
identique a celle de la sarcoidose. Il peut se poser alors la question de la

simultanéité de ces deux affections [129].
C. Granulomatoses bactériennes

» Tuberculose : [130] [131]

La tuberculose est une mycobactérie due au bacille Mycobacterium
Tuberculosis. L’atteinte nasale au cours de la tuberculose est rare et le plus

souvent associée a une tuberculose pulmonaire.

Il existe de grandes similitudes cliniques avec la sarcoidose. La rhinorrhée
purulente reste le symptome le plus fréquemment retrouvé dans les différentes
¢tudes. Le septum cartilagineux est la structure anatomique la plus touchée,
suivi des cornets et du plancher des fosses nasales. A I’examen endoscopique, la
muqueuse peut étre le sieége d’ulcérations superficielles, rarement profondes a la

différence des sarcoidoses ou les ulcérations sont exceptionnelles [130].

A T’¢étude histologique, la muqueuse nasale est le siege d’un granulome
épithéloide et gigantocellulaire centré d’une nécrose caséeuse. Parfois, cette
nécrose caséeuse peut étre absente ce qui pose un réel probléme de diagnostic,

en particulier si les cultures sont négatives [130].
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La mise en culture des fragments biopsiés sur milieu spécifique de
Lowenstein-Jensen est impaire. En général, la mise en culture du tissu biopsié
couplée a [D’analyse histologique, permet dans 90% des cas de confirmer

I’origine tuberculeuse de I’infection [131].
» Syphilis [132] [133]

La syphilis nasale est rare et caractérisée au stade primaire par un chancre
situé classiquement a la partie inférieure de la cloison nasale. Cette localisation

peut étre a I’origine d’une rhinorrhée séreuse avec obstruction nasale unilatérale

[133].

Au stade secondaire, le patient est fébrile, avec une rhinite crofiteuse
trainante unilatérale, une muqueuse vermillon, des lésions en reliefs et des
ulcérations a bords nets sur la cloison et le cornet inferieur. Habituellement, on
retrouve a ce stade un exanthéme généralisé et des adénopathies cervicales. Les

sérologies TPHA-VDRL sont positives [134].

Au stade tertiaire, les lésions sont profondes, réalisant des granulomes
évoluant typiquement vers la nécrose et 1’ulcération. Une destruction osseuse et

du cartilage du septum nasal peut s’y associer.
Sur le plan biologique, a ce stade, la sérologie TPHA et FTA
est positive [134].

Histologiquement, les lésions sont caractéris€es par une infiltration
de cellules lymphoplasmocytaires, essenticllement périvasculaires. Les petits
vaisseaux sont le sieége d’une endartérite avec prolifération de cellules

endothéliales [133].
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» Rhinosclérome [131]

Le rhinosclérome est ¢également une maladie granulomateuse due
a klebsiella Rhinoscleromatis ou bacille de Frish. Elle s’observe essentiellement
en Europe de I’est, ’ouest et le sud- ouest des Etats —Unis, en Inde et au

Pakistan.

Trois phases caractérisent 1’évolution du rhinosclérome. L’infection débute
sous forme d’une rhinite chronique croliteuse, fétide avec obstruction nasale,
puis se développe une formation granulomateuse essentiellement dans la partie
antéricure de la cavité nasale. Finalement, I’évolution est cicatricielle

aboutissant a une sténose des narines.

La biopsie de cette tuméfaction granulomateuse révele une fibrose, des
granulomes riches en cellules de Mikulicz qui sont des histiocytes contenant
dans leur cytoplasme le bacille coloré par la coloration de Giemsa. La mise en
culture des tissus biopsiés met en évidence la présence de Klebsiella

Rhinoscléromatis dans de nombreux cas.

D. Granulomatoses fongiques

» Histoplasmose [131] [135]

L’histoplasmose est une granulomatose fongique dont I’agent causal est un

champignon a réservoir tellurique, Histoplasma Capsulatum.

La contamination repose sur I’inhalation de poussieres riches en spores.
L’atteinte endonasale est représentée essentiellement par des ulcérations fermes,

douloureuses situées sur le septum et les cornets.
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Histologiquement, les 1ésions sont similaires aux granulomes décrits dans
la sarcoidose. Le diagnostic est basé sur I’identification de la levure en question
dans le cytoplasme des macrophages ou des histiocytes lors des colorations

standards.
> Blastomycose [131]

La blastomycose est due a un champignon dimorphique Blastomices
Dermatidis. La porte d’entrée est essentiellement respiratoire et la dissémination

hématogene. Tous les organes peuvent étre touchés.

L’atteinte endonasale est représentée par des Iésions verruqueuses
et ulcérées a bords durs, se développant sur le sommet du nez et qui s’étendent

progressivement vers la muqueuse nasale antérieure.

Ces ulcérations ressemblent cliniquement a un carcinome, mais la biopsie
révele une prolifération épidermique avec cellules géantes dispersées, et parfois
des granulomes tuberculoides sans nécrose caséeuse. Les spores de Blastomices
sont détectées dans le cytoplasme des cellules géantes lors des colorations

courantes.
> Autres

Parmi les autres granulomatoses fongiques pouvant se localiser au niveau
endonasal, i1l faut citer : La Rhinospordiose, I’actinomycose ou encore

Paspergillose [131] [135] [136] [137].
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E. Lupus érythémateux disséminé [128] [131]

La présence de granulome de la muqueuse nasale est trés rare au cours

du lupus érythémateux disséminé.

La muqueuse nasale est s€che. Le septum et la partie antérieure des cornets
sont le siege d’ulcérations pouvant entrainer une perforation responsable

d’épistaxis récidivantes, de formations crolteuses invalidantes.
F. Syndrome de Goujerot Sjogren [128] [131]

Ce syndrome est une pathologie auto-immune polyviscérale caractérisée

par une infiltration lymphocytaire des glandes endocrines.

Sur le plan endonsal, il existe fréquemment une xérorhinie par atteinte des
glandes de la muqueuse nasale qui donne au patient une sensation de sécheresse
et de croltes. Elle est parfois accompagnée d’épistaxis et d’une anosmie.

A I’examen, on trouve une muqueuse seéche et tapissée de crofites.
G. Maladie de Churg et Strauss [137]

La maladie de Chaurg Strauss se distingue de la sarcoidose, notamment par
la présence d’un asthme bronchique et d’une hyperéosinophilie sanguine trés

¢élevée.
H .Granulomatoses réactionnelles
> Bérylliose [138] [139]

La berylliose est, dans sa forme chronique, une affection granulomateuse
généralisée. Le béryllium, métal utilis¢é en industrie, est directement irritant
entrainant une inflammation par contact au niveau de la peau, de la muqueuse

des voies respiratoires et des poumons.
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L’interrogatoire retrouve une notion d’exposition professionnelle au
béryllium. Le clich¢ thoracique révele généralement wun infiltrat
réticulonodulaire et dans 40% des cas des adénopathies hilaires, rendant le

diagnostic différentiel avec la sarcoidose plus difficile.
» Cholestérol

COUP [138] rapporte deux cas d’obstruction nasale par des polypes des
fosses nasales. L’examen histologique a révélé la présence de granulomes autour

de dépots de cholestérol, sous un épithélium normal.

I. Lymphomes [139°] [139”’]

La sphére ORL représente le siege de 50 % des lymphomes
extraganglionnaires. L’atteinte des cavités nasosinusiennes, plus rare, s’observe
dans 4 a 16 % des cas et est relativement fréquente en Chine et en Amérique du
Sud, ou ces lymphomes représentent le premier site extra-ganglionnaire primitif
apres ceux du tube digestif. Ils touchent le plus souvent des sujets de 40 a 50 ans
avec une nette prédominance masculine. Les signes révélateurs sont souvent peu
spécifiques et évocateurs. Les manifestations cliniques, d’installation insidieuse
deviennent progressivement bruyantes et sont proches de celles de
la sarcoidose : Obstruction nasale, épistaxis, rhinorrhée, douleur, une
déformation ou une perforation du septum nasal. L unilatéralit¢ des symptomes,
le caractere rebelle et chronique des signes doivent faire évoquer un lymphome.
Le diagnostic histologique s’est enrichi de 1’apport de I’immunohistochimie et
de la cytométrie de flux. Le phénotype T-Natural killer [T/NK] ou encore le

granulome centrofacial idiopathique est le plus fréquent, et présente un potentiel
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agressif destructif locorégional et une grande évolutivité. La relation a 'EBV
pour les lymphomes de la fosse nasale de type T/NK est actuellement un fait
bien établi. Les lymphomes B ne sont pas en rapport avec une infection par EBV
sauf chez les immunodéprimés. L’atteinte des cavités sinusiennes sans celle de
la fosse nasale est suggestive des lymphomes diffus a grandes cellules de type B
alors que [Datteinte isolée de la fosse nasale associée a la destruction des
structures médianes de la face et D’angiocentricit¢é sont évocateurs des

lymphomes T de type Natural killer [NK].
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VIII. TRAITEMENT
A. Introduction

Il n’existe pas a ce jour de consensus en ce qui concerne le traitement de

la sarcoidose nasosinusienne. Une localisation nasosinusienne isolée ne requiert
. : , . L o

pas le méme traitement qu’une localisation nasosinusienne s’intégrant dans le

cadre d’une sarcoidose multi systémique. Ajoutons a cela le profil évolutif

extrémement variable de la sarcoidose qui rend la codification du traitement

encore plus difficile.

Selon les cas, la sarcoidose peut guérir sans traitement, dans environ 50 %
des cas, ou bien nécessiter un traitement qui peut étre définitivement efficace en
12 mois. Dans certains cas, la corticothérapie doit étre prolongée au-dela de

12 mois, voire indéfiniment [17].

Le traitement de référence demeure la prednisone [140] [141].
De nombreux autres traitements dont certains immunosuppresseurs, les
antipaludéens de synthése (APS) et la biothérapie anti-TNF-o (I’infliximab)
ont prouvé leur efficacité et peuvent étre prescrits dans certaines situations. Les
traitements topiques et certains traitements spécifiques d’organe peuvent éEtre

d’un appoint précieux.

Certaines regles thérapeutiques doivent étre respectées. Le traitement est
purement suspensif et un rebond a I’arrét prématuré du traitement est possible
avec toutes les molécules. La guérison est affirmée en I’absence de récidive

de la maladie trois ans apres I’arrét de tout traitement [17].
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La mise en route d’une corticothérapie par voie générale peut Etre
nécessaire d’emblée ou au cours de 1’évolution du fait de la progression d’une

atteinte connue ou de I’apparition d’une atteinte potentiellement sévere [142].

Un soin particulier doit étre apporté aux facteurs prédisposants a des
complications iatrogénes et au terrain, en particulier pour les jeunes femmes et

hommes ayant d’éventuels projets de procréation.
B. Traitements spécifiques de la sarcoidose
1) La corticothérapie par voie générale

La corticothérapie par voie générale a été proposée dans la sarcoidose dés
les années 1950 [142] [143]. C’est le traitement de référence ; il s’avere efficace

dans la plupart des cas, méme si son effet est purement suspensif.

La corticothérapie permet la régression des Iésions granulomateuses

en bloquant la production d’IL2, d’interféron-y et de TNF-a [17].

Certaines situations cliniques peuvent inciter le praticien a mettre en route
en premicre intention un traitement par corticothérapie générale. Cette décision
thérapeutique, dont il convient de poser soigneusement 1’indication en raison de
sa longue durée et de ses effets secondaires connus, peut €tre motivée par

diverses raisons :

< Soit en présence de localisations comportant un risque vital, ou de
localisations mettant en jeu le pronostic fonctionnel de 1’organe. Parmi

elles :
- Les localisations myocardiques ;

- Les localisations neurologiques et laryngées ;
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- Les manifestations oculaires ;

- Les stades IV des localisations médiastino-pulmonaires ;
- L’atteinte rénale, I’atteinte hépatique avec cholestase ;

- Les anomalies du métabolisme calcique.

< soit en fonction du degré de I’atteinte nasale dans les atteintes

endonasales invasives.

Concernant les atteintes endonasales, la corticothérapie, bien que
rapidement efficace sur I’inconfort nasal, ne doit étre envisagée que pour des
atteintes avancées correspondant au stade III de KRESPI (Tableau 9) [29].
En effet, compte tenu de ses effets secondaires, ce traitement doit étre épargné le
plus longtemps possible, afin de le réserver en cas de survenue de localisations
graves de la maladie ou la mise en route précoce du traitement permettra de

ralentir voire d’éviter 1’évolution vers des formes irréversibles de fibrose [145].

Le schéma thérapeutique est comparable dans notre étude a celui adopté
par de nombreux auteurs. Le traitement d’attaque utilis€é étant a base de
prednisone a raison de 0,5 a 1 mg/Kg/J en une prise le matin dans la majorité
des cas. Cette dose est habituellement prescrite jusqu’a obtention d’une
amélioration clinique, fonctionnelle, radiologique et biologique significative au

bout de 4 a 12 semaines [23] [58] [146] [147].

Une fois obtenue une réponse la plus compléte possible, le traitement est
diminué toutes les 6 a 12 semaines, soit jusqu’a I’arrét du traitement, soit
jusqu’a une éventuelle rechute qui nécessitera de revenir a la derniére posologie

efficace. Le traitement peut €tre arrété a un an si la maladie est contrdlée. [17]
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La survenue possible de récidives a l’arrét du traitement justifie une

surveillance a 3, 6,12, 24 et 36 mois avant d’affirmer la guérison.

La dose préconisée pour certaines atteintes ophtalmologique, cardiaque,

neurologique, rénale ou laryngée est de 1 mg/ Kg/j.

A contrario, une dose de 0,3 a 0,5 mg/kg par jour est souvent suffisante

lorsque la prévention des risques iatrogénes devient importante.

L’utilisation de méthylprednisolone en bolus intraveineux peut &tre
proposée dans quelques situations particulierement séveres et urgentes mettant
en péril une fonction vitale ou sensorielle (par exemple, une névrite optique ou

une atteinte laryngée mal tolérée), voire en cas d’impasse thérapeutique [17].

Les corticoides sont a 1’origine de nombreux effets secondaires chez plus
de 50 % des patients (38% des patients dans notre série) ; les effets étant
d’autant plus fréquents que la dose est €levée et la durée de traitement plus
prolongée. Pour ces raisons, il est recommandé d’associer un traitement
d’épargne cortisonique lorsque la dose seuil de réponse est supérieure a 10 mg/j

ou lorsqu’il existe des signes de mauvaise tolérance [148].

Dans ce contexte, la prévention de I’ostéoporose cortisonique repose sur
I’utilisation de  bisphosphonates, préférable a la  supplémentation
vitaminocalcique [149] qui fait courir le risque d’induire une hypercalcémie —
hypercalciurie ou wune lithiase urinaire lors de la décroissance de la

corticothérapie.

Cette thérapeutique sera associée a un régime pauvre en sel et un apport
potassique. La surveillance du poids, de la tension artérielle, une glycémie et un

bilan lipidique sont de rigueur.
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Treize patients sur les 16 inclus dans notre série ont bénéficié d’une
corticothérapie systémique en premicre intention, soit 81%. Ce pourcentage est
particulierement élevé en comparaison avec celui relevé dans la série de
Meybeck [147]. Ceci pourrait €tre justifié par le caractere relativement invasif
de Datteinte endonasale dans notre série, mais également par I’association a
d’autres localisations extra-nasales ayant pour indication la corticothérapie

générale.
2) Les antipaludéens de synthése

Ils sont surtout utilisés en cas d’atteinte cutanée extensive, non accessible a
un traitement local [17] [150]. Ces molécules induisent une diminution de la

présentation antigénique via la modification du pH intra-lyzosomal.

La chloroquine pourrait étre plus efficace que 1’hydroxychloroquine mais
elle est plus souvent responsable d’une toxicité rétinienne [142] [151].
L’hydroxychloroquine a la dose de 400 mg/; avec une surveillance
ophtalmologique, tous les 6 a 12mois, est habituellement préférée pour cette
raison [17] [142]. Les APS peuvent étre proposé€s en premiere intention ou en
alternative aux corticoides en cas d’échec ou d’intolérance de ceux-ci, ou

comme traitement d’épargne aux corticoides [17] [142].

Dans notre série, un traitement a base d’antipaludéens de synthése a été
instauré chez 2 patients, vu la survenue d’un diabéte cortico-induit et

I’association de I’atteinte endonasale a un lupus pernio dans les 2 cas.
3) Les immunosuppresseurs
Parmi les immunosuppresseurs, le méthotrexate a faible dose hebdomadaire

(le plus souvent 10 & 15mg per os ou par voie sous-cutanée), a ¢té le plus utilisé.
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Le mode d’action du méthotrexate a cette posologie est mal connu.
Le méthotrexate a fait la preuve de son efficacité comme traitement d’épargne
cortisonique dans une étude contrdlée [152]. Le MTX a cette faible dose, a une

action anti-inflammatoire en agissant sur la production de cytokine type IL-1.

Le méthotrexate est souvent proposé comme alternative aux corticoides en
cas d’inefficacité, de contre-indication ou d’effets secondaires séveéres, ou
surtout comme traitement d’épargne lorsqu’un traitement par prednisone est

nécessaire au long cours a une dose supérieure a 10mg/j. [17]

Les contre-indications (grossesse, projet de procréation, hépatopathie
associée, éthylisme) doivent étre respectées et une information claire des
patients et une surveillance biologique trimestrielle (numération plaquettaire,
transaminases, créatinémie) sont nécessaires. L’adjonction d’acide folique
améliore le confort des patients et permet de limiter certains effets indésirables
en particulier les troubles digestifs. L’efficacité est plus lente qu’avec les
corticoides (entre 2 et 6 mois), ce qui implique d’associer initialement une

corticothérapie.

En I’absence d’amélioration franche pendant les 6 premiers mois de

traitement, il faut envisager une autre thérapeutique. [153]

Dans notre série, le méthotrexate a été introduit chez 3 patients vu que
I’atteinte nasosinusienne a nécessité une corticothérapie orale au-dela de 18
mois et était associée a une atteinte médiastino-pulmonaire et a une atteinte
cutanée, non améliorées par une corticothérapie orale avec apparition d’effets

indésirables de cette derniere (diabéte cortico-induit, insulino-dépendant).
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L’azathioprine administrée a la dose de 2mg/kg/j a également montré son
efficacité qui est superposable a celle du méthotrexate [152]. Il faut en respecter
les contre-indications (déficit en thiopurine-méthyl-transférase, hépatopathie,

allaitement) et mettre en ceuvre une surveillance biologique. [17]

Le cyclophosphamide peut s’avérer nécessaire dans certaines situations
graves comme les localisations neurologiques ou cardiaques réfractaires aux
corticoides et aux autres immunosuppresseurs en sachant que des -effets
secondaires particuliérement graves sont possibles (infections opportunistes,

risque carcinologique, stérilité) [154].

Le thalidomide semble étre bénéfique en cas de lupus pernio affichant au
prix de complications fréquentes et lourdes dans ce contexte ou un traitement
prolongé est nécessaire [155]. Le risque majeur est I’effet tératogene mais
d’autres complications séveéres sont possibles telles que la neuropathie

périphérique et la maladie thromboembolique veineuse profonde. [17]
4) Les biothérapies

Les anti-TNF-a offrent I'intérét d’agir sur une cytokine clé dans la
pathogénie des formes séveres de sarcoidose [156] [157]. L’infliximab a montré
une efficacité¢ significative mais cliniquement trés modérée sur 1’atteinte

pulmonaire dans une étude contrdlée [158].

L’infliximab a également permis une réponse spectaculaire dans certaines
atteintes réfractaires a tous les autres traitements au niveau de 1’ceil, du cerveau,
de la peau (lupus pernio) et du rein [157]. L’effet d’épargne cortisonique semble
modéré. Des événements graves peuvent survenir jusqu’a dans 23 % des cas, de
sorte que I’utilisation de I’infliximab doit étre argumentée et débattue avec

des médecins tres expérimentés dans le domaine de la sarcoidose [159].
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L’étanercept serait moins ou non efficace, comme dans les autres

granulomatoses [160] [161].

Dans notre série, aucun de nos patients n’a recu un traitement a base

d’azathioprine, de cyclophosphamide, de thalidomide ou d’anti TNF-a.
5) Les traitements locaux
» Corticothérapie nasale

En dehors des indications formelles de la corticothérapie, lorsque 1I’atteinte
nasosinusienne est modérée, et qu’il n’existe pas d’atteinte systémique ou
sévere, un traitement par voie locale peut étre préconisé. [61] Lorsque la
corticothérapie locale est instaurée, celle-ci doit impérativement étre couplée a
une hygiene nasale méticuleuse reposant sur des irrigations nasales a I’aide de

solutions salées afin d’optimiser le traitement [29].

Cette corticothérapie nasale semble d’autant plus efficace que sa mise en
route est précoce, soit des les premiers symptomes d’inconfort nasal. Selon
KRESPI [29], ce traitement local seul peut dans les formes trés limitées de la
maladie apporter une nette amélioration a cet inconfort. Une seconde étude,
quant a elle, retrouve une amélioration subjective de la symptomatologie par

cette simple thérapeutique locale chez 4 patients sur 5. [131]

Dans notre série, 3 patients ont recu une corticothérapie nasale isolée avec

une bonne évolution de la symptomatologie clinique dans les 3 cas.
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» Autres thérapeutiques locales :

Des injections in situ de corticoides ont également ¢été proposées devant
des localisations endonasales avec une importante réaction granulomateuse de la
muqueuse nasale, a I’image des nodules obstructifs. SHARMA [162] rapporte
leur utilisation avec succes dans le traitement des polypes. Cependant, il parait
légitime d’émettre un certain nombre d’interrogations voire une réserve
concernant 1’utilisation de ces injections intra-Iésionnelles compte tenu du
caractére habituellement diffus des Iésions granulomateuses et devant le
caractére hypervascularis€ de la muqueuse nasale exposant au risque de

diffusion des corticoides injectés.

Les collyres de corticoides sont le traitement de référence en cas d’uvéite
antérieure. Les corticoides inhalés n’ont pas d’efficacité sur [1atteinte
pulmonaire parenchymateuse mais s’averent trés efficaces comme traitement
symptomatique de la toux chez les patients ne nécessitant pas de traitement
général. [17]

Les dermocorticoides peuvent é&tre prescrits en cas d’atteinte

dermatologique localisée.

Dans notre série, tous les patients atteints de sarcoidose cutanée ont recu
des dermocorticoides plus au moins associés a d’autres thérapeutiques
systémiques (corticothérapie orale, antipaludéens de synthese). Soulignons que

les dermocorticoides n’ont jamais été prescrits au long cours.

Les tétracyclines pourraient selon certains auteurs s’avérer ¢galement utiles

pour la sarcoidose cutanée [163].
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6) Traitements chirurgicaux

Une large revue de la littérature permet d’affirmer que le traitement usuel
de la sarcoidose endonasale reste essentiellement médical. De plus la chirurgie
nasale apparait quasi unanimement contre-indiquée [10] et ce pour plusieurs

raisons :

<> La chirurgie sur sarcoidose de la muqueuse nasale apparait a travers les
principales études comme inefficace avec des résultats qui restent

globalement médiocres en particulier a long terme.

< Cette chirurgie est pourvoyeuse de complications non négligeables
avec notamment des croltes postopératoires et des perforations

septales [58] [28] [66] [74] [133].

< Méme les lésions a type de déformation nasale par atteinte
cartilagineuse et osseuse peuvent étre résolutives sous traitement

médical avant le stade de destruction [164].

Certains auteurs estiment que dans certaines circonstances,
la symptomatologie peut éEtre excessivement séveére et une intervention
chirurgicale doit étre envisagée comme une alternative thérapeutique [165]

[166].

Une étude récente réalisée par MARKS et GOODMAN a analysé les effets
d’une chirurgie désobstructive sur une série de six patients présentant une
obstruction, des synéchies et une sinusite. A court terme, les résultats étaient
excellents avec une amélioration de I’inconfort nasal dans tous les cas.
En revanche, a long terme les résultats étaient nettement moins encourageants

avec I’apparition de crotites postopératoires trés handicapantes. [167]
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Par ailleurs, la chirurgie peut étre utilisée a visée esthétique en présence
d’un nodule cutané disgracieux ou lors de chirurgie réparatrice du nez, lors de

grands délabrements. [165]

L’emploi du LASER en chirurgie nasale a été expérimentée par certains
ORL, a visée désobstructive devant une importante réaction granulomateuse de
la muqueuse nasale, afin de lever les adhésions, avec un bon résultat clinique et
symptomatologique a long terme. [65] D’autres auteurs, en revanche, rapportent
une amélioration trés incompléte avec des récidives rapides tout en soulignant
les limites de [Iutilisation du LASER dues principalement a [’extension

fréquente des 1ésions.

Dans notre série, aucun traitement chirurgical ou par LASER a visée
thérapeutique n’a été réalisé.

7) Traitements d’organes

De nombreux autres traitements peuvent étre prescrits selon le

retentissement viscéral : respiratoire, cardiaque, neurologique neuro-endocranien

et rénal ....
8) Transplantation d’organes

La transplantation d’un organe peut se discuter malgré le caractere
systémique de la maladie devant la défaillance terminale d’un organe apres un
traitement médical bien conduit s’il n’existe pas de contre-indication (poumon,

ceeur, rein). [17]
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9) La surveillance périodique

La moiti¢ des patients vont guérir sans complications ni séquelles en
I’absence de tout traitement. La guérison est définie par la disparition des signes
de la maladie 3 ans apres I’arrét de tout traitement ; dans cette situation, le risque

de récidive est extrémement faible.

La surveillance périodique jusqu’a la guérison avérée est indispensable

quelle que soit la présentation clinico-radiologique.

Le patient sera surveillé tous les trois a six mois en prenant en compte
I’histoire de la maladie. Sont recommandés au minimum: un examen clinique
complet et au moins tous les six mois une radiographie de thorax, un ECG et une
biologie standard avec au moins une numération formule sanguine, une

créatininémie et une calcémie (surtout 1’été). [17]
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IX. EVOLUTION

L’évolution clinique de la sarcoidose est extrémement variable, il en est de
méme pour la localisation nasosinusienne. Le principal dilemme posé au
praticien est de toute évidence de pouvoir dépister et traiter précocement les
patients dont I’évolution risque d’étre défavorable. Aucun des critéres initiaux
cliniques, radiologiques, biologiques, mesurant I’activité¢ de la dissémination de

la maladie n’ont cependant de valeur prédictive du risque évolutif de la maladie.

[168]

La priorit¢ des examens dans la surveillance de la sarcoidose est bien
codifiée, mais ce schéma reste modulable selon le contexte clinique. En ce qui
concerne 1’examen ORL, la fréquence de sa réalisation sera dictée

essentiellement par la clinique.

Fait important, une localisation nasosinusienne de la maladie semble étre
un marqueur de mauvais pronostic. Elle signe une atteinte chronique de la
maladie [1] [27]. Plus généralement I’atteinte des voies aériennes supérieures
semble étre un indicateur de sarcoidose pulmonaire fibrosante chronique [1]
[169] [170] [171]. En effet, dans I’étude de NEVILLE, les porteurs de
sarcoidose des voies aériennes supérieures ont deux fois moins de chance de

récupérer une radiographie pulmonaire normale [1].

Cette notion n’est pas retrouvée dans notre série. En effet, sur les 7 patients

ayant présenté une localisation médiastino-pulmonaire, aucune atteinte sévere
9 r.r 4 J4 . . . 14 14 . oqe . . .

n’a été décelé. Le suivi de ces patients révélait une stabilisation clinique et

radiologique.
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Krespi [58] classe la sarcoidose nasosinusienne en 3 stades selon la sévérité
des 1ésions et rapporte 50% de bons résultats pour la corticothérapie locale
nasale seule dans les sarcoidoses légeres (3cas dans notre série) ; 90%
d’amélioration pour la corticothérapie locale associée a des injections
intra-lésionnelles de corticoide retard dans les formes modérées et une
amélioration trés incomplete pour la corticothérapie par voie orale (40-60 mg/j)
dans les formes séveres. Etude a nuancer car on ne prescrit plus de

corticothérapie nasale injectable.
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La sarcoidose nasosinusienne peut €étre une atteinte ORL révélatrice, voire
étre une atteinte isolée de la maladie ou s’intégrer dans une atteinte

sarcoidosique systémique en particulier thoraco-médiastinale.

La fréquence réelle de D’atteinte nasosinusienne sarcoidosique demeure
difficile a évaluer en I’absence d’une part de la recherche systématique de
Iésions ORL souvent peu spécifiques lors d’une sarcoidose thoracique, et d’autre
part de biopsie systématique de I€sions nasosinusiennes atypiques

ou inhabituelles.

Il faut évoquer le diagnostic de sarcoidose nasosinusienne devant tout
dysfonctionnement nasosinusien chronique ne répondant pas aux traitements
conventionnels et ne pas hésiter a réaliser une biopsie systématique de

la muqueuse nasale sous guidage endoscopique.

La biopsie facile des lésions endonasales et la sémiologie TDM assez
évocatrice pour un ceil averti, constituent des ¢éléments essentiels pour le
diagnostic de sarcoidose, qu’il s’agisse de localisations nasosinusiennes isolées

ou associ€es a une atteinte multi-systémique.

Face au profil évolutif variable de la sarcoidose et face aux résultats
thérapeutiques assez décevants a long terme quant aux localisations
nasosinusiennes avec une iatrogénie non négligeable de la corticothérapie, il ne
semble pas exister de consensus thérapeutique dans la littérature. Enfin,
I’éventualité d’une évolution pulmonaire fibrosante lorsqu’il existe des
associations d’atteinte ORL et thoracique, ou ORL et lupus pernio doit inciter a
une surveillance ORL, pneumologique particuliérement attentive et prolongée

de ces patients.
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RESUME

Titre : Problématique de la sarcoidose nasosinusienne
Auteur : ROKHSSI SAFAA
Mots clés : Sarcoidose ; sinus ; nez ; corticothérapie

Nous avons rapporté 16 cas de sarcoidose nasosinusienne colligés dans le service
d’ORL de I’Hopital des Spécialités de Rabat. La sarcoidose est une maladie granulomateuse
chronique non caséeuse ou les atteintes nasosinusiennes sont rares. Celles-ci peuvent étre
isolées (3cas) ou associ€es (13 cas) a d’autres localisations médiastino-pulmonaires (7 cas),
cutanées (8 cas), ganglionnaire cervicale (9 cas) ou autres.

L’atteinte nasosinusienne est protéiforme souvent aspécifique dans son expression
clinique et scannographique, et doit étre évoquée devant la présence de lésions nodulaires au
niveau du septum et/ou au niveau des cornets inférieurs (6 cas).

En biologie, le taux de I’enzyme de conversion de I’angiotensine est souvent €élevé
(87% des cas).

La biopsie orientée par I’examen clinique constitue le critére diagnostique principal.

Le profil évolutif des lésions nasosinusiennes de la sarcoidose et leur réponse au
traitement sont variables.

La corticothérapie per os reste le traitement de référence (13 cas), elle est efficace a
court terme en améliorant la symptomatologie des patients mais elle semble avoir une
efficacité plus discutable a long terme et présente une iatrogénie non négligeable. Cependant,
d’autres médicaments peuvent aussi €tre prescris en cas de contre-indication aux corticoides,
d’effets secondaires cortico-induits, ou enfin de corticorésistance, tels que les
immunosuppresseurs, les antipaludéens de synthese et [Dinfliximab. La chirurgie
nasosinusienne ne parait indiquée que dans les anomalies anatomiques prouvées et

symptomatiques a I’origine d’une obstruction et /ou d’un blocage sinusien.
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SUMMURY

Title: problematic of sinonasal sarcoidosis
Author: ROKHSSI SAFAA

Key words: sarcoidosis, sinus; nose; corticotherapy

We reported 16 cases of sinonasal sarcoidosis collected in the ENT Department
of the Hospital of Specialties in Rabat.

Note that sarcoidosis is a non caseating chronic granulomatous disease where
nasosinusiennes attacks are rare. These can be either isolated (3 cases) or associated
(13 cases) to several other locations such as mediastinal-lung (7 cases), skin (8 cases)
or cervical lymph nodes (9 cases).

Sinonasal attack is protean and often non specific both in its clinical expression
and CT scan. In fact, it should be considered in the presence of nodular lesions in the
septum and / or the inferior level of turbinates (6 cases).

In biology, the rate of the enzyme of conversion of angiotensin is often high
(87% of the cases).
The biopsy directed by the clinical examination constitutes the principal

diagnostic criterion.

As a matter of fact, the evolving profile of the nasosinusiennes lesions of
sarcoidosis and their response to the treatment are variable.

Speaking treatment, the oral corticosteroids remains the reference (13 cases).
Indeed, in short term, it improves the symptoms of patients, though; it seems to have a
more debatable effectiveness in the long run and presents a considerable iatrogenic
effect.

Nevertheless, we may also prescribe immunosuppressants, synthetic
antimalarials and infliximab among other drugs if confronted with cons-indication to

corticosteroids, steroid-induced side effects or finally corticosteroid resistance.

We would add that sinonasal surgery seems indicated in the only case of proven
and symptomatic anatomical abnormalities at the origin of an obstruction and / or
sinus blockage.
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