1.||'—\||r"'| .|.|q
VI ySle-dlauallg

MARRAKECH  FACULTE DE MEDECINE

Bl paslill deals ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

Année 2022 These N° 034

La sarcoidose : Expérience du service de médecine
interne de I’h6pital militaire Avicenne Marrakech

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 31/01/2022
PAR

Mlle. Hind Azal
Née le 13Juillet 1996 a Béni Mellal

POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE
MOTS-CLES

Sarcoidose - adénopathies médiastinale - Granulome sarcoidien - corticoides

JURY
H. QACIF PRESIDENT
Professeur en Médecine Interne
S. KADDOURI RAPPORTEUR

Professeur agrégé en Médecine Interne

R. BOUCHENTOUF

Professeur de I’Enseignement Supérieur de
Pneumo-phtisiologie

H. JANAH

Professeur agrégé de Pneumo-phtisiologie

JUGES



L=
ffﬁ%‘i’\{
5l + \‘?\ Sla °H 1l 5’.\\ \59;;)5\ :_'5
Loy Bl S o d—% des e



Serment d'Hippocrate

% B moment d'étre admis @ devenir membre de [a profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades sera mon
premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles traditions de la
profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération politique et

sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon contraire

lois de [ humanité. F} J
Je m’y engage librement et sur mon honneur. / ;f
Déclaration Genéve, 1948 %
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Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance a toutes les personnes qui
m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour
atteindre mon objectif. C'est avec amour, respect et gratitude que

Je dédie cette thése...



Louange d Dieu tout puissant,
qui m’a permis de voir ce jour tant attendu.



N A mon formidable papa

>
‘ M Papa.

'ﬂm / Perdre son pére, c'est perdre une partie de soi. Quelqu'un qui a
oujours été ld, pour le meilleur et pour le pire. C'est perdre notre
r"mel[[eur professeur, celui qui nous a appris tellement de choses. C'est
perdre notre meilleur ami, avec lequel on riait tant et faisait des
b activiteés toujours aussi extraordinaives. Mais c'est surtout pevdre
Q{N“ quelqu'un qui a toujours été [a pour nous.
(7 Ce ne sera pas facile, mais comme tu m'as toujours enseigné d'étre
\ forte j'y arriverai. J'y arriverai, car je sais que ce que tu souhaites le
e plus pour la famille, c'est e bonheur. Je le ferai pour toi, pour
7 t'honorer. Comme tu as toujours tout fait pour moi.
LY 'W[e sais, tu n'étais définitivement pas parfait, mais je n'aurais jamais
¢ 8\ pu demander un meilleur pére. Tu m'as fourni tout ce qu'un enfant
f peut demander, et encore plus, ce qui m'a permis de devenir ce que je
] aujourd’ﬁul et j'en suis fiere. Je sais, tout le monde croit avoir le
neilleur pére... Mais, vous vous trompez, le mien était le meilleur!
NJesuis certaine que tout ton entourage est du méme avis que moi. Tu
%s un homme incroyable, dévoué et ld pour tous. Tu vas manquer a
r" tous ceux qui te cétoyait et qui t'on connu. Nous garderons toujours
"‘m des souvenirs positifs de toi, de tes blagues, des soirées passées d tes
cotés, de ta gentillesse, de ta générosité, de ta grande dme en général.
QQNW Papa, tu laisses un grand vide dans ma vie, mais sache qu'il y aura
\( toujours une place pour toi dans mon coeur. Méme si tu ne sembles pas
\ ’_ étre avec moi, que je ne peux pas te toucher, te voir ni t'entendre, je
sais que tu veilleras toujours sur moi, comme tu ['as toujours fait.

Papa, tu me manques déjd. Que Dieu, le tout-
puissant, t'accueille dans son éternel paradis.

.




A la plus douce et la plus merveilleuse de toutes les mamans
Je suis si petite, le monde est si grand Que serait ma vie, sans vous
w ! maman ??

\ f\i YMaman chérie vous étes la raison de ma joie et de mon sourire je ne
peux pas imaginer ma vie sans vous. Je remercie Dieu pour votre
ésence d mes cotés. Je ne vais jamais oublier vos nombreux sacrifices

soutenir et de m'encourager. Votre amour, votre géneérosité

wplaire et votre présence constante ont fait de moi ce que je suis

jourd hui. Vos priéres ont été pour moi un grand soutien tout au

/) long de mes études.

' Lf M”erci d’étre ce puits inépuisable d’amour et cet océan de tendresse.
¢ Merci pour tous vos sacrifices, vos conseils et vos priéres. Vous étes

4 mon exemple et le plus précieux trésor de ma vie.

uisse Dieu tout puissant vous protéger du mal, vous procurer longue

vie et santé pour que vous puissiez me voir réaliser tous vos réves.

Ugtm (logs 162 laaan sl gos J39



A ma tante Samira

\ﬂ s Tu as toujours été une seconde meére pour moi, tu n'as été que patiente
Vet aimante dans les bon et les mauvais moments de ma vie, le soutient

e dévouement que tu m’'as consacré ma permis de toujours donner

.';, on meilleure, je serai toujours fiére de t'avoir d mon coté, Je te dédie

o /W ce travail, en guise de reconnaissance de ton amour,ton

"4 affection, ta tendresse, ta compréhension et ta générosité avec tous

¥ mes veeux de bonheur

|8 \y@ A ma seeur Hafsa
Tusais que Caffection et Camour que je t'apporte sont sans [imites.
"Tes encouragements m'ont été d'un grand soutien au cours de ce long
L\parcours Je te rends hommage par ce modeste travail, en guise dema
‘F% reconnaissance et mon profond amour.
‘} '\ \ W Je te souhaite une vie pleine de bonheur, de santé et de réussite. Que
v ( dieu te garde, te protége et nous unissent d jamais

A mon frére Abdourafman

Tu es mon meilleur ami, et je serai ton ultime fan d jamais. Ta
grandeur d’esprit, ta gentillesse et ta
douceur ont fait de toi le frére exemplaire d mes yeux. Tu es une
_personne unique, par ton sens
[} Lhumour, ta créativité, et ta sympathie envers tout le monde. Je ne
'\\* cesserai d’admirer la personne que
i tu es, et je suis tellement chanceuse d’avoir un fréve ainé comme toi,
Ay attentionné, qui veille sur moi, qui
WL partage mes fous rires, et qui subit mes longs (et ennuyeux) discours
X des fois sans jamais se lamenter.
U‘( De magnifiques horizons et aventures t'attendent. Je te souhaite tout
le bonheur du monde.




A mon frére Hamza

Netre rvelation n'est pas parfaite, mais je ne la changerai pour rvien au

V" monde. Ta singularite, ton sens de Chumour, quoique spécial, ton

" ouverture d’esprit et tes

conseils en or font de toi une personne unique. Je suis reconnaissante
pour les moments qu'on a passés ensemble, pour nos fous rires, nos

1 Umoments de complicitée. Tu as a ta propre maniére été ld pour moi le

ML long de ces années d’études.

WJe sais que tu ne le divas jamais d haute voix mais jespére te rendre

™ fiére de ta petite sceur.

Q’ D A toute la famille
Jaurai aimé citer chacun de vous par son nom, mais méme mille
es ne sauraient suffire pour vous témoigner toute mon affection.
& Jlespere que vous trouverez d travers ce travail Lexpression de mes
L‘Ja@iments les plus chaleureux. Que ce travail vous apporte Lestime et

respect que je porte d votre égard, et soit la preuve du désir que jai

depuis toujours de vous honorer.
Tous mes veeux de bonheur et de santé

/

A AFRAA BOUTAXBOUT
b Ma belle-sceur tu as était une amie, une confidente, une alliée, une
t\soeur Je remevrcie Dieu d’avoir eu la chance de te connaitre et je te
souhaite que du bonheur et de réussite.

\ "

}{ A mes neveux Sirine, Darine, Yassir

| ére que cet humble travail de votre tante vous apportera un jour
Ve (a fierté car je dédie ce travail spécialement d vous trois.



q A MANAL EL MORJANI

¥ ['Cela fait plus de treize ans que Con se connait, T'u as partagé avec moi
' les hauts et les bas sans jamais se lasser, jai passé avec toi des
moments inoubliables, on a défini ensemble ce que signifiait Lamitié et
pour ce[a tu gmfdbras toujowfs une p[ace dcms mon cceur.

ne s'arrétera ]amals
Je te souhaite tout le bonheur et la réussite qu’on puisse espérer

A WAFAA BARDAL
Tellement de souvenirs partagés avec toi, merci de toujours me
AdBOonner quand il e faut. Je remercie Dieu de m’avoir fait rencontrer
fe personne comme toi. Je te souhaite tout le bonheur du monc[eQue
Wrawu[ soit le temoignage des bons moments que nous avons passe

v ensemble, des moments qui ont rendu nos études médicales moins
y pénibles
w A IMANE BAZT

\\rf A beacon of light and an exemple of selflessness, i feel nothing but
L pride for being able to have known you. I wish you nothing but
happiness and sucess.

A Mes ami(e)s et collegues

Merci, chers ami(e)s pour ce joli parcours que nous avons réalise
Kemble. Je saisis cette occasion pour vous exprimer mon profond
ect et vous souhaiter le bonheur, la joie et tout le succés du monde.
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W'T'”
D\ A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE,
f PROFESSEUR OACIF HASSAN,

WROTSST’UR EN SERVICE DE MEDECINE INTERNE
‘1”\0 HOPITAL MILITATRE AVICENNE DE MARRAKECH

s vous remercions de [immense honneur que vous nous avez fait
‘ r en acceptant de présider notre jury.
Yous représentez pour nous Lexemple du professeur aux grandes
J ualités humaines et professionnelles. Je vous remercie de la générosité
‘W/\f et de Chumilité avec lesquelles vous partagez votre savoir.
ﬁ @otre professionnalisme, humanisme et qua[ltes d’enseignements, sont
“\ pour nous un exemple d suivre.
Jﬁem[[ez accepter cher maitre le témoignage de notre profond respect,
w nos remevciements les plus sincéres et de notre grande estime.
@ N Pp

q A\

v f

\J

m}"*"ﬂ NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE,
m*ﬂ / PROFESSEUR SAID RADDOURI,

Ppro FESSEUR AGREGE EN MEDECINE INTERNE
F,w " HOPITAL MILITAIRE AVICENNE DE MARRAKECH

‘est avec un grand plaisiv que je me suis adressé d vous dans le but de
W N beneficier de votre encadrement et jetais trés touchee par Chonneur
que vous m'avez fait en acceptant de me confier ce travail.
«‘ " Votre sérieux, votre sympathie, votre modestie, votre honnéteté et
' toutes vos qualités humaines m'ont profondément marqué, et seront
Y toujours pour moi un modele et un exemple a suivre lors de lexercice
de ma profession.
N g Yous m’avez toujours réserve le meilleur accueil malgreé vos
)\ obligations professionnelles. Je vous remercie infiniment pour avoir
Wconsacré da ce travailune partie de votre temps précieux et de m'avoir
f guidée avec rigueur et bienveillance.
% wVeui[[ez trouver ici cher maitre, lexpression de ma haute
ﬂ,;ﬂé@icfér@tiom de ma sincére reconnaissance et de mes vespects les plus
g distingués.

Vi
Nz

v



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
W7 PROFESSFUR BOUCHENTOUF RACHID
m%@o FESSEUR DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEURAU
SERVICE DE PNEUMO-PHTISIOLOGIE
! UHOPITAL MILITAIRE AVICIENNE DE MARRAKECH

ous nous avez fait un grand honneur en acceptant de siéger parmi

w\/‘f les membres de jury de cette thése.

K VO re modestie, vos qualités humaines et professionnelles ont toujours
suscité notre admiration.

Jé/em[[ez trouver ici, cher Maitre, le témoignage de notre grande

w % estime et de notre sincére reconnaissance.

Y

A LY

\ %

0 ! ¥
v

A\ ﬁ.‘\-

s

'Y |
P

n’

qﬂ*\ A NOTRE MAITRE T JUGE DE THESE
4 PROFESSEUR JANAHHICHAM,
I TRO’FZSSZ”UR AGREGE EN PNEUMO-PHTISIOLOGIE
""n HOPITAL MILITAIRE AVICENNE DE MARRAKECH

us avez accepté aimablement de Juger cette theése. Cet honneur nous

QQ\ \touche infiniment et nous tenons d vous exprimer notre profonde
N reconnaissance.

W Veuillez accepter, Professeur, nos sinceres remerciements et notre

e profond respect.




=T 7 -

A
Abréviations
. ———aaaa

\7_,;%?\;(,



ACCESS
ADN
ADP
AEG
ALAT

ARN
ASAT
AV

BCG
co
CPT
DLCO
ECA
ECG
EFR
HIV
INFy
IRM
LBA

LCR

LISTE D’ABREVIATIONS

. A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis

: Acide Désoxyribonucléique

: Adénopathie

: Altération de I’Etat Général
. Alanine Aminotransférase

: Acide Nucléique

: Aspartate Aminotransférase

: Acuité Visuelle

: Vaccin Bilié de Calmette et Guérin

: Oxyde de Carbone

: Capacité Pulmonaire Totale

: Capacité de Diffusion du Monoxyde de Carbone.
: Enzyme de Conversion de I’Angiotensine
: Electrocardiogramme

: Exploration Fonctionnel Respiratoire

: Virus D’lmmunodéficience Humaine

. Interféron Gamma

: Imagerie par Résonance Magnétique

: Lavage Bronchoalvéolaire

: Liquide Céphalo-rachidien



MTX : Méthotrexate

OoCT : Optical Coherence Tomography
OM : Edéme Maculaire

OoOMC : Edéme Maculaire Cystoide
OMS : Organisation Mondial de Santé
PCR : Polymerase Chain Reaction

PIO : Pression Intraoculaire

PTH : Parathormone

SF : Signes Fonctionnels

SP : Signes Physiques

TDM : Tomodensitométrie

TNFo : Facteur de Nécrose Tumoral alpha

VR : Volume Résiduel



-l =
DS ————
PLANS




INTODUCTION

MATERIEL ET METHODES

RESULTATS

I. Profil épidémiologique

Il. Profil clinique

lll. Profil biologique

IV. Profil histologique

V. Profil thérapeutique

VI. Evolution

DISCUSSION

I. Etude théorique

1.

2.

8.
9.

Généralité sur la sarcoidose
Historique

Epidémiologie
Physiopathologie
Etiopathogénie
Anatomopathologie

Les manifestations cliniques
Diagnostique positif

Diagnostique différentiel

10. Traitement

11. Evolution, pronostic et surveillance

Il. Discussion des résultats

CONCLUSION

RESUMES

ANNEXES

BIBLIOGRAPHIE

17
18
19
20
22
23
23
23
25
28
30
40
42
64
66
68
76
80
88
92
99
103



Sarcoidose expérience du service de médecine interne de I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech

- ,?

e ———— e
INTRODUCTION
v—'

\7_%,




Sarcoidose expérience du service de médecine interne de I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech

La sarcoidose, aussi connue sous le nom de maladie de Besnier-Boeck-Schaumann, est

une granulomatose multisystémique dont I’étiologie demeure inconnue. [1]

La maladie constitue une réponse immunitaire a I'exposition d’antigénes indéterminés
chez des sujets génétiquement prédisposés. Elle touche surtout: le poumon, le systéme
lymphatique, la peau et les yeux. Toutefois la quasi-totalité des organes peuvent étre
intéressées, provoquant des tableaux cliniques extrémement polymorphes. Cette affection peu
fréquente s’observe chez les deux sexes, entre 25 et 40 ans, avec un deuxiéme pic chez la

femme vers 50 ans [2].

Les sujets de race noire développent une sarcoidose plus grave.

L’absence de test diagnostique pertinent impose une confrontation de différents critéres
dont une preuve histologique, cette derniére doit révéler la présence d’'un granulome
tuberculoide. L’approche diagnostique, parfois difficile devant des localisations rares, doit étre
suivie d’une évaluation pronostique qui reste favorable dans sa grande majorité, afin de

proposer la meilleure prise en charge, dont la corticothérapie constitue le chef de fil. [3]

L’objectif de notre travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
para cliniques, thérapeutiques et évolutives d’une série de 26 dossiers de sarcoidose, en

comparaison avec différentes séries existants.
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. Matériels

C’est une étude rétrospective étalée sur une période de 10 ans allant de janvier 2010 a
décembre 2020. Menée au service de médecine interne de I’'hopital militaire Avicenne de

Marrakech.

Il. Population cible

1. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus dans cette étude les cas ayant un tableau clinique et un faisceau
d’arguments para cliniques dont la présence d’un granulome tuberculoide et I’élimination des

autres étiologies.

2. Criteres d’exclusion

On a exclue les patients avec des dossiers incomplets.

lll. Méthodes

1. Fiche d’exploitation

Pour la réalisation de notre travail, nous avons établi une fiche d’exploitation comprenant
les différentes variables anamnestiques, cliniques, para cliniques et thérapeutiques de chaque
patient.

Ces fiches ont été remplies a partir des dossiers des malades.

2. Analyse statistique

Les données ont été saisies et analysées (analyse univariée et multivariée) moyennant le

logiciel : Word 2007 et Excel2007, 2016.




Sarcoidose expérience du service de médecine interne de I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech

Notre analyse a porté sur la statistique descriptive (fréquence, pourcentage, moyenne).

______
RESULTATS
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I. Profil épidémiologique

1. L’age

Notre série comprend 26 patients, dont la moyenne d’age était de 43,5 ans avec des

extrémes allant de 27 ans a 60 ans.

50,00% 96, 15%
45, 00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00% 23 0B%
20,00% 19,73%
15,00% 11 54%
10,00%
B
0,00% T T T
27-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans
Figure 1 : Distribution selon I'dge
2. Le sexe

26 patients ont été inclus dans notre étude dont : 9 hommes soit 34,62% des cas, et 17

femmes soit 65,38% des cas. Sexe ratio homme/femme égale a 0,52.

= HOMME
= FEMME
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Figure 2 : Division selon le sexe

3. Le niveau socio-économique

Parmi les 26 patients : 24 avaient un niveau socio—économique bas soit 92.31 % des cas, 2

patients avaient un niveau socio-économique moyen soit 7.96% des cas.

B Niveau socio-
économique bas

M Niveau socio-
économique moyen

Figure 3 : La situation socio—-économique

4. Les antécédents

Dans notre série 16 patients n’avaient aucun antécédent personnel soit 40 % des cas.
v/ 5 patients avaient des antécédents médicaux faits d’HTA et de diabéte soit 30% des cas.
v/ 3 patients avaient des antécédents toxiques soit 11% des cas
v (Alcool - tabac)

Aucun malade n’avait un antécédent familial similaire.

m Pas d'antécédent » Antécédents médicaux » Antécédent toxique
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Figure 4 : Fréguence selon les antécédents

Il. Profil clinique

1. Découverte fortuite

2 malades dans notre série soit 7,69% des cas cliniquement sains, ce sont révélés porteurs

de la maladie a la suite d’une radiographie pulmonaire systématique.

2. Signhes généraux

Les signes généraux étaient présents chez 12 patients soit 46,15% des cas, faits

principalement d’une asthénie et d’une fébricule.

3. Les manifestations cliniques

3.1. L’atteinte respiratoire

L’atteinte pulmonaire a été retrouvée chez 22 patients soit 84,62% des cas, chez ces 22
patients, I'atteinte était symptomatique faite d’une dyspnée et d’une toux seéche chez 15
patients, alors que 7 patients [’atteinte était de découverte fortuite lors d’un bilan d’extension

d’une autre localisation.
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p Atteinte pulmonaire = Pas d'atteinte pulmonaire =

Figure 5 : Répartition selon I’atteinte pulmonaire

Les 22 patients présentant une atteinte respiratoire ont bénéficié d’examens

complémentaires.

a. Examens paraclinigue

+* Radiographie du thorax et TDM

La radio thorax ainsi que la TDM thoracique ont été faites chez tous les patients de notre
série, et ont objectivé des Iésions stade | de la sarcoidose chez 6 patients soit 23% des cas, et
des lésions stade Il chez 16 patients soit 61,53% des cas, alors que chez 4 patients ces examens
radiologiques étaient sans anomalies soit 15,38%.

(Tableau 1)
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Figure 6 : Radiographie thoracique de face : Adénopathies hilaires bilatérales, stade | de la
sarcoidose

- 10 -
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Figure 7 : Radiographie thoracigue de face montrant le stade Il de la sarcoidose systémique

(adénopathies hilaires bilatérales associé a un infiltrat interstitiel)

oY

1/01/1969, M, 46Y
AN.1520397
3/07/2015
3:57:47.10

05 IMA 14

\PR THICK

Figure 8 : TDM thoracique en fenétre médiastinale montrant
des adénopathies médiastinale bilatérales.

-11 -
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Tableau | : Répartition selon les stades radiographique

Radio Thorax Nombres % Cas
Stade O 4 15,38%
Stade | 6 23,07%
Stade Il 16 61,53%

+* Le lavage bronchoalvéolaire

6 patients ont bénéficié du lavage bronchoalvéolaire.

Le LBA a objectivé une hypercellularité chez 5 patients soit 83,33% a prédominance

lymphocytaire dans 66,66% des cas.

Un seul patient avait un LBA sans anomalies. Le tableau 2 résume les résultats obtenus.

Tableau Il : Caractéristiques du LBA chez les malades de notre étude

Caractéristiques du LBA

Cellularité Hypercellularité
Formule cellulaire Lymphocytaire
Macrophage

+* L’Exploration fonctionnel respiratoire

Dans notre série 20 patients ont bénéficié d’'une spirometrie.

Elle a été normale chez 12 patients soit 60%.

Nombre de cas

Pourcentage
83,33%
66,66%
16,16%

La spirometrie a été perturbée chez les 8 autres restants soit 40%, dont les résultats sont

répartis comme suit :
e Syndrome restrictif : 6 cas
e Syndrome obstructif : 1 cas

e Syndrome mixte : 1 cas

-12 -
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H normal
B Syndrome restrictif
= Syndrome obtructif

B Syndrome mixte

Figure 9 : Distribution des différents résultats de I’EFR

3.2. L’atteinte oculaire

Dans notre étude, 11 malades ont présenté une atteinte oculaire sous forme d’uvéite soit
42,31% des cas, un aspect granulomateux a été objectivé chez 7 patients.
Les formes anatomiques de l'uvéite sont représentées dans le tableau 3, avec une nette

prédominance de I'uvéite antérieur granulomateuse soit 27%.

Tableau lll : Les formes anatomiques de I'uvéite

Normal 15 57,69%

Uvéite antérieur granulomateuse 7 26,92%
Uvéite antérieure non granulomateuse 2 7,69%
Uvéite postérieure 1 3,85%

Pan uvéite avec vascularite rétinienne 1 3,85%

- 13-
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‘

Figure 10 : Distribution des formes anatomiques de I'uvéite

n Pas d'atieinte oculaire

n UvEite antérisur
granulomateuse

» Uvéite antérisur non
granulomateuse

|vgite postérieurs

» Pan uvéite avec vascularite
rétinienne

3.3. L’atteinte ORL

A I’examen clinique, 8 patients avaient une atteinte ORL soit 30,76%, dont 6 patients

avaient une parotidomegalie soit 75%, et 2 avaient une sinusite soit 25%.

sinusite

paratidomégalie

]
[
(]
L
F=3
Ln
&n
B

Figure 11 : Les atteintes ORL
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3.4. L’atteinte cutanéo-mugueuse

Les lésions cutanées étaient présentes chez 14 patients soit 53,84% répartis comme suit :
o0 Un érythéme noueux retrouvé chez 8 patients soit 57,14%.
o Des sarcoides a petits nodules chez 4 patients soit 28,57% des cas.

o Des ulcérations chez 2 patients soit 14%

3.5. L’atteinte ostéoarticulaire

15 de nos patients présentaient une atteinte articulaire soit 57,69%, répartis comme suit :
o Oligoarthralgies inflammatoires symétriques aux niveaux des deux coudes chez 2
patients soit 13,33%.
o Polyarthralgies inflammatoires symétriques intéressant les poignets, les coudes
ainsi que les genoux chez 9 patients soit 60%.
o Arthrite bilatérale des chevilles chez 4 patients soit 26,66%.
Ainsi qu’un seul cas présentait une atteinte osseuse sous forme d’une ostéite de Perthes et

Jungling

m Oligoarthralgies
inflammatoires

| Polyarthralgies
inflammatoires

m Arthrite bilatérale des
chevilles

Figure 12 : Les signes de I’atteinte articulaire
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3.6. L’atteinte neurologique

14 patients dans notre série avaient une atteinte neurologique soit 53,84% :
v' 10 patients soit 71% présentaient des signes neurologiques a type de paresthésies
subjectives principalement aux membres inférieurs.
v' 3 patients soit 21,42% des cas présentaient une neuropathie optique.

v' 1 patient soit 7% des cas présentait une paralysie du nerf facial.

- A
-

-
T T ——

paresthésies Neuropathie paralysiedu VI
subjectives optigue

Figure 13 : Répartition selon les atteintes neurologique

3.7. L’Atteinte ganglionnaire

Retrouvée chez 12 des patients soit 46,15%, dont les localisations étaient les suivantes :

> Adénopathies cervicales latérales : 8 patients
> Adénopathies axillaires 1 patient
> Adénopathies médiastinale : 3 patients

- 16 -
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4 )

H Adénopathies cervicales
latérales

B Adénopathies axillaires

= Adénopathies médiastinale

Figure 14 : ’atteinte ganglionnaire

2.8. L’atteinte hépatique

Un patient dans notre série, présentait une hépatomégalie indolore soit 3,84%, sans

cytolyse ou autres signes digestifs associés.

lll. Profil biologique

1. La biologie

Les 26 patients ont bénéficié d’'un bilan biologique fait de NFS, VS, protéinurie, bilan
phosphocalcique et le dosage de I’enzyme de conversion de I’angiotensine.

Les résultats étaient comme suit :

7
e

20 patients ont présenté un ECA élevé soit 76,92%

5

» 18 patients avaient une VS élevée soit 69,23%

7
°

17 patients présentaient une hypercalciurie soit 65,38%

Les résultats du bilan biologique sont résumés dans le tableau 4.

-17 -
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Tableau IV : Régartition selon la biologie

Nombre de test Test positif Pourcentage
Lymphopénie 26 7 26,92%
Thrombopénie 26 3 11,54%
Anémie 26 7 26,92%
Vitesse de sédimentation accélérée 26 18 69,23%
Protéinurie 26 2 7,69%
Hypercalcémie 26 3 11,54%
Hypercalciurie 26 17 65,38%
Hyperphosphorémie 26 0 0,00%
Enzyme de conversion de I’'angiotensine élevée 26 20 76,92%

2. Electrophorése des protéines sériques

Dans notre série 12 patients ont bénéficié d’'une EPP, soit 46,15 % des cas. 8 malades

avaient une gammapathie polyclonale soit 66,6%, alors que les 4 malades restants avaient une

EPP normal.

IV. Profil histologique

Le tableau 5 résume les résultats des différentes biopsies réalisées avec leurs aspects

histologiques et affirmant I'atteinte multiviscérale de la sarcoidose.

Tableau V : Les différentes biopsies réalisées

Biopsies Nombres Nombre avec résultat en faveur Résultats
réalisés de la sarcoidose
Biopsies 6 2 Inflammation granulomateuse tuberculoide sans
bronchique nécrose caséeuse
étagées
Biopsies des 15 2 Inflammation tuberculoide non nécrosante
glandes salivaires
accessoires
Biopsie 10 2 Adénite granulomateuse épithélioides et giganto
ganglionnaire cellulaire sans nécrose caséeuse
Biopsie cutanée 5 2 Dermatite granulomateuse
Biopsie hépatique 1 1 Hépatite granulomateuse spécifique
Biopsie 4 1 Réaction granulomateuse épithélioides sans

amygdalienne

nécrose caséeuse

- 18 -
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16
14
12
10
8
6
4
2
0
Biopsies Biopsies des Biopsie Biopsie cutanée Biopsie Biopsie
bronchique glandes salivaires  ganglionnaire hépatique amygdalienne
étagées accessoires
B Nombres réalisés B Nombre avec résultat en faveur de la sarcoidose

Figure 15 : Les différents biopsies réalisées

V. Profil thérapeutique

1. Abstention thérapeutique

L’abstention thérapeutique était indiquée chez 3 patients soit 11,53% associé a une

surveillance réguliére.

2. Corticothérapie

La corticothérapie a été instauré chez 23 malades soit 80,77% devant :
»= Stade | et stade Il : 16 malades.
= Trouble ventilatoire obstructif et mixte : 2 malades.
= Une atteinte oculaire, un cas ayant une uvéite postérieur et I’autre cas une pan uvéite : 2
malades.
= Hypercalcémie et hypercalciurie: 3 malades.
La dose de la corticothérapie délivrée a nos malades traités varie entre 0.5 a 1 mg/kg/j.
Cette dose est maintenue pendant une durée de 2 a 3 mois jusqu'a I’obtention de la stabilisation

clinique, puis a dose dégressive jusqu’a la dose minimale efficace pour une durée totale d’au

- 19 -
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moins 12 mois.

La majorité de nos malades traités ont bénéficié d’'une éducationthérapeutique portantsur :
= Régles hygiéno-diététiques.
= Régime pauvre en calcium.

= Régime hypoglucidique.

3. Immunosupresseurs

Devant une corticorésistance, une cortico-dépendance ou d’emblée grave, les
immunosuppresseurs étaient envisagés.
6 patientsont bénéficiéd’un traitement par Cyclophosphamide en bolus a raison d’un bolus par
mois pendant 6 mois puis relais par azathioprine a dose de 1 a 2,5 mg/Kg/j.
Ainsi que 5 patients ont bénéficié d’un traitement par méthotrexate a dose de 7,5mg administré

une fois par semaine.

VI. Evolution

Ladurée moyenne de suivi était de 32 mois avec des extrémes de 6 a 54 mois.
L’évolution était favorable chez 18 cas soit 69,23% avec amélioration clinique.

2 patients soit 7,69% ont présenté une aggravation de I’atteinte pulmonaire et oculaire

nécessitant un traitement immunosuppresseur.

2 patients ayant une sarcoidose pulmonaire soit 7,69% sont décédés suite a une

surinfection des séquelles de I’atteinte pulmonaire.

Les 4 patients restant étaient perdus de vue soit 15,38%.

- 20 -
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Figure 16 : Devenir des patients de cette étude
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|. Etude théorique

1. Généralités sur la sarcoidose

La sarcoidose (maladie de Besnier, Boeck et Schaumann) est une maladie granulomateuse
diffuse, d’étiologie inconnue, qui peut toucher de nombreux organes : le poumon
préférentiellement (localisation médiastinothoracique dans 90 % des cas) mais aussi la peau, I'ceil
puis la synoviale, I’os, le cceur, le rein ou le systeme nerveux central. La sarcoidose survient
préférentiellement entre 30 et 40 ans et est plus sévere chez le sujet noir. [4]

L’atteinte médiastinothoracique est isolée dans 40 % des cas ou s’associe a des
manifestations extra-thoraciques dans 40 % des cas. Les formes extra-thoracique isolées sont

plus rares (environ 20 % des cas).

2. Historique

C’était en 1869 que « JONATHAN HUNCHINSON » chirurgien dermatologue anglais, décrit

pour la premiére fois une lésion cutanée qu’on peut rapporter a la Sarcoidose.

En 1889 « BESNIER » décrit, sous le nom de lupus pernio, une lésion de la face distincte du
lupus tuberculeux, cette observation est généralement considérée comme la premiére

description clinique originale.

En 1892 « TENESSON » souligne les caractéristiques histologiques de la maladie.

En 1899 « CASER BOECK » apporte une description des différentes formes cutanées, il

utiliserait le premier le terme de Sarcoidose.

En 1910 « JORGEN SCHAUMAN » note que les Sarcoidoses bénignes de Boeck et lupus

pernio de Besnier sont les manifestations d’'une méme maladie, c’est a celui que reviendra le
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mérite de souligner le caractére systémique de la maladie. Les travaux de Jungling éléve de

Perthes réalisés de 1920 a 1928 décrivent les lésions osseuses de la Sarcoidose.

En 1923 « MARTENSTEIN » signale le premier cas de Sarcoidose familiale.

En 1934 « PAUTER » en raison de I'importance des travaux de « SCHAUMAN, BESNIER,

BOECK » propose I'appellation de maladie de « BESNIER, BOECK, SCHAUMAN » ou B.B.S.

En 1941 « KVEIM » réalise chez les patients sarcoidosique I'injection sous cutanée d’une
suspension de ganglion Sarcoidosique induisant I'apparition locale, quatre semaines plus tard

d’un granulome typique.

Cette premiere série des descriptions, menée principalement par les auteurs du Nord de
I’Europe conduisait donc a retenir une entité spécifique, bien qu’elle ne soit pas clairement

définie dans ses mécanismes d’apparition.

En 1951 « SONES et ISRAEL » menent les premiers essais, sur |I’action de la corticothérapie

sur la Sarcoidose.

En 1953 « J. TURIAF et J. BRUN » présentent en France les premiers résultats de cette
nouvelle thérapeutique purement empirique a ses débuts, la corticothérapie a trouvé au fil des
années, une justification théorique par la mise en évidence des désordres immunologiques qui

caractérisent la maladie.

Le développement des examens radiologiques systématiques par la suite, a permis

I’identification des formes profondes sans extériorisation clinique obligatoire.

En 1955 « J. TURIAF et J. BRUN » soulignent que les atteintes thoraciques constituent une

détermination initiale et prédominante.
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Au cours des multiples publications, se trouvent progressivement précisées les principales

caractéristiques cliniques et se dégage bientot le profil biologique de la maladie.

Le caractére véritablement systémique de la maladie et donc son approche
multidisciplinaire ont conduit JAMES a organiser en 1958 la premiére réunion internationale sur
la Sarcoidose, marquant le début des travaux internationaux concernant cette maladie dont

I’historique continue de nos jours.
En 1956 « SKEGGS » identifie ’enzyme de conversion de I’angiotensine.

En 1975 « LIEBERMAN » observe qu’une augmentation du taux de I’enzyme de conversion
de I'angiotensine est fréquemment retrouvée dans la sarcoidose. Actuellement c’est le test

biochimique qui trouve son utilité dans le suivi évolutif de la maladie.

Depuis 1974, le lavage broncho-alvéolaires a été introduit de facon systématique. Ce qui a

permis une meilleure compréhension des aspects immunologiques de la Sarcoidose.

L’approche immunologique a connu récemment des progrés importants grace aux
méthodes nouvelles telles que, I’étude par anticorps monoclonaux et
cytofluorométrie.Cependant, les réponses aux interrogations étiopathogéniques demeurent

encore a |I'état d’hypothese. [5]

3. Epidémiologie

Etant donné que de nombreuses personnes atteintes de sarcoidose sont asymptomatiques,
les estimations des taux d'incidence et des chiffres de prévalence dépendent principalement de
la maniére dont les données épidémiologiques sont générées. En Europe, la sarcoidose est la

maladie pulmonaire interstitielle d'étiologie inconnue la plus fréquemment observée. Les taux de
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prévalence vont de 64 patients pour 100 000 habitants en Suede a 9 pour 100 000 habitants en
Italie avec des nombres intermédiaires observés au Danemark (53 pour 100 000), en Allemagne
(43), en Irlande (40), en Norvege (27), les Pays-Bas (22), le Royaume-Uni (20), la Suisse (16) et la
France (10). La prévalence pour la population caucasienne d'’Amérique du Nord est de 3 et pour
les Afro-Américains de 47 pour 100 000 [6]. La sarcoidose est présente dans toutes les races,
affectant un peu plus les femmes que les hommes. Le plus souvent, elle se manifeste chez les

adultes agés de 20 a 45 ans, bien que tous les adges puissent étre touchés.

Des différences dans le mode d'atteinte des organes et la gravité de la maladie ont été
observées selon la race et l'origine ethnique. L'érythéme noueux associé a une maladie aigué, est
le plus souvent observé chez les jeunes caucasiens, comme décrit a I'origine par LOFGREN [7]. Le
lupus pernio et d'autres manifestations cutanées de la sarcoidose, considérés comme des
stigmates de maladie chronique [8], apparaissent plus fréquemment chez les Afro-Américains

que chez les Caucasiens [9].

Seules des estimations approximatives des taux de mortalité de la sarcoidose non traitée
sont disponibles. Si elle n'est pas traitée, elle est associée a un taux de mortalité d'environ 5 %,
dans une étude épidémiologique danoise avec un suivi médian de 27 ans, la mortalité due a la
sarcoidose et aux maladies liées a la sarcoidose a été percue au cours des 20 premiéres années
chez les patients présentant des résultats radiologiques avancés et une fonction pulmonaire
détériorée. Bien que la mortalité de la cohorte des sarcoides soit plus élevée que celle de la

population générale, la différence n'était pas statistiquement significative [10].

3.1. Différences liées a I'age

La sarcoidose touche surtout les adultes jeunes, entre 20 et 40 ans. Durant cette période
de la vie, 70% des sarcoidoses sont observées [49]. Aprés 40 ans, la sarcoidose est observée

essentiellement chez la femme qui présente un deuxieme pic d'incidence péri ménopausique.
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Elle est exceptionnelle avant dix ans et rare apres 60 ans [11].

3.2. Differences liées au sexe

Incidence en fonction du sexe:

L'incidence de la sarcoidose varie en fonction du sexe. Ainsi, dans la majorité des séries, il
existe, chez les Asiatiques et les sujets de race noire, une prédominance féminine, alors que le

sex-ratio est proche de 1 chez les blancs [12].

Aprés 40 ans, et ce quelle que soit la race, une prédominance féminine nette est
observée.Les données récentes estiment que le risque cumulatif de contracter une sarcoidose est

de 1,2% pour 'hnomme et de 1,6% pour la femme [13].

Expression clinique en fonction du sexe:

L'expression de la maladie est un peu différente entre les deux sexes. Ainsi, les femmes
caucasiennes présentent souvent une atteinte oculaire, une atteinte du systéme nerveux central

et/ou une atteinte musculaire [14], chez les Japonaises, I'atteinte cardiaque est prédominante.

Le sexe féminin influence également le risque de rechute imposant une vigilance accrue et

prolongée dans le suivi [15].

3.3. Variations raciales

Certaines races, quel que soit le pays de naissance, ne présentent pas le méme risque vis-

a-vis de cette maladie et la méme expression clinique.

Depuis maintenant prés d'un demi-siecle, il est clairement établi que la sarcoidose atteint
plus fréquemment les sujets de race noire. Ainsi, aux Etats— Unis, l'incidence de la sarcoidose
varie chez les blancs entre 10 et 20 cas pour 100 000 habitants [16], alors qu'elle est de 35 cas
pour 100 000 habitants chez les noirs américains [17]. Ces derniers présentent une atteinte plus

séveres et plus disséminé, la maladie progresse défavorablement dans 77% des cas contre 34%
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chez les blancs, entrainant une mortalité supérieure principalement par atteinte pulmonaire a un
age précoce (entre 45-54 ans) [15]. Les Asiatiques ont souvent des signes respiratoires, une
atteinte oculaire et ganglionnaire périphérique avec une dissémination de la maladie supérieure

a celle observée chez les blancs [18, 19].

4. Physiopathologie

4.1. Génétique

Une prédisposition génétique existe chez les patients sarcoidosique.Cependant I'étude de
formes familiales est en faveur d’une transmission complexe, polygénique, récessive et de
pénétrance variable [20].

Il existe un risque élevé de développer une sarcoidose en cas d’antécédents familiaux, et
par conséquent les formes familiales et les particularités ethniques observées ont conduit a

rechercher les genes de prédisposition impliqués dans la maladie.

a. Geénes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)

Le polymorphisme des genes du CMH de type Il situés sur le bras court du chromosome 6
a été largement étudié dans la sarcoidose notamment dans lesformes familiales [21]. D’une part,
la relation entre ces génes et lamaladie, concerne plus I'expression clinique que la susceptibilité
a ladévelopper, d’autre part, Les alleles HLA DRB1 et HLA DQB1 sont les plusimpliquées dans
I’expression clinique de la maladie. Les alléeles DRB1*0301, DRB1*0201et DRB1*01 sont associés
au syndrome de Lofgren, et ont un bonpronostic et un effet protecteur contre les formes
chroniques [22]. L’alleleDRB1*0301 est absent dans la population Japonaise ou le syndrome de
Lofgrenest exceptionnel [23]. Les alleles DRB1*12 et DRB1*14 sont liés a uneexpression
pulmonaire de la maladie [23]. Les formes chroniques sont associéesaux alléles DRB1*07,
DRB1*14 et DRB1*15. L’allele DRB1*15 est plusfréquent en cas d’atteinte pulmonaire restrictive

et de troubles de la diffusion[24, 25].
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b. Geéne de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA)

Une seule étude sur le polymorphisme du géne codant pour I'ECA montreune délétion
située sur I'intron 16 plus fréquente chez les patients souffrant de la sarcoidose [26]. Une autre
étude révele que les patients homozygotes pour cettedélétion ont un pronostic a 5 ans plus
défavorable [15]. D’autres études portantsur le polymorphisme de ce gene ne permettent pas de

conclure a sonimplication dans la sarcoidose [27-29].

c. Autres génes

Les autres génes identifiés impliqués dans la sarcoidose sont des génes intervenant dans
la réaction cytokinique (récepteurs a I'lL2 et au Transforming growth factor beta (TGFB)) [68], et
le géne du TNFx se situe au voisinage des génes du CMH. Une association du polymorphisme du
promoteur du gene du TNFx au polymorphisme des génes du CMH [30] et a I'expression clinique
de la maladie a été démontrée [31]. Enfin, une variation sur un géne codant pour une molécule

de costimulation lymphocytaire (BTNL2 : butyrophilin-like 2) a été mise en évidence [32].

5.2. Agents environnementaux

L’'implication de facteurs environnementaux est évoquée en raison del’observation de
foyers de la sarcoidose et d’épidémies saisonniéres. Des foyersgéographiques ont été observés
notamment au Japon, et sur I’lle de Man auRoyaume Uni. Des foyers professionnels trés localisés
ont été décrits aux Etats-Unis chez des professionnels de santé, chez des exploitants agricoles

et chez despompiers [33, 34].

a. Toxiques environnementaux

Aucun toxique environnemental n’a pu étre identifié avec certitude. Maisplusieurs études
suggerent une relation possible avec I’exposition a des produitsde combustion de fours a bois,

des particules non organiques, des insecticides,des moisissures ou des pollens d’arbres [35, 36].
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b. Antigénes microbiens

Le role d’antigénes microbiens est évoqué dans la genese de la sarcoidose.Ainsi deux cas
de transmission de la sarcoidose au décours d’une transplantationde cceur et de moelle osseuse
ont été décrits soulignant le réle possible d’agentsinfectieux [37, 38]. Plus directement il a été
démontré que l'injection souscutanée d’une suspension de tissu sarcoidosique est capable
d’induire laformation de granulomes [39].

Plusieurs agents infectieux ont été étudiés notamment les mycobactéries etle
Propionibacterium acnés et granulosum, dont les données sontcontradictoires. L’étude la plus
précise réalisée utilisant une recherche tressensible de mycobactérie par PCR n’a pas retrouvé
trace du génome deMycobacterium Tuberculosis chez des patients atteints de sarcoidose [40].
Etconcernant Propionibacterium acnés et granulosum, une recherche par PCRdans des ganglions
lymphatiques thoraciques a révélé de nombreux fragmentsd’ADN de ces germes chez les
patients atteints de sarcoidose comparés a despatients atteints par d’autres pathologies
(tuberculose ou cancer pulmonaire)[41].

Cette bactérie pourrait constituer un des éléments déclencheur de lamaladie d’autant

gu’elle survient chez I’adulte jeune aprés une période de forteprévalence de I'acné. [42]

5. Etiopathogénie
Il est admis que la formation des granulomes de type immun nécessite laprésence d’un

antigene déclenchant. Toute une variété d’agents est connue pourstimuler la formation de ses
granulomes (germes intrus - complexe Ag-Ac),cependant I'identité du stimulus antigénique au
cours de la sarcoidose resteinconnue jusqu’a ce jour.

Plusieurs hypothéses concernant I'agent inducteur de la sarcoidose ont étéproposées, que
ce soit un agent infectieux bactérien, viral ou bien une substanceorganique.

Mais aucun argument en faveur de leur role pathogénique de la sarcoidosen’a été

démontré. [43, 44]
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5.1. Hypothéses étiologiques

La similitude histologique, I’association simultanée ou successive d’unesarcoidose et d’une
tuberculose ont conduit a penser que la sarcoidose pourraitétre une variété particuliére
d’infection a MycobacteriumTuberculosis. Si denombreuses études ont tenté de mettre en
évidence sa présence au sein deprélevements sarcoidiens, leurs résultats discordants permettent
difficilement deconclure clairement sur son role potentiel dans la pathogénie de la sarcoidose

[44, 45] et ceci malgré I’évolution des techniques de biologie moléculaire.

Certains auteurs retrouvent la présence de MycobacteriumTuberculosisdans 15 a 50% des
biopsies prélevées chez des patients sarcoidiens alors qued’autres n’en retrouvent jamais. Bien
que la plupart des travaux ne soient concentré que sur le role deMycobacteriumTuberculosis
(MyB T) dans la pathogénie de la sarcoidose,quelques études ont recherché la présence d’autres
Mycobactéries.

Une forme modifiée de Mycobacterium proche de MyB T a pu étre isoléedans le sang
périphérique de 95% de patients sarcoidiens [46], cependant, le r6lede cette bactérie dans la
pathogénie de la sarcoidose est inconnu. D’autresétudes ont mis en évidence la présence de
Mycobacteriumavium dans des prélevements cutanés, pulmonaires ou de liquide céphalo-
rachidien de sujetssarcoidiens.

La détection d’anticorps dirigés contre différents virus (virus Epstein-Barr,cytomégalovirus
ou Herpes simplex virus) chez des patients sarcoidiens faitévoquer la possibilité d’une
implication de ces virus dans la formation dugranulome sarcoidien. [43]

5.2. Pathogénie

Le granulome non nécrotique constitue la lésion histopathologiquepathognomoniques de
la sarcoidose et résulte d’une réaction immunitaire etinflammatoire complexe. Il est constitué
d’un follicule central de macrophages,présents a différents stades de différenciation

(macrophages, cellulesépithéloides et cellules géantes) et d’une couronne de lymphocytes
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T,essentiellement T CD4+, accompagnés de quelques lymphocytes TCD8+.Bien que la
pathogénie de la sarcoidose demeure mal comprise, lessimilitudes existant avec d’autres
maladiesgranulomateuses et les récentsprogrés techniques, en particulier le développement des
techniques de biologiemoléculaire, ont permis de préciser le mécanisme de la réaction
immunitaire.Ainsi, ces connaissances devraient permettre, a terme, de «créer de

nouveauxtraitements. [43]

a. Alvéolite de sarcoidose

Les concepts actuels sur I'immunologie de la sarcoidose postulentl’existence d’une
agression tissulaire par un agent exogene ou endogéned’origine inconnue. Au niveau du
poumon, ce stimulus active les macrophagesalvéolaires et les lymphocytes T résidents de
I'alvéole (figure 17). Ces cellulesactivées sontsusceptibles de sécréter un certain nombre de
cytokines parmi lesquellesl’interleukine 1 (IL-1) l’interleukine 2 (IL-2), I'interleukine 6 (IL-
6),I'interleukine 12 (IL-12), 'interleukine 18 (IL-18), le facteur de nécroseTumorale & (TNFx) et
I’interféron y (INFy). Ces cytokines pro inflammatoiresjouent un réle majeur dans la mise en
place de la réaction inflammatoire.

Elles assurent I'activation des cellules localement présentes, enparticuliers les lymphocytes
T et les macrophages. [47]

Plusieurs publications ont rapporté la fréquence accrue de lasarcoidose chez des patients
traités par I'interféron y lors d’une hépatite virale C.L’arrét ou la diminution de la posologie a
permis la rémission de la maladiechez certains patients. [48]

Par ailleurs, un certain nombre de ces cytokines sont chimiotactiques etinduisent le
recrutement, particulierement a partir de la circulation capillairepulmonaire, de monocytes
sanguins vers le tissu interstitiel pulmonaire et versles espaces alvéolaires. Ces cellules
nouvellement recrutées sont en partieactivées par le stimulus initial toujours présent. Les
macrophages et leslymphocytes alvéolaires, par la libération de leurs cytokines, et

renforcentréciproquement leur potentiel d’action. Il est observé au niveau de [I'alvéole,
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uneprolifération de macrophages et de lymphocytes T. Ce processusimmunologique est
habituellement désigné sous le nom d’alvéolite. Lesmédiateurs biologiques libérés dans le cadre

sont indispensables a la formationdes granulomes. [47-49]

e Les lymphocytes :

Ils présentent la principale population cellulaire du lavage bronchoalvéolaire(LBA) des
patients sarcoidiens. Chez le sujet normal non-fumeur, lescellules recueillies par LBA sont
constituées de plus de 90% de macrophages etde moins de 10% de lymphocytes. Chez les
patients sarcoidiens le pourcentagede lymphocytes alvéolaires est augmenté, de facon variable,
le plus souvententre 20% et 40% de la cellulosité totale, mais peut parfois atteindre plus de70%
des cellules totales, notamment dans le syndrome de Lofgren. [49, 50]

Plus de 90% de ces lymphocytes sont des lymphocytes T comme entémoigne leur
expression membranaire du marqueur CD3. L’augmentation de lacellularité totale explique que
la lymphocytose est encore plus importantelorsqu’elle est exprimée en valeur absolue. L’étude
du phénotype deslymphocytes T alvéolaires sarcoidiens a montré qu’il s’agit, comme chez le
sujetnormal, de lymphocytes qui ont déja été en contact avec des antigenes, appelés de types
« Mémoire » [50]. Il s’agit surtout de lymphocytes T CD4+, en particulier dans les formes
récentes actives de la maladie.Dans ces formes, le nombre des lymphocytes TCD8+ est normal
oumodérément augmenté, ce qui explique que le rapport CD4/CD8 soit élevé,pouvant atteindre
des valeurs supérieures a 10 (valeur de référence CD4/CD8= 2). Il existe néanmoins de trés
rares cas de sarcoidoses avec alvéolite alymphocytes T CD8+ et un ratio lymphocytes
TCD4/TCD8 diminué, en dehorsde tout traitement et de toute immunodépression cellulaire.

De nombreux éléments témoignent de I'activité des lymphocytes. llsexpriment a leur
surface des marqueurs d’activation tels que le récepteur de I'lL- 2, le very late activation
antigen-1(VAL-1), les antigenes HLA-DR, lerécepteur de transferrine CD71, et diverses

molécules d’adhésion qui renforcentleurs interactions membranaires en particulier avec les

- 33 -



Sarcoidose expérience du service de médecine interne de I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech

macrophages.lls produisent spontanément de nombreuses cytokines qui ont des fonctions
variées:

v" Stimulation de la prolifération lymphocytaire T en particulier I'lL-2.

v/ Activation des monocytes/macrophages (INF-y GM-CSF, MF, MIF)

(GM-CSF: Facteur de stimulation de colonisation des macrophages).

(CMF: Facteur chimiotactique des monocytes).

(MIF: Facteur d’inhibition de la migration des macrophages).

v" Et activation des lymphocytes B.

La détermination de deux sous grandes populations lymphocytaires TCD4+, nommées
THT1, et TH2 en fonction des cytokines qu’elles sécretent, apermis de mieux comprendre la
pathogénie de la sarcoidose. Les lymphocytesTH1 sécretent I'interféron y (IFN v), I'interleukine 2
(IL2) et le Tumor necrosisfactor & (TNFx).A I'inverse, les lymphocytes TH2 produisent I'lL-4 et
I’IL-5.

Classiquement, ces deux types de réponses ont des fonctions distinctes,puisque les
cytokines TH1 sont plus particulierement impliquées dans lesréactions d’hypersensibilité
retardée, tandis que les cytokines TH2 interviennentdans le recrutement des mastocytes, des
basophiles et des éosinophiles et stimulent la réponse immunitaire humorale a
immunoglobulines E (IgE).

Habituellement une réponse immunitaire débute par un profil THO caractérisépar la
production concomitante de cytokines TH1 et TH2 avant de s’orientervers un profil TH1 ou TH2,
influencée par de nombreux facteurs (type del’antigéne ou présence ou non de cellules
accessoires, facteurs liés a I’hGtecomme des facteurs génétiques ou état du systéeme
immunitaire), De nombreuxmodeéles expérimentaux ont démontré que le type de cytokines

produites avait des effets importants sur la nature et I’efficacité de la réponse immunitaire.

Récemment, il a été monté aussi bien dans le LBA et au sein des lésionsgranulomateuses
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des patients sarcoidiens, que le profil des cytokines produitespar les lymphocytes T est de type

TH1. [49, 50]

e Les macrophages et les monocytes :

Ils constituent la seconde population cellulaire importante de I’alvéolitesarcoidienne. Bien
que leur pourcentage soit diminué du fait de I'augmentationde la cellularité totale, leur nombre
absolu est normal ou augmenté. Lesmacrophages des sarcoidiens sont hétérogénes.

Sur le plan morphologique, des macrophages typiques, des macrophagesjeunes (ayant les
caractéristiques des monocytes) ainsi que quelques cellulesépithéloides et géantes sont
présentes. lls expriment a leur surface desmarqueurs caractéristiques des monocytes
témoignant du recrutement intense deces cellules a partir du sang périphérique.

Néanmoins une partie des macrophages sarcoidiens proliferent in-situ, [49] et leur

activation est représentée par:

o La fonction métabolique accrue comme en témoigne la productionspontanée de radicaux
libres de I’O2 (02°-) et d’enzymes bactéricides.
o L’incorporation importante de gallium 67.
o La production d’enzymes de conversion de I’'angiotensine et delysozyme.
Ils secretent aussi de nombreuses cytokines : IL-1, IL-6, IL-12, IL-18,INFy et GM-CSF, ils
expriment a leur surface une densité accrue de moléculesHLA-DR, le récepteur de I'lL-2 (P55), le
récepteur de la transferrine CD71 etune molécule d’adhésion importante pour I'activation des

lymphocytes T[49-51].

¢ Interaction monocytes/macrophages et lymphocytes T :
Une des fonctions essentielles des monocytes/macrophages est laprésentation des
antigenes aux lymphocytes T.

Chez les patients sarcoidiens, la densité des récepteurs T est diminuée surles lymphocytes
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du LBA comparativement aux lymphocytes sanguins et I’ARN messager codant pour la région C
(région constante) est augmenté, ce quisuggere fortement une activation récente des cellules du
LBA via leursrécepteurs antigénique. D’autre part, si la production spontanée d’IL-1 par
lesmacrophages des sarcoidiens est controversée, I’expression de certainesmolécules d’adhésion
impliquées dans les interactions entre cellulesprésentatrices d’antigenes et lymphocytes T, est
accrue a la surface des cellulesalvéolaires (et pas sur les cellules du sang des patients ayant une
sarcoidose).

L’action des lymphocytes T a pour conséquence I’amplificationdes fonctions de
macrophages par le biais de I'interféron.

Les interactions entre ces deux types cellulaires constituent donc unélément important de

I’expansion de la réponse immunitaire au cours de lasarcoidose. (Figure 17)
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Figure 17 : Hypothéses immuno pathologiques dans la formation de la sarcoidose médiastino—
pulmonaire
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b. Granulome sarcoidien

L’organisation du granulome est un processus dynamique au cours duquel le

renouvellement cellulaire est trés important et permanent.

Schématiquement, son déroulement peut étre divisé en quatre étapes principales, dont
chacune dépend étroitement de la précédente. La nécessité d’une communication intense entre
les différents types cellulaires impliqués dans la formation du granulome rend ce phénomene

particulierement complexe.

Cette communication intervient par deux mécanismes différents : soit par un contact direct
des récepteurs membranaires, qui aboutit a 'activation de ces cellules, soit par I'intermédiaire
de médiateurs produits par les cellules activées et parmi lesquels les cytokines qui jouent un role

fondamental [43].

e lére étape : Initiation de la réponse granulomateuse.

L’agent initiateur demeure inconnu. L’antigéne une fois internalisé, est dégradé et exprimé
a la surface du macrophage sous forme de peptides en association avec des molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il (CMH IlI) ce complexe (CMH Il Antigéne) se

présente aux lymphocytes TCD4+ et débute la réaction immunitaire granulomateuse.

e 2&me étape : Recrutement des cellules inflammatoires au site de laréaction
granulomateuse.

L’internalisation de I'antigéne par le macrophage est suivie d’une activation et d’une

différenciation du macrophage en cellule épithélioides.

Parallélement, les lymphocytes TCD4+ et les monocytes sanguins affluent en réponse a la
libération de facteur chimiotactiques (ce qui explique la lymphopénie TCD4+ observée dans le

sang périphérique).
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Lors de cette étape les cellules de I'immunité naturelle dont font partie les polynucléaires
neutrophiles, les cellules Natural Killer, les lymphocytes T, les mastocytes et les macrophages
limitent I’expansion de I'agent pathogene et permettent le développement de la réponse

immunitaire. [43].

e 3éme étape : Réponse immunitaire.

Faisant intervenir les lymphocytes T spécifiques et contribuant a I’éradication de I'agent
pathogéne, les interactions entre les lymphocytes T activés stimulent leur différenciation en
cellules épithélioides, et augmentent leurs capacités cytotoxiques par plusieurs mécanismes tels
que l'accroissement de leurs capacités phagocytaires et la production d’enzymes protéolytiques,

et de radicaux libres de I’'oxygene et de I’azote.

L’ensemble des cytokines et autres médiateurs responsables de [I'activation des
macrophages qui sont produits par les lymphocytes T au cours de la réaction granulomateuse
est incomplétement caractérisé, mais I'interféron vy, le facteur de nécrose tumorale TNFx et la 1-

25 (OH) 2 vit D3 exercent un rbéle important dans ce processus [43].

e 4éme étape : Modulation de La réponse immunitaire etinflammatoire

La modulation de la réponse immunitaire et inflammatoire permet d’éviter une destruction
et une fibrose tissulaire excessive [39]. Les macrophages activés libérent des facteurs favorisant
le recrutement des fibroblastes qui s’accumulent en périphérie du granulome, stimulent leur
croissance et la production des collagénes. Le plus souvent, cette production est modulée
permettant au granulome d’involuer de facon spontanée en ne laissant qu’une cicatrice fibreuse.
Dans certains cas imprévisibles, I’évolution est défavorable, conduisant a une fibrose excessive

et a un délabrement de I'architecture pulmonaire (dont les mécanismes sont encore inexpliqués).
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c. Fibrose

La fibrose est une des modalités évolutives du granulome et non de I'alvéolite. Dans la
plupart des cas, cependant le granulome évolue spontanément ou sous traitement corticoide
vers la résolution sans séquelles (70 % a 80 % des cas). Ce n’est que dans 5 a 15% des cas que se
produisent, apres une période de temps variable, des lésions de fibrose rétractile.

Ce sont les médiateurs libérés par les macrophages alvéolaires et les lymphocytes T qui

interviennent dans I'apparition de la fibrose.

6. Anathomopathologie

La sarcoidose se caractérise par la présence de lésions granulomateuses typiques, c’est le
granulome épithélio-giganto-cellulaire sans nécrose caséeuse (figure 18). Il a une forme
sphérique avec une nette délimitation, ne contient qu’exceptionnellement de la nécrose, et
constamment de nature fibrinoide. Le follicule central est constitué de [I’association de
macrophages activés (cellules épithélioides) et de cellules géantes. Il est partiellement séparé de

la zone périphérique par une couronne de fibroblastes. [52]

La zone périphérique est composée d’un tissu conjonctif lache, riche en fibres de
collagene, et infiltré par des monocytes, des macrophages, des lymphocytes T CD8+ organisés
en couronne et des lymphocytes B regroupés en amas. Une fibrose lamellaire qui apparait
progressivement autour des granulomes, et lorsqu’elle persiste, elle réalise des nodules

parenchymateux denses.

Il n’est pas observé au contact des granulomes sarcoidiens d’agents infectieux ou de corps
étrangers. Les nodules parenchymateux constitués de I’amas de granulomes peuvent avoir une
évolution cavitaire, lieu d’une possible greffe aspergillaire. Dans le poumon, le granulome

sarcoidien a une répartition lymphatique le long des axes broncho vasculaires, de la plévre et
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des cloisons septales, et par extension il peut entrainer une atteinte des parois vasculaires

veineuses et artérielles, et une sténose endoluminale. [53, 54]

Figure 18 : Microscopie optique d'une biopsie de la muqueuse bronchigue chez un patient
atteint de sarcoidose.

e Cellules épithélioides

Les cellules épithélioides sont de grande taille. En microscopie optique, elles sont a
contours flous, et ont un noyau ovalaire encoché a chromatine peu dense. En microscopie
électronique les émettent des expansions cytoplasmiques nombreuses interdigitées avec celles
des cellules voisines favorisant leur regroupement et leur immobilisation (figure 19). Elles

possédent des organitesintracellulaires typiques de cellules sécrétrices. [53, 54]
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Figure 19 : image microscopique d’une cellule géante [54]

7. Les manifestations cliniques

La sarcoidose est le plus souvent asymptomatique, en dépit de son caractére systémique.
Sa découverte est fortuite dans la majorité des cas, lors d’une radiographie thoracique
systématique dans 40 a 60% des cas. Lorsqu’elle est symptomatique, la sarcoidose est révélée
essentiellement par des signes fonctionnels respiratoires ou par des signes généraux (asthénie,

amaigrissement, fievre), ou encore par un érythéme noueux, une atteinte oculaire.

7.1. L’atteinte respiratoire

L’atteinte pulmonaire au cours de la sarcoidose survient dans 90% des cas [54]

a. Signes fonctionnels

Les symptomes communs de la sarcoidose sont représentés par : la dyspnée, la toux

séche, la douleur thoracique, le wheezing et I’oppression thoracique [55].
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b. Signes physiques

L’examen clinique est normal chez la quasi-totalité des patients, et dans de rare cas on trouve
des rales crépitant voire méme sibilants a I’auscultation pulmonaire, I’hippocratisme digital reste

exceptionnel.

¢. Radiographie thoracique

Malgré les progres en imagerie thoracique, la simple radiographie thoracique a toujours une
grande valeur diagnostique, pronostique et pour suivre I’évolution de la maladie. Elle montre des

adénopathies et/ou des opacités pulmonaires dans environ 90% des cas [55].

Tableau VI : classification de la sarcoidose pulmonaire a la radiographie thoracique [55]
Stade Aspect radiologique Frégquence

0 Radiographie thoracique normale 5-10%

| Adénopathies hilaires bilatéraux 50%

Il Adénopathies hilaires bilatéraux et infiltrat interstitiel 25%

1 Infiltrat interstitiel seul (sans fibrose pulmonaire) 15%

v Fibrose pulmonaire 5-10%

Classification radiologique : il y a plus de 40 ans Scadding (Tableau 6) élaborait une

classification radiographique de la sarcoidose qui a été par la suite adoptée sous la forme de 5
stades [55].
e Stade O correspond a une radiographie thoracique normale. (Figure 21).
e Stade | Adénopathies intra thoraciques isolées sans atteinte de parenchyme (figure
20, 21).
e Stade Il correspond a des adénopathies intra-thoraciques associées a une

infiltration pulmonaire. (figure 21)
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e Stade Il correspond a une infiltration pulmonaire sans adénopathies intra
thoraciques. (figure 21)
e Stade IV correspond a une fibrose pulmonaire patente (figure 21)
Dans la large étude multicentrique prospective américaine ACCESS, la fréquence de chacun
de ces stades au diagnostic est la suivante : Stade 0 : 8,3%, Stade | : 39,7%, Stade Il : 36,7%,

Stade Ill : 9,8%, Stade IV : 5,4% [55, 56].

O i

Figure 20 : Adénopathies Hilo-médiastinale bilatérales sur radiographie standard et TDM
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Figure 21 : Stades radiologiques |-V selon Siltzbach et Scadding et leur corrélation avec le

scanner thoracigue. La répartition par stade radiologigue se fait sur la radiographie standard
du thorax et pas sur le résultat du scanner.

d. Tomodensitométrie (TDM) thoracique

Au cours de la sarcoidose la TDM thoracique n’est pas indispensable. Si le tableau
clinico-radiologique est typique, notamment en cas de stade | et I, la TDM a peu d’intérét
diagnostique. En revanche, elle peut s’avérer précieuse dans certaines situations [56].

> En présence d’un tableau clinique et/ou radiographique atypique quel que soit le
stade ;

> Lorsque le diagnostic différentiel est difficile notamment en cas de stade lli
radiographique ;

> En cas de radiographie thoracique normale avec une suspicion clinique de

sarcoidose ;
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Pour détecter d’éventuelles complications ou comorbidité pulmonaires, notamment
> Infectieuses ou tumorales.
La TDM précise les informations apportées par la radiographie et aide adistinguer les
lésions pulmonaires inflammatoires actives et les lésions fibreuses irréversibles. Elle participe a
mieux comprendre les mécanismes d’une hypertension pulmonaire (HTAP) et d’un trouble

ventilatoire obstructif (TVO).

e. Endoscopie bronchique et LBA

L’intérét principal de la fibroscopie bronchique est avant tout diagnostique.

Elle permet de visualiser d’éventuelles lésions macroscopiques nodulaires bronchiques avec
parfois un aspect caractéristique en « fond d’ceil » et dans 1 a2% des lésions sténosantes
localisées proximales uniques, multiples ou parfois diffuses.

Elle permet de confirmer la présence de Iésions granulomateuses par des biopsies de muqueuse
bronchique étagées et des biopsies pulmonaires transbronchiques.

Les biopsies bronchiques montrent des granulomes dans environ 60% des cas et jusqu’a
80% s’il existe un épaississement de la muqueuse bronchique.Elles peuvent étre positives dans
40% des cas ou la muqueuse bronchique est macroscopiquement normale. La positivité des
biopsies transbronchiques varie selon les études de 40% a plus de 90%, elle serait moins bien
prédite par le stade radiographique que par I'extension des lésions et leur nature a la TDM
thoracique [56].

Le profil cytologique de LBA montre une hypercellularité modérée (500000/ml) avec une
augmentation le plus souvent inférieure a 50% du pourcentage des lymphocytes dans 80% des
cas. Cette lymphocytose peut exister méme lorsque la radiographie est normale. Il s’agit
typiquement d’une lymphocytose CD4 avec un rapport CD4/CD8 augmenté [50]. Ce rapport a
une grande valeur diagnostique lorsqu’il dépasse 3,5-4 avec une sensibilité de 52 a

59% des cas mais une spécificité de 94-96% des cas [53,54].Cependant, d’autres granulomatoses
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pulmonaires comme la bérylliose pulmonaire chronique peuvent donner cette anomalie [53].

f. Exploration fonctionnelle respiratoire:

L'exploration fonctionnelle respiratoire fait partie de l'investigation de routine de la
sarcoidose. Les anomalies les plus fréquentes consistent en une réduction des volumes
pulmonaires, des débits a bas volumes et surtout de la capacité de transfert pulmonaire du
monoxyde de carbone (TLCO), cette derniere reflétant fidélement la diminution de la capacité de
diffusion transmembranaire et l'anomalie de ['hématose a l'exercice. [50] Les anomalies ont
tendance a étre plus fréquentes et plus marquées en fonction du stade radiographique, avec
toutefois des particularités individuelles. Une baisse du rapport volume expiratoire maximum-
seconde/capacité vitale (VEMS/CV) se voit dans 5 % des cas. Elle se voit surtout en cas de stade

IV et constitue un facteur pronostique péjoratif. [51].

g. Autres examens :

% Tomographie par émission des positons au 18 fluoro-déoxyglucose (18 FDG TEP) ou TEP
scan. Cet examen semble prometteur au cours de la sarcoidose, mais sa place reste a
évaluer dans ['atteinte médiastino-pulmonaire par rapport aux autres méthodes

d’investigation. Sa sensibilité reste proche de la scintigraphie au 67Gallium

% La scintigraphie au 67Ga pourrait étre aussi I'un des meilleurs moyensd’apprécier le degré
d’activité résiduelle de la maladie au stade de fibrosepulmonaire. Néanmoins, cet examen

a été largement délaissé en raison de son irradiation.

h. Complications :

A ce stade plusieurs complications sont possibles : Pneumothorax, aspergillome, coeur

pulmonaire chronique, surinfections, tuberculose.

7.2. Atteinte oculaire
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La sarcoidose est I'une des principales causes de maladies inflammatoires de I'eeil. Toute
partie de I'eeil et de ses tissus annexes peut étre touchée. L'uvéite principalement antérieure et la
neuropathie optique sont les principales manifestations granulomateuses. L’atteinte
ophtalmologique dans la sarcoidose doit toujours étre recherchéepar un examen systématique,
du fait de son intérétdiagnostique et pronostique sévére.Les manifestations ophtalmologiques

s’observent chez 25 a 75% des patients [57].

La forte proportion d’atteinte oculaire dans certaines séries s’explique parla prise en

compte des syndromes secs et de |’atteinte conjonctivale.

a) Uvéites antérieures ou iridocyclites

Elles sont souvent bilatérales, on y distingue deux formes évolutives :
e lIridocyclites subaigué

L’uvéite antérieure subaigué bilatérale avec iridocyclites peut étre le premiersymptome de
la sarcoidose. Elle est caractérisée par [|’apparition brutale detroubles de la vision, de
larmoiement, de rougeur oculaire et de congestion péri cornéenne.L’examen a la lampe a fente
objective des troubles de I’humeuraqueuse, une irrégularité pupillaire et des précipités sur la
face postérieure dela cornée. La constatation d’un granulome irien est rare mais trés évocatrice

dudiagnostic de sarcoidose. [57]
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Fig. 1

Figure 22 : image montrant un nodule irien

Cette iridocyclites subaigué s’associe a d’autres manifestations précoces de la maladie tel
que I'érytheme noueux, les adénopathies médiastinale et/ou hilaires; et surtout, dans le cadre
du syndrome de Heerfordt, a une fiévre, une parotidite bilatérale, une hypercellularité du liquide

céphalo-rachidien et a une paralysie transitoire des nerfs craniens, essentiellement le nerf VII.

Ce syndromede Heerfordt s’observe souvent chez la femme jeune et évolue de facon

résolutive en 6 a 12 mois. [57]
e Iridocyclites chronique

Son développement clinique est insidieux, elle se manifeste par desdouleurs et des
troubles de la vision. L’examen objective des précipités en«graisse de mouton » sur la face

postérieure de la cornée. (Figure 23)
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Figure 23 : précipités rétro—cornéens en graisse de moutons

e Trabéculite :

C’est une forme particuliére d’uvéite antérieure, quasi pathognomonique dela sarcoidose.
Il s’agit d’une infiltration de I’angle irido-cornéen par des nodulessarcoidosique dont la

traduction est uniguement gonioscopique.

b) Uvéite intermédiaire

L’'uvéite intermédiaire ou, pars-planite existe chez 10 % a 20 % despatients. Il s’agit d’'une

inflammation qui sieége a la périphérie du fond d’ceil, a labase du vitré [56].

Les signes fonctionnels sont minimes a type de mouches volantes ou desensation de

brouillard visuel, toutefois sans baisse de I'acuité visuelle.

Son diagnostic repose sur I’examen systématique du fond d’ceil. Il existetypiquement un
exsudat vitréen « en banquise » rarement retrouvé, situé auniveau de la moitié inférieure de la

pars-plana. (Figure 24).
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Figure 24 : image du fond d’eil montrant une pars-planite

Les principales complications sont la survenue d’un cedeme maculairecystoide et de
cataracte sous capsulaire postérieure génératrice de baisse d’acuitévisuelle, et ne survenant

gu’apres plusieurs années d’évolution.

c) Uvéite postérieure

Se manifeste par deux types d’atteintes :
e Atteintes rétiniennes
La rétinite en tiche de bougie se caractérise par des nodules jaunatres posés sur la rétine

adisposition péri-veineuse. Ces lésions disparaissent en laissant une rétinite discréte, a multiples

foyers disséminés, permettant un diagnostic rétrospectif.
e Atteintes choroidiennes

Elles sont marquées par la présence de granulomes jaunatres situés sous la rétine, souvent
multiples, de petite taille, ils peuvent simuler une métastase, unetuberculose ou une syphilis

[56].
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e Vascularite rétinienne

Il s’agit le plus souvent de périphlébites rétiniennes aboutissant a uneobstruction veineuse
et a I'apparition de néo-vaisseaux. A la longue se crée unenéo-vascularisation hémorragique qui

doit-étre interrompue par photo coagulation [57].

7.3. Atteinte ganglionnaire

Un tiers des patients atteint de sarcoidose ont des adénopathies périphérique palpables,
indolores, fermes non tendues, mobiles, qui ne s’ulcére pas, ni se fistulisent. Les aires
ganglionnaires les plus touchées sont les aires cervicales (surtout postérieures), axillaires,
épitrochléennes et inguinales [58]. L'imagerie n’est pas spécifique mais elle permet de guider les

biopsies.

Alors que les adénopathies intra—abdominales retrouvée également chez presque le tiers
des malades atteint de I’affection, sont surtout péri-aortique ou péri-portale. Dans la plupart

des cas, ces ganglions sont centimétriques et asymptomatiques.

Néanmoins des ganglions extensifs de taille supérieure a deux centimeétres sont décrits. lls
peuvent alors étre compressifs et responsables de dysfonction d’organes de voisinage comme

les voies biliaires, le pancréas, le tube digestif ou les uretéres.

Les adénomeégalie abdominal dans la sarcoidose sont classiquement plus petites, plus
nombreuses et moins confluentes que celle des lymphomes non Hodgkiniens, mais seule

I’histologie permet de trancher [58].

7.4. Atteinte cutanée

Sont observées chez 15% a 35% des patients, elles peuvent apparaitre au cours de
I’évolution de la maladie ou étre révélatrices, elles ont un grand polymorphisme, elles sont le

plus souvent chroniques et indolentes.
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> Sarcoides a petits nodules [59]

Elles réalisent des papules rouges violacées ou parfois brunatres, indolores et non
prurigineuses dont la vitro-pression fait apparaitre des grains jaunatres dite lipoides, leur
surface est lisse ou squameuses, les lésions peuvent confluer réalisant des plaques, ces plaques
peuvent prendre un aspect annulaire. Les lésions persistent, ou régressent en laissant des
cicatrices télangiectasiques ou achromiques. Elles se localisent préférentiellement sur le visage,
épaules et faces d’extensions des membres. Elles réalisent des tableaux tres variables dans leur
extension et tres polymorphes dans leur présentation clinique et leur retentissement esthétique.

> Des sarcoides a gros nodules [59]

A part leur taille et leur siege préférentiel au niveau du visage, elles ont les mémes
caractéristiques que les sarcoides a petites nodules.

> Les plaques [60]

Désigne des lésions violacées, indurées, en ailes de papillon siégeant sur le visage
principalement sur les joues, le nez, les levres et les oreilles parfois sur les doigts. Ces lésions
peuvent étre érosives et sont plus fréquentes chez les femmes agées et les sujets de race noire.

> Leslesions hypodermiques [61].

Elles réalisent des nodules sous cutanés fermes et indolores, recouverts de peau normale,
elles siegent essentiellement au niveau du visage et des membres.

> Sarcoidose sur cicatrices [61].

La sarcoidose sur cicatrice constitue une localisation classique, mais rare. Les cicatrices en
cause sont le plus souvent secondaires a des traumatismes ou a des actes chirurgicaux. Le délai
entre le traumatisme et la transformation sarcoidosique peut étre longue. Cela souligne I'intérét

d’une surveillance prolongée d’anciennes cicatrices, notamment chez des patients de phototype
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foncé.

> L’érythéme noueux [62]

Bien que non spécifique, c’est un des modes révélateurs de la sarcoidose surtout lorsqu’il
s’associe a des arthralgies et des adénopathies médiastinale pour constituer le syndrome de

Lofgren. Son évolution, le plus souvent favorable, 'oppose aux lésions précédentes. (Figure 25)

Figure 25 : Erythéme noueux
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Figure 26 : Lésions cutanées :Lupus pernio [61]

7.5. L’atteinte Rhumatologique

Les atteintes rhumatologiques se répartissent en des manifestations articulaires et

osseuses :
a. Manifestations articulaires

> Arthralgies :

Elles représentent la manifestation articulaire la plus fréquente de la sarcoidose. Elles
s’observent au stade initial de la maladie et peuvent méme en présenter le symptome révélateur.
Elles sont fréguemment associées a des adénopathies médiastinale et, chez la femme en
particulier, a un érythéme noueux. Elles sont symétriques et touchent surtout les grosses

articulations, notamment les chevilles [63].

> Arthrites aigués

Elles sont moins fréquentes que les arthralgies, prédominant surtout au niveau des

chevilles et des genoux et simulant un rhumatisme articulaire aigu, s’en différenciant toutefois
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par le caractére peu migrateur de I’atteinte articulaire. Les mono-arthrites et les oligo-arthrites

sont rares [63].

L’évolution en une ou plusieurs poussées est constamment favorable sous anti-
inflammatoires stéroidiens.

> Arthrites chroniques :

Des manifestations articulaires chroniques ont été exceptionnellement signalées au cours
de la sarcoidose. Elles correspondent soit a la présenced’atteintes osseuses juxta-articulaires
responsables d’une tuméfaction de I’articulation avoisinante, soit a de véritables polyarthrites
chroniques sarcoidosique séveres localisées aux grosses articulations des membres et

caractérisées par une intégrité radiologique [63]. (Figure 27)

Figure 27 : Radiographie du coude gauche. Pincement de I’interligne
huméro-cubital et radio-huméral d’origine sarcoidosique
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b. Localisations osseuses

Elles sont peu fréquentes, leur pourcentage est compris entre 1% et 15% suivant les séries
[64], elles varient principalement en fonction des données radiologiques. Lorsqu’on réalise des
radiographies systématiques des mains, la fréquence est de 5%, mais lorsque des radiographies

systématiques du squelette complet sont réalisées, elle atteint 15%.

L’atteinte osseuse prédomine au niveau des phalanges, des os du carpe et du tarse. Les
localisations osseuses de la sarcoidose sont habituellement symétriques, mais asymptomatiques.
Elles s’accompagnent d’une atteinte des parties molles dans 50% des cas, avec une infiltration

des téguments et une déformation progressive [64]. (Figure 28)

Figure 28 : Kystes osseux de la phalange distale au cours de la sarcoidose

7.6. Atteinte salivaire

La plus fréquente est la localisation parotidienne qui peut étre responsable d’une
sécheresse buccale ou étre totalement asymptomatique. La parotidite est unilatérale ou
bilatérale, indolore, de développement aigu (transitoire) ou chronique, alors que I’atteinte des

glandes sous maxillaire et sublinguale est plus rare.
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L’atteinte infra-clinique des glandes salivaires est tres fréquente. Elle peut étre soit
purement histologique, soit comporter un retentissement fonctionnel minime, dépistée par la
scintigraphie salivaire [68].

7.7. Atteinte musculaire

Wallace a rapporté la présence de granulomes pseudo-tuberculoides dans 50 % des biopsies
musculaires pratiquées a titre systématique au cours de la sarcoidose, cependant les
manifestations cliniques ne sont observées que dans 1 % des cas. Il peut s’agir d’une
fatigabilité chronique, de nodules palpables, d’'une pseudo hypertrophie musculaire, d’une

myosite aigué. [65]

7.8. Atteinte cardiague

La sarcoidose cardiaque est exceptionnelle et est cliniquement apparente dans environ 5%
des cas, mais est présente a l'autopsie chez environ 25% des patients. Les manifestations
cliniques incluent lipothymies et syncopes (par bloc atriau-ventriculaire, trouble du rythme
ventriculaire ou supra ventriculaire), la mort subite et l'insuffisance cardiaque (le plus souvent
dans le cadre d'une cardiomyopathie). L'atteinte cardiaque est responsable de 50% des déces
chez les patients atteints de sarcoidose. L'infiltration granulomateuse prédomine au niveau du
septum interventriculaire et de la paroi libre du ventricule gauche. L'ECG reste I'examen-clé, qui

doit étre pratiqué lors du bilan initial et du suivi de toute sarcoidose. [65, 66]

Des anomalies électriques sont présentes dans prés de 50% des cas de sarcoidose
cardiaque. Les signes les plus fréquents d'une atteinte cardiaque a I'échocardiographie sont les
anomalies septales (épaississement, dyskinésie, présence d'échos brillants hétérogénes), un
épaississement global des parois ventriculaires (avec diminution de la fraction d'éjection) et une
dilatation ventriculaire. Seules les biopsies endomyocardiques permettent de confirmer

formellement le diagnostic de sarcoidose cardiaque.
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Néanmoins, de faux négatifs sont possibles du fait de la disposition en mosaique des

Iésions et de leur localisation ventriculaire gauche septale basse.

7.9. Atteinte neurologique

> Atteinte des méninges

Elle est souvent asymptomatique, il n’existe pas de modification du liquide céphalo-

rachidien mais on observe:

v

v

Une élévation des protéines.

Une hyper cellularité a prédominance lymphocytaire.

Des bandes oligo-clonales a 'immunoélectrophorese.

Une hypoglycorachie.

On peut observer au scanner ou I'imagerie par résonnance magnétique :

UN rehaussement pathologique des structures méningées apres injection de produit de

contraste [67]. (Figure 29)
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IRM : rehaussement de la substance blanche
neurosarcoidose

Figure 29 : Rehaussement de la substance blanche neurosarcoidose

> Atteinte du systéme nerveux central :
Concernent environ 5% des sarcoidoses [67]. Les lésions sont en rapport avec des

granulomes inflammatoires intra-parenchymateux et/ou le développement de foyers
ischémiques secondaires a I’engrainement inflammatoire péri-vasculaire, le processus
granulomateux débutant au niveau des leptoméninges [68]. Les diversités des substratums
anatomiques et de leurs localisations expliquent le polymorphisme des manifestations cliniques
qui peuvent étre des troubles psychiques, des crises comitiales, exceptionnellement
symptomatologie liée a des lésions intra-médullaires [68]. L’infiltration de la base du crane

s’étendant par contiguité a la fosse pituitaire, a I’hypothalamus, au plancher du 3éme ventricule
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est responsable de signes neuroendocriniens dont les plus fréquents sont I’hypogonadisme et le
diabete insipide [69].

Une insuffisance hypophysaire peut étre associée ainsi qu’une insuffisance
hypothalamique. Parfois, ont été rapportés des troubles de la régulation de la température
corporelle, des troubles du comportement alimentaire a type d’hyperphagie, des troubles de la
réponse de contre régulation a I’hypo-glycémie. Des cas de neuropathie optique sarcoidosique
ont, par ailleurs, été décrits dans la littérature [69].

La tomodensitométrie et surtout I'imagerie par résonnance magnétique permettent de
rattacher la symptomatologie soit a des processus focaux expansifs intra-parenchymateux,
soient a des masses méningées pouvant mimer un méningiome, soit a des lésions péri-
ventriculaires de la substance blanche, soit a une hydrocéphalie, soit a une thrombose d’un

sinus dural [68].

> Atteintes du systéme nerveux périphériques

Elles sont rapportées avec une fréquence variable selon les séries. Il s’agit le plus
souvent d’une atteinte des paires craniennes, mais tous les types de neuropathie ont
été rapportés.

L’atteinte du nerf facial est considérée comme la manifestation la plus fréquente de la
neurosarcoidose. Elle reléve soit d’un processus infiltratif, soit d’un processus expansif, Elle est
de type périphérique mais s’associe fréquemment a d’autres signes neurologiques centraux. Elle
peut étre associée a une uvéo-parotidite fébrile réalisant le syndrome de Heerfordt [59].

Tous les autres nerfs craniens peuvent étre atteints avec une fréguence moindre et les
paralysies peuvent étre multiples. Des tableaux de neuropathies sensitivomotrices symétriques
et de mono multinévrite ont été rapportées. Dans la majorité des cas, ces neuropathies sont

isolées, non associées a une autre atteinte centrale ou méningée.
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7.10. Atteinte rénale

L'atteinte rénale avec insuffisance rénale est observée dans < 1% des cas. Les reins
peuvent présenter soit une atteinte spécifique (néphropathie interstitielle granulomateuse), soit
une atteinte liée a une hypercalciurie/hypercalcémie. En effet, il peut y avoir dans la sarcoidose
une sécrétion inappropriée de calcitriol avec freination de la PTH se manifestant le plus
fréquemment par une hypercalciurie et plus rarement par une hypercalcémie. L'hypercalciurie et
I'hypercalcémie sont la conséquence d'une production anormale de calcitriol dans les sites actifs
de la maladie via une sécrétion non freinable de I-alpha-hydroxylase par des macrophages

activés. Cliniquement, cela peut aboutir a une lithiase rénale calcique et une néphrocalcinose.

7.11. Atteinte digestive

Les biopsies hépatiques pratiquées a titre systématique au cours de la sarcoidose
réveélent un granulome dans 40 a 70 % des cas selon les séries. Les manifestations cliniques sont
plus rares. Il peut s’agir de la constatation d’une hépatosplénomégalie, d’une hypertension
portale présinusoidale et de facon exceptionnelle d’une atteinte biliaire diffuse intrahépatique
proche de ce que I’on observe dans la cholangite sclérosante primitive. [66]

Les localisations gastro-intestinales Elles sont exceptionnelles. Elles peuvent étre
responsables de syndromes douloureux abdominaux, d’hémorragies digestives ou
d’entéropathies exsudatives. La localisation gastrique peut étre a Il'origine d’aspects
macroscopiques inquiétants. Les localisations de [I’intestin gréle et du cblon sont

exceptionnelles. L’atteinte du péritoine peut étre responsable d’une ascite.

7.12. Atteinte endocrinienne

> Atteinte hypothalamo-hypophysaire
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Peut se manifester par un diabéte insipide par infiltration granulomateuse de la tige
pituitaire, ainsi peut apparaitre une hyper natrémie et une hyper-osmolarité plasmatique
contrastant avec des urines hypotoniques [69].

Une insuffisance antéhypophysaire totale ou dissociée dans le cadre de [I'atteinte
hypothalamo-hypophysaire est fréquente. Le diabéte peut également précéder ou s’associer a
une sarcoidose [30] aggravant ainsi le pronostic des patients exposés aux complications a la fois
de leur maladie diabétique et aux complications de la sarcoidose [68].

> Atteinte thyroidienne

Elles réalisent des goitres simples avec la possibilité d’une hyperthyroidie [69].

7.13. Atteinte ORL

L’atteinte nasosinusienne est observée chez 2 a 18 % des patients. Elle peut conduire a des
destructions ostéocartilagineuses. Une destruction des os propres du nez peut étre associée a un

lupus pernio. Des atteintes laryngées peuvent étre observées.

7.14. Atteinte hématologique

La numération formule sanguine objective dans 40 % des cas une lymphopénie habituellement
caractérisée par une diminution du taux de lymphocytes CD4, un taux normal de lymphocytes
CD8 et un rapport CD4/CD8 diminué. Une négativité des tests tuberculiniques est souvent
associée a la lymphopénie. Une anémie est présente dans 5 a 20 % des cas : elle peut étre liée a
un hypersplénisme ou a une granulomatose de la moelle osseuse, exceptionnellement a une
hémolyse auto-immune. Une éosinophilie et une thrombopénie sont rarement observées. Ainsi

que le taux de I'ECA refléte I'importance de la masse granulomateuse.

7.15. Les syndromes au cours de la sarcoidose

A noter que certains syndromes sont fortement évocateurs de la sarcoidose :

e Syndrome de Lofgren : associant un érythéme noueux, des adénopathies hilaires
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bilatérales, des arthralgies et une anergie tuberculinique.

e Syndrome de Heerfordt : associant une uvéite, une fiévre, une parotidite bilatérale,

une paralysie du VI, une hypercellularité du LCR.

e Syndrome de Mikulicz associant une hypertrophie bilatérale des glandes lacrymales

et salivaires.

8. Diagnostigue positif

Le diagnostic de la sarcoidose repose sur un regroupement d’éléments cliniques,
radiologiques, biologiques et histologiques dont aucun pris isolément n’est spécifique de la
maladie et donc aucun n’est a la fois nécessaire et suffisant. En fonction de la définition

actuellement admise, le diagnostic se fond sur le regroupement de plusieurs données.

8.1. Arguments cliniques

v' Le jeune age habituel du sujet atteint de la sarcoidose

v" L’absence de notion de contage tuberculeux

v' La latence fonctionnelle habituelle du moins dans les formes récentes de la maladie

v L’association de localisations intra-thoraciques et extrathoraciques multiples et
évocatrices telles : (cutanée spécifique, ophtalmologique, ganglionnaire ...) exprimant le

caractere systémique de la maladie.

8.2. Arguments radiologiques

L’imagerie thoracique est souvent évocatrice montrant des adénopathies hilaires
bilatérales, symétriques associées ou non a des adénopathies latéro-trachéales et/ou une
atteinte parenchymateuse sous forme d’une pneumopathie interstitielle prédominante dans les

régions moyennes et postérieures.

8.3. Arguments biologigues et/ou immunologiques
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Représentés par un profil immunologique et biologique particulier :
v" Une anergie a la tuberculine
v' La négativité de la recherche par ’examen direct et la culture du Bacille de Koch
v" Une hyper lymphocytose a TCD4+dans le Lavage Bronchoalvéolaire.
v" Une élévation franche de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
v" Une anomalie du métabolisme phosphocalcique

v" Une lymphopénie

8.4. Arguments anatomopathologiques

La sarcoidose caractérisée par la mise en évidence, idéalement au niveau de plusieurs
organes, d’un granulome tuberculoide sans nécrose caséeuse, en dépit de son absence de
spécificité, est nécessaire au diagnostic. Tout en excluant : la tuberculose essentiellement, mais
aussi pneumoconiose ou pneumopathie par inhalation d’antigéne organique. Le site de

prélevement est fonction des localisations et de la facilité technique de réalisation.

8.5. Eléments de certitude

Le diagnostic de sarcoidose se fonde sur la conjonction de manifestations radio-cliniques
et d’anomalies histopathologies caractéristiques. L’étude histologique est un élément
indispensable a I’établissement du diagnostic de la sarcoidose. Cette confirmation devient
particulierement indispensable lorsque le diagnostic de sarcoidose est hésitant, lorsque la
présentation de la maladie est peu spécifique, atypique ou grave et justifiant 'installation d’un
traitement rapide. Le choix du site de préléevement doit impérativement tenir compte de la
facilité d’acces du site biopsique, sont acceptabilité, son innocuité. Les granulomes
sarcoidosique peuvent étre mis en évidence partout dans I’organisme. La sensibilité des biopsies
dirigées sur un site cliniquement atteint est supérieure a 90% alors que la sensibilité moyenne

des biopsies est de 69%. Néanmoins, il est admis qu’il n’est pas indispensable d’obtenir cette
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preuve histologique devant une présentation typique d’adénopathies hilaires bilatérales chez un

sujet asymptomatique ou devant un syndrome de Lofgren. [50]

9. Diagnostique différentiel

La sarcoidose présente plusieurs diagnostiques différentiels vus son polymorphisme

clinique et surtout son aspect histologique retrouvé dans plusieurs circonstances pathologiques.

Dans notre contexte marocain et vu la perpétuel situation endémique de la tuberculose,
cette derniére constitue le principal diagnostique différentiel, méme si classiquement son aspect
histologique reste un peu différent. De ce fait la recherche mycobactériologique doit étre
systématique a I’examen direct, en culture, au niveau des expectorations, du produit
d’aspiration bronchique et des fragments biopsiques. [70, 71]

Le tableau 7 présente les autres pathologies granulomateuses.
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Tableau VIl : Classification et causes des maladies granulomateuses
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Cause

Maladies infectieuses

Causes professionnelles,
environnementales
et médicamenteuses

Agents organiques
ou inorganiques

Néoplasies

Maladies autoimmunes

Autres

Exemples de maladie

Mycobactéries : Tbc, mycobactéries atypiques
Mycoses: — Histoplasmose
— Coccidiomycose
Bactéries: - Brucellose
— Chlamydia
—Tularémie
Spirochetes : Syphilis

Parasites: — Leishmaniose
— Toxoplasmose

Pneumopathies d'hypersensibilité par inhalation d'allergénes
organiques et inorganiques (bactéries, mycoses, protéines
animales, isocyanates)

Bérylliose

Affections granulomateuses liées a d'autres métaux:

titanium, aluminium, zirconium

Talc

Pneumopathies médicamenteuses : amiodarone, méthotrexate
Lymphome

Tumeurs solides avec granulomatose loco-régionale

Granulomatose de Wegener

Syndrome de Churg-Strauss

Cirrhose biliaire primitive

Sarcoidose

Maladie de Crohn

10. TRAITEMENT

Critéres utilisés pour la différenciation
avec la sarcoidose
Coloration de Ziehl, culture, PCR
Anamnése d'exposition, culture, présence d'antigéne
urinaire positif pour histoplasmose
Anamnése d'exposition, culture, sérologie, test cutané
Anamneése d'exposition, culture, sérologie
Sérologie, culture
Anamnese d'exposition, analyse sérologique

VDRL, TPHA

Frottis, culture
Sérologie, démonstration histologique de I'organisme

Anamnése d'exposition professionnelle ou environ-
nementale, précipitines

Anamnése d'exposition professionnelle ou environ-
nementale, test de prolifération lymphocytaire (sang et LBA)

Anamnése d'exposition professionnelle ou environ-
nementale, recherche métaux dans les tissus

Présence de particules biréfringentes et de granulomes
hypocellulaires a corps étrangers

Anamneése d'utilisation de méthotrexate ou d'amiodarone
Histologie

Histologie, association spatiale de granulomes
avec la tumeur a la biopsie

Présence d'ANCA, mise en évidence de vasculite
granulomateuse ou d'atteinte vasculaire a la biopsie

Eosinophilie sanguine, vasculite éosinophilique
a la biopsie, présence d’ANCA (rare, mais possible)

Anticorps anti-mitochondries, prédominance
de l'atteinte biliaire

Prédominance de l'atteinte digestive
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a. LeBut

Le traitement vise a :
- Inhiber la réaction granulomateuse afin d’empécher ou de réduire I'altération
fonctionnelle des organes atteints

- Prévenir le développement de la fibrose.

b. Les Moyens

b.1. Abstention thérapeutique

L’abstention thérapeutique avec traitement symptomatique est préconisée chez les
patients présentant essentiellement :
- Des manifestations générales.
- Patient pauci symptomatique sans atteinte d’un organe a risque.
- Atteinte parenchymateuse pulmonaire récente stade | pauci symptomatique sans

signe débutant de fibrose.

Une évolution favorable est notée dans tout les cas, cependant une surveillance étroite est

nécessaire.

b.2. Traitement symptomatique

Les anti-inflammatoires non stéroidiens et antalgiques.

b.3. Traitement immunosuppresseur

R/ . 7 .
** Corticostéroides

La corticothérapie est le traitement général de référence. Elle est en regle prolongée sur 12
mois ou plus. Les corticostéroides sont clairement nécessaires en cas d'atteinte d'organes
mettant en jeu le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple oculaire, cardiaque, du systéme
nerveux central, une hypercalcémie ou une atteinte cutanée défigurante. La posologie la plus

courante est de 0,5 mg/kg/ jour. Elle sera majorée a Tmg/kg/ jour chez les malades de race
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noire ou en cas de forme d'emblée séveére.
Le traitement sera maintenu a la dose initiale pendant 3 mois ou jusqu'a rémission.

Aprés rémission, la décroissance sera lente (au moins 15 mois) et réguliere.

Il est d’'usage de diminuer la posologie initiale par paliers de 5 a 10 mg tous les 15 jours
pendant les 6 mois suivants. [72].

En cas de rechute, décelée par une ré-ascension de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine, une aggravation des radiographies du thorax ou des explorations fonctionnelles
respiratoires, il faut reprendre la posologie antérieurement suffisante pour contréler la maladie,
c'est la dose « seuil».

Les corticoides sont a I'origine de nombreux effets secondaires chez plus de 50% des
patients [71]. Les effets étant d’autant plus fréquents que la dose est élevée 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. Dans ce contexte, la prévention de |'ostéoporose
cortisonique repose sur lutilisation de bisphosphonates, préférable a la supplémentation
vitamino-calcique qui fait courir le risque d’induire une hypercalcémie hyper calciurie ou une

lithiase urinaire lors de la décroissance de la corticothérapie.

Les formes séveéres et les effets indésirables des corticoides aménent parfois a l'utilisation

de traitements d'épargne en corticoides.

R/ 7 g .
** Médicaments alternatifs

> Le cyclophosphamide

Peut s’avérer nécessaire dans certaines situations graves comme les localisations
neurologiques ou cardiaques réfractaires aux corticoides et autres immunosuppresseurs en

sachant que des effets secondaires particulierement graves sont possibles (infections
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opportunistes, risque carcinologique, stérilité) [72].

» La ciclosporine

La ciclosporine est un immunosuppresseur, agissant en inhibant de facon sélective et
réversible la production par les lymphocytes T CD4 des interleukines ou lymphokines. Elle n'a
pas d'efficacité reproductible, mais certaines observations isolées témoignent de réponses
inespérées apres échec des autres traitements [73].

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

risque d'hyperuricémie.

> L'azathioprine

L'azathioprine est un immunosuppresseur de la famille des analogues des bases puriques,
ayant un effet antiprolifératif principalement sur les lymphocytes T.

Utilisée afin de réaliser une épargne en corticoides, elle aurait un effet favorable sur la
maladie. [74]

> Le méthotrexate
Le méthotrexate est un analogue de l'acide folique pouvant étre utilisé notamment au

cours des formes sévéres, cortico-résistantes ou corticodépendantes, afin de réaliser une
épargne cortisonique. Prescrit a faibles doses (10 mg/semaine, par voie intramusculaire, sous
cutané ou orale), il est efficace sur les manifestations médiastino- pulmonaires [75]. De plus, il
semble étre efficace sur les atteintes cutanées. Une utilisation a des posologies allant de 12,5
mg a 30 mg/semaine pendant plusieurs mois (de 16 a 36 mois) permet d'observer une rémission

complete des lésionscutanées [76].

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

-71 -



Sarcoidose expérience du service de médecine interne de I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech

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

Des effets secondaires sont possible, les trouble digestifs, éruption cutanée, alopécie,

insuffisance rénale.
> Les antipaludéens de synthése

Les antipaludéens, comme la chloroquine et I'hydroxychloroquine dérivent du noyau
quinoléine de la quinine.Leur indication initiale était le traitement du paludisme, mais, en raison
de leurs propriétés anti-inflammatoires et immuno-modulatrices, ils sont désormais utilisés
pour traiter d'autres pathologies, comme la sarcoidose cutanée [77].

Les antipaludéens de synthese sont fréquemment utilisés pour les lésions cutanées, mais
ont un succes limité dans le traitement des atteintes pulmonaires [78].Leurutilisation nécessite
une surveillance biannuelle de I'électrorétinogramme, en alternance avec une étude du champ
visuel et de la vision des couleurs.

> Le leflunomide

Le leflunomide est un immunosuppresseur qui inhibe la synthese des pyrimidines, avec
action antiproliférative sur les lymphocytes T activés.

Le leflunomide est bien toléré chez les patients atteints de sarcoidose chronique. Il est
aussi efficace que le méthotrexate, avec moins de toxicité. Ce traitement pourrait étre considéré
comme une alternative thérapeutique chez les patients chroniques qui ne peuvent tolérer le
méthotrexate [82], vu ces effets indésirables (atteintecardiovasculaire, neurologique, digestif,
allergie) qui reste trés rare.

> Les Anti TNF

Ce sont des anticorps monoclonaux dirigés contre le facteur TNFx. En s'y liant, ils inhibent
ces actions pro-inflammatoires.lls sont efficaces dans les phases aigués et chroniques de la
sarcoidose.

Plusieurs cas de sarcoidoses résistants aux thérapeutiques, traitées par Adalimumab ont
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été rapportés [83].
Les effets secondaires tels que I'alopécie, les réactions allergiques et infectieuses limitent

ce traitement aux lésions séveres de lupus pernio [83].

v' Le tableau 8 résume les différentes molécules prescrites dans la sarcoidose ainsi que
leurs posologies. [84]

Tableau VIII : Thérapeutiques courantes pour le traitement de la sarcoidose [84]

Nom de molécules Posologie suggérée

Traitement de 1er | Corticosteroids 20-40 mg/j dose initial, puis 7.5-15 mg/day
intention (Prednisone)

Methotrexate 7.5-25mg/semaine voie oral ou sous-cutané
Traitement de 2éme | Hydroxychloroquine 200-400 mg/j
intention Leflunomide 10-20 mg/j

Azathioprine 50-200 mg/j

Mycophenolate 500-3,000 mg/j
Traitement de 3@me | [nfliximab 3-5 mg/kg intraveineux, semaines 0, 2, et puis
intention toutes les 4-8 semaines aprés

Adalimumab 40 mg sous cutanée tout les 1-2 semaines

+¢* Traitement locaux
Les topiques locaux peuvent etre prescrits dans certaines indications comme [’atteinte
oculaire et cutané.

La corticothérapie inhalée seule peut soulager la toux chez certains patients.

+¢* Thérapie spécifique a un organe
La question de savoir s'il existe des systemes d'organes qui bénéficient d'un agent
d'épargne stéroidien particulier n'est pas tout a fait claire. Généralement, la sarcoidose
extrapulmonaire est traitée avec les mémes algorithmes que la sarcoidose pulmonaire [91].
Cependant, certaines extrapolations d'études antérieures ont suggéré des préférences pour
certaines thérapies en fonction du phénotype de la sarcoidose. Par exemple,

I'nydroxychloroquine a été suggérée comme étant assez efficace pour la sarcoidose cutanée,
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mais n'est pas considérée comme hautement efficace pour la maladie pulmonaire [85].
L'hydroxychloroquine altére également la 25(0OH) D3-1-a-hydroxylase, et c'est pourquoi elle est
souvent choisie pour traiter I'nypercalcémie. [86]. De méme, le Leflunomide semble plus efficace
pour les maladies pulmonaires, cutanées, oculaires et sinusiennes [87, 88], et moins pour la
neurosarcoidose et les maladies musculo-squelettiques.

Dans une étude rétrospective [89]. Dans une autre série, le mycophénolate mofetil était
assez efficace pour la neurosarcoidose, ce qui a donné lieu a une certaine préférence pour ce
médicament dans le traitement de la neurosarcoidose. [93].

Cependant, une étude, a révélé qu'un risque plus faible de rechute neurologique était
observé chez les patients traités par cyclophosphamide, méthotrexate et hydroxychloroquine

[90, 91].
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Figure 30 : | Traitements actuels et expérimentaux de la sarcoidose en fonction de la

pathogenése. [89]
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R/ .z
** Mesures associés :

Une éducation soigheuse du patient est nécessaire, par des gestes qu’il faut respecter :
v/ Eviter les expositions solaires excessives entre 11h et 16h,
v' Eviter la consommation abusive et la supplémentation en calcium en dépit des effets
ostéoporotiques des corticoides.
v' En cas de corticothérapie, les patients devront appliquer un régimehyposodé et équilibré
en glucides. Pendant les traitements au longterme, une prophylaxie de I'ostéoporose est

obligatoire [87], paremploi d’un biphosphonate.

Indications du Traitement

L’indication du traitement général tient compte :
- De I’ancienneté de la maladie
- De I'importance du retentissement de I'atteinte pulmonaire (CPT, CVF et DLCO)
- Du risque fonctionnel ou vital de certaines localisations extrathoraciques
Pour les atteintes respiratoires on indique une abstention thérapeutique pour le stade |
asymptomatique et non compliqué, ainsi que le syndrome de Lofgren. Alors que dans les cas
suivant l'indication du traitement est formelle : [68]
e Stades IlI-Ill symptomatique
v' Avec dyspnée
v' Et/ou avec retentissement EFR (CPT < 65% th ou DLCO < 60 % th)
v' Et/ou en progression (aggravation EFR ou radiographique sur des tests successifs).

Stade IV avec symptomes et/ou anomalies EFR et signes d’activité persistante.

Atteinte bronchique granulomatose avec trouble ventilatoire obstructif et sténose

endobronchique.

Compression bronchique ou vasculaire extrinseque par des adénopathies.

Les atteintes extra-respiratoires suivantes motivent I'instauration d’un traitement général:
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> Une atteinte du segment postérieur de I’ceil (uvéite postérieure, atteinte rétinienne...)
> Une atteinte neurologique centrale

> Une atteinte cardiaque a expression clinique (anomalie ECG, insuffisance cardiaque)

A\

Une hypercalcémie franche
Une atteinte rénale spécifique
Une atteinte laryngée ou nasosinusienne

Une atteinte hépatique avec cholestase chronique marquée

vV VYV V VY

Une splénomégalie avec retentissement hématologique

A\

Une altération sévére de I’état général

11. Evolution, pronostic et surveillance

De facon générale, les chances de guérison de la sarcoidose sont bonnes.

La plupart des patients présentant une forme aigué guérissent sans séquelle [93].

Toutefois des troubles fonctionnels modérés voire stable au niveau d’un viscére peuvent
persistés. Dans 15 a 20%, le passage a la chronicité est éminent, hérissé d’éventuelle rechute. A
noter que le taux de mortalité directement lié a la sarcoidose est d’environ 5%.

D’ou la nécessité d’une surveillance continue.

a. Evolution de la sarcoidose

La sarcoidose est une maladie systémique susceptible d’évoluer selon deux principaux

modeles.

a.l Evolution aigue inférieure a 2 ans

Elle est favorable sans traitement et aboutissant a une résolution spontanée des signes
cliniques et radiologiques. Elle se complique exceptionnellement par une uvéite, une atteinte
cardiaque voire une aggravation des Iésions médiastinopulmonaires, induisant des perturbations

fonctionnelles séveres impliquant I'utilisation de la corticothérapie.
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a.2 Evolution chronique supérieure a 2 ans

La chronicité de la maladie rend peu probable la guérison, ainsi évolution chronique non
compliquée se caractérise par la persistance des lésions radiologiques sans modification et sans
évolution vers la fibrose pulmonaire; alors que [I'évolution chronique compliquée, elle
s’accompagne rarement de localisations extra-respiratoires, elle se fait vers les perturbations
respiratoires, liées a la constitution de lésions fibreuses irréversibles pouvant aboutir a

I'insuffisance respiratoire chronique et au coeur pulmonaire chronique [94].

a.3. _ Principales complications

< Insuffisance respiratoire restrictive subaigué qui peut engagée lepronostic vital.

< Syndrome obstructif consécutif suite a une atteinte granulomateuse spécifique des

bronches proximales par fibrose pulmonaire ou une compression ganglionnaire.

<+ Fibrose pulmonaire de pronostic sombre, se voit dans 10% descas [95]. Elle induit un

syndrome restrictif ou obstructif voire une baisse de la diffusion de CO.
< Hypertension artérielle pulmonaire et cceur pulmonaire chronique.
% Hémoptysie sur aspergillome intra-cavitaire.

Complications extra-respiratoire

7
0.0

Une hypercalcémie responsable d’une éventuelle insuffisance rénale aigue.

% Une corticorésistance.

e

o

Toutefois des complications iatrogénes peuvent se voir, elles sont dues aux prélevements

biopsiques a visée diagnostique, ou aux traitements.

< Etla mortalité.
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b. Pronostic

< La détermination du pronostic de la sarcoidose est basé sur quatreprincipaux critéres :
épidémiologique, clinique, radiologique et fonctionnel.

b.1. Critéres pronostic de la sarcoidose

¢ Critéres pronostiques Défavorables Majeurs :
> Début apres 40 ans
» Chronicité
> Stades iii et iv radiographiques
> Syndrome obstructif

> Localisations extra-respiratoires graves

+* Critéres pronostiques Favorables Majeurs :
> Erytheme noueux
> Début récent
> Latence clinique

> Stade 1 radiographique

¢ Critéres pronostiques Défavorables Mineurs :
> Origine africaine noire
» Dissémination
> Progression rapide

> Antécédent familial de sarcoidose grave

+* Critéres pronostiques Favorables Mineurs :

> Antécédent familial de sarcoidose

- 79 -



Sarcoidose expérience du service de médecine interne de I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech

c. Surveillance

Tous les cas de sarcoidose doivent bénéficier d'une surveillance périodique jusqu'a la

guérison.

Les stades | peuvent étre suivis tous les 6 mois, et les patients aux stades Il, lll ou IV doivent
étre initialement suivi tous les 3 a 6 mois. Au-dela des 2 ans et en I’absence de traitement, un

suivi annuel estsuffisant en cas de lésions persistantes et stables.

Cette surveillance a pour objet la recherche de complications nécessitant une
corticothérapie. Elle comprend au minimum un examen clinique, une radiographie thoracique et
un dosage sérique de I'enzyme de conversion de I'angiotensine. Ce bilan sera effectué tous les 3,

6 ou 12 mois, selon l'ancienneté et I'évolutivité de la maladie.

D'autres parameétres seront controlés au moins tous les ans, a savoir: une exploration
fonctionnelle respiratoire avec mesure de la capacité de transfert du CO, un examen
ophtalmologique, un électrocardiogramme et un bilan biologique incluant une numération
formule sanguine, une numération plaquettaire, une étude des fonctions hépatique et rénale et

du métabolisme calcique. [95]
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Il. Discussion des résultats

L’étudeque nous avons effectuée est une étude rétrospective qui a été réalisée sur une

période de 10 ans, et a portée sur 26 malades atteint de la sarcoidose.

1. Données épidémiologiques

1.1. L’age
Dans notre étude I’dge moyen était de 43,5 ans se rapprochant des études réalisée en

Algérie [102], et auxEtat unis [98].

Cependant les études réalisées a Marrakech [99, 101], Tunisie [100], Suéde [97] et Japon
[96] avaient une moyenne d’age supérieur a la notre, allant de 48 ans a 55 ans.(Tableau 9)

Tableau IX : Comparaison de la sarcoidose entre les études en fonction de I’Age

Séries Année Age moyen
Morimoto et al. [96][Japon] 2008 50 ans
Rossides et al. [97][Suede] 2012 51 ans
Baughman et al. [98][état unis] 2013 46,1 ans
Chahid [99] 2014 54,6 ans
Marrakech CHU
Migaou et al. [100][Tunisie] 2014 53 ans
Benothman [101] 2018 48 ans
Marrakech HMA
Amrani et al. [102] 2018 47,14 ans
[Algérie]
Notre étude Marrakech 2020 43,5 ans
1.2. Le sexe

Dans notre série on note une nette prédominance féminine avec un sexe ratio H/F de 0,52

ceci rejoint les données de la littérature [96, 99, 100, 101, 102].

Néanmoins, les études réalisées au Suéde [97] et au Etats-Unis [98] ont objectivé une

répartition égale entre les deux sexes. (Tableau 10)
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Tableau X : Comparaison de la sarcoidose entre les études en fonction du Sexe

Séries Année Sexe Ratio H/F
Morimoto et al. [96] [Japon] 2008 0,54
Rossides et al. [97] [Suede] 2012 0,96
Baughman et al. [98] [état unis] 2013 0,88
Chahid [99] Marrakech CHU 2014 0,48
Migaou et al. [100] [Tunisie] 2014 0,29
Benothman [101] Marrakech HMA 2018 0,5
Amrani et al. [102] [Algérie] 2018 0,33
Notre étude Marrakech 2020 0,52

2. Données clinigues

2.1. Découverte fortuite

La découverte fortuite de la sarcoidose dans notre série étaitdans8% des cas. Dans

d’autres séries la découverte fortuite est retrouvée respectivement dans 26,2%, 28,4% et 5% des

cas aujapon [96], Suede [97], et Marrakech HMA [101]. (Tableau 11)

Tableau Xl : Découverte fortuite des malades sarcoides selon la littérature

Séries Pourcentage
Morimoto et al. [96] 26,20%
Uapan]
Rossides et al. [97] 28,40%
[Suéde]
Benothman [101] 5,00%
Marrakech HMA
Notre étude 8,00%

Marrakech

2.2. Les signes généraux

Dans notre série les signes généraux sont dominés par I'asthénie retrouvée dans 46,15%

suivie de fébricule, se rapprochant des données de la littérature notamment Marrakech CHU [99]

avec un pourcentage de 50%, Marrakech HMA[101] dans 56,66%, mais différe avec leJapon [96]

ou les signes généraux n’étaient présents que dans 12,7% des cas.
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2.3. Les manifestations clinigues

a) Atteinte médiastino-pulmonaires

Dans notre série ['atteinte médiastino-pulmonaires a prédominance du stade |l
radiologique était présente chez 22 patients soit 84,62% se rapprochant ainsi de I’étude faite au

Japon [96] et en Algérie [102].

Cependant I’étude faite au Etats unis [98] a objectivé une atteinte médiastinopulmonaires
dans plus de 90% des cas, celles faites en Tunisie [100] et a MarrakechHMA [101] avaient
respectivement un pourcentage de 100% vu que ces études étaient réalisées dans des services de

pneumologie ou I'atteinte pulmonaire était majoritaire.

L’étude réalisée a Marrakech CHU [99] n’a objectivé cette atteinte que chez 34% vu que
I’étude était réalisée dans un service de dermatologie ou I'atteinte dermatologique était

prédominante a 61,53%. (Tableau 12).

Tableau XII : Les manifestations médiastino—pulmonaire selon les études

Morimoto | Rossides | Baughman Chahid Migaou Benothman | Amrani Notre
et al. [96] etal. et al. [98] [99] etal. [101] et al. etude
Séries [Japan] [97] [état unis] | Marrakech [100] Marrakech [102] Marrakech
[Suéde] CHU [Tunisie] HMA [Algérie]
Médiastino- 86,00% 73,80% 90,00% 34,61% 100,00% 100,00% 79,40% 84,62%
pulmonaires
%

b) L’atteinte Hépato-gastrique

L’atteinte hépato-gastrique était la moins fréquente dans notre série soit 3,84% se
rapprochant de celle menée au Japon [96], et a Marrakech HMA [101] dont les pourcentages

étaient aux alentours de 3%.

Alors qu’en Etat unis [98] la moitié des cas présentait I'atteinte (Tableau 13).
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Tableau XIIl : Les manifestations hépato-gastrique selon les études

Morimoto | Rossides Baughman Chahid [99] | Migaou et Benothman Amrani et | Notre étude
Séries et al. [96] | etal.[97] et al. [98] Marrakech al. [100] [101] al. [102] Marrakech
[Japan] [Suede] [état unis] CHU [Tunisie] Marrakech [Algérie]
HMA
Hépato- 3,60% - 50,00% - 16,66% 3,33% 23,50% 3,84%
gastrique
%
c) L’atteinte ganglionnaire et splénique
Dans notre série, cette atteinte dominée par les adénopathies cervicales latérales

représentait 46,15%, était en effet supérieure a celles de Marrakech HMA [101] et d’Algérie [102]

retrouvées respectivement dans moins de 4% des cas, mais proche de celle faite a Marrakech

CHU [99].

Alors que I’étude faite au Japon [96], I'atteinte ganglionnaire et splénique était largement

supérieur a la notre avec un pourcentage de 75,80% (Tableau 14).

Tableau XIV : Les manifestations ganglionnaires et splénigue selon les études

Morimot | Rosside | Baughma | Chahid | Migaou | Benothm | Amrani Notre
oetal. | setal. n et al. [99] et al. an [101] et al. etude
Séries [96] [97] [98] Marrakec | [100] | Marrakec | [102] | Marrakec
Dapan] | [Suéde] [état h CHU [Tunisi h HMA [Algéri h
unis] e] e]
Ganglionnai | 75,80% - - 42,30% - 3,33% 29,40% | 46,15%
re et
splénique %

d) _L’atteinte cutanée

Dans notre série I'atteinte cutanée, ou I’érythéme noueux était I'expression clinique

prédominantereprésentait 53,84%, ce pourcentage était légerement supérieur aux études faites a

Tunisie [100] et en Algérie [102] retrouvé dans 44% des cas, et largement plus importante que

celles faites en Suéde [97] et au Japon [96].
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Cependant nous retrouvons une fréquence élevée de l'atteinte cutanée a Marrakech CHU [99]

dans 61,53% des cas (Tableau 15).

Tableau XV : Les manifestations cutanées selon les études

Morimot | Rossides | Baughman | Chahid [99] | Migaou Benothman Amrani Notre
e oetal. et al. et al. [98] Marrakech et al. [101] et al. etude
[96] [97] [état unis] CHU [100] Marrakech [102] Marrakech
[Japan] [Suéde] [Tunisie] HMA [Algérie]
Cutané 35,40% 10,70% - 61,53% 44,40% 16,66% 44,10% 53,84%
%

e) L’atteinte Rhumatologigue

Dans notre étude elle représente la deuxiéme atteinte aprées I’atteinte pulmonaire, dominée

par des polyarthralgies inflammatoires symétriques, avec un pourcentage de 57,69%, ce dernier

était supérieur a celui retrouvé dans les données de la littérature. Alors qu’au Japon [96], en

Suede [97] et aux états unis [98] elle représentait une des atteintes les moins fréquentes, avec

des pourcentages respectifs de 0,70%, 4,70% et 7,29% (Tableau 16).

Tableau XVII : Les manifestations rhumatologiques selon les études

Morimoto et | Rossides | Baughman Chahid Migaou | Benothma | Amrani Notre
al. [96] et al. [97] et al. [98] [99] et al. n [101] et al. etude
Séries Uapan] [Suede] [état unis] | Marrakech [100] Marrakech [102] Marrakech
CHU [Tunisiel] HMA [Algérie]
Rhumatol 0,70% 4,70% 7,29% 34,61% - 20,00% - 57,69%
ogique %

f)

L’atteinte ophtalmique

Dans notre série 42,31% présentaient une atteinte ophtalmique dont 'uvéite antérieur

granulomateuse était I'aspect clinique prédominant, se rapprochant des résultats de I’étude faite

a Tunisie [100] et au Japon [96], alors que cette atteinte n’était présente que dans moins de 20%

notamment en Algérie [102], Marrakech HMA [101], Suéde [97] et Marrakech CHU [99] (Tableau

17).
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Tableau XVII : Les manifestations ophtalmologiques selon les études

Morimot | Rosside | Baughma Chahid Migaou | Benothma | Amrani Notre
o etal. s et al. n et al. [99] et al. n [101] et al.
etude
Séries [961 [97] ; [98] : Marrakec el Marrakech [102]
Dapan] [Suéde] 58 e h CHU [Tunisie HMA [Algérie | Marrakec
] ] h
Ophtalmiqu
e% 52,00% 5,00% - 3,84% 38,80% 10,00% 17,60% 42,31%

g) L’atteinte neurologigue

L’atteinte neurologique prédominée par les paresthésies subjectives était présente chez
53,84%. Nos résultats étaient largement supérieur au données de la littérature, notamment celles

faites au état unis 10% [98] et au Japon 7,20% [96]. (Tableau 18)

h) L’atteinte ORL

Dans notre série, 30,76% ont présentaient une atteinte ORL dont la parotidomegalie était la
manifestation clinique prédominante, alors que I’étude faite a Marrakech CHU [99] ne la décrit

que dans 15,38% des cas. (Tableau 18)

Plusieurs séries dans la littérature décrivaient une atteinte rénale et cardiaque avec des
pourcentages variables. Cependant notre série n’a pas objectivé ces atteintes. Le tableau 18

résume les différentes manifestations cliniques de la sarcoidose a la lumiere de la littérature.
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TableauXVIll : Comparative des manifestations de la sarcoidose entre les études

Morimoto  Rossides Baughmanet  Chahid Migaouet  Benothma  Amraniet |\ o
et al. [96] et al. [97] al. [98] [99] al. [100] n[101] al. [102]
o p . Marrakech
cries Dapan] [Suede] ke ) Marrakech [Tunisie] Marrakech [Algérie] arrakec
CHU HMA
Annces 2008 2012 2013 2014 2014 2018 2018 2020
Médiastino—
cdiastino 86,00%  73,80%  90,00%  34,61%  100,00%  100,00%  79,40% 84,62%
pulmonaires %
Hepato—;astrlque 3,60% B 50,00% - 16,66% 3,33% 23,50% 3,84%
I .
Gang ’|0|.1na|re et 75.80% _ _ 42,30% - 3,33% 29,40% 46,15%
splénique %
Cutané %
35,40% 10,70% - 61,53% 44,40% 16,66% 44,10% 53,84%
Rh logi
umat;z ogique 0,70% 4,70% 7,29% 34,61% - 20,00% - 57,69%
htalmi
Ophtalmique % 52,00% 5,00% - 3,84% 38,80% 10,00% 17,60% 42,31%
Cardiaque % 23,00% 1,80% 25.00% _ _ _ _ _
Neurologique % 7,20% - 10,00% - - - - 53,84%
Rénal
énal % 3,70% - - - - - 5,80% -
ORL % _ _ - 15,38% - - - 30,76%

3. Données biologiques

Le LBA était anormal dans notre série parmi les patients qui ont ai bénéficié avec un
pourcentage de 83,33% se rapprochant ainsi de I'étude réalisée au Japon [96], alors que le taux
élevé de 'ECA touchant 76,96% et le taux élevée de la y-globuline dans 66,66% étaient supérieur

a ceux retrouvés dans la littérature.

Toutefois I'hypercalciurie présente dans 65,38% dans notre série se rapprochait de celle

faite a Marrakech HMA [101] et dépassait largement I’étude réalisée au Japon [96] (Tableau 19).
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Tableau XIX : Répartition des patients selon les données de laboratoire dans différents séries.

Morimoto et al. Benothman Notre série
Japon [96] Marrakech HMA [101]
LBA anormal 81,20% 50% 83,33%
ECA élevé 52% 63,33% 76,92%
y-globuline élevée 21,40% 50% 66,66%
Hypercalcémie 7,40% 27,27% 11,54%
Hypercalciurie 6,40% 72,70% 65,38%

4, Evolution sous traitement

Dans notre série I’évolution clinique favorable a été trouvée chez 69,23% des cas. Ce

pourcentage était proche a celui des études de Guadeloupe [103] et Marrakech HMA [101], et

inférieur a celui de Suéde [97].

Le taux de décés dans notre étude était de 7,69% supérieur a celui des autres études

(Tableau 20).

Tableau XX : Evolution clinique des malades traité en comparaison avec la littérature

Evolution Rossides et Cadelis et al. Benothman Notre série
Clinique al. [103][Guadeloupe] [101]
[97][Suede] [Marrakech]
Favorable 77% 66% 65% 69,23
Défavorable 19,76% 9% 9% 7,69%
Déces 3,24% 6,10% 4,30% 7,69%
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La sarcoidose est une maladie multi systémique de cause inconnue caractérisée par
une réaction immunitaire exagérée avec formation de granulomes dans les organes atteints.
Dans notre étude nous avons pu réunir des observations colligées dans le service de
médecine interne de I’h6pital militaire de Marrakech, durant 10 ans. Cette étude montre que
la femme jeune reste la plus touchée, aussi la découverte systématique de la maladie dans
notre contexte marocain reste moins importante. Sur le plan clinique, I’atteinte pulmonaire

est la plus fréquente.

Le diagnostic de cette affection repose sur un faisceau d’arguments cliniques (atteinte

multi systémique), radiologiques, biologiques, immunologiques et histologiques.

La tuberculose dans notre contexte reste le principal diagnostic différentiel de la
sarcoidose, cette derniére a comme moyen thérapeutique, la corticothérapie systémique
suivie par les immunosuppresseurs, leurs indications doivent étre bien pesées pour ne pas

exposer les malades inutilement a I'iatrogénicité trés importante de ces traitements.

Certains efforts devraient étre faits en vue d’une meilleure prise en charge des patients
sarcoidiens dans le cadre des investigations et du traitement qui doivent étre codifiés par les

différents responsables de discipline d’ou I'intérét d’un dossier type de la sarcoidose.

En fin, nous insistons sur la nécessité d’un registre national de la sarcoidose pour

suivre I’évolution de cette maladie.
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Résumé

La sarcoidose est une granulomatose systémique a tropisme médiastino-pulmonaire.
Sa découverte peut se faire a I’occasion d’atteintes extrapulmonaires.

L’objectif de notre travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, para cliniques, thérapeutiques et évolutives des patients atteints de lasarcoidose,
pris en charge au service de médecine interne de I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech,
et de les comparer avec différentes séries existantes. C’est une étude rétrospective
descriptive portant sur des patients sarcoidiens, durant une période de 10 ans, allant du 1
Janvier 2010 au 30 Décembre 2020. Notre série inclue26 patients dont 17 femmes et 9
hommes, avec un sexe ratio homme/femme de 0,52. L’Age moyen de nos patients était de
43,5 ans, dont 92,31% des cas avaient un niveausocio—économique bas. 30% de nos malades
présentaient une comorbidité associée faite principalement de diabéte et d’HTA, alors que
11% avaient des antécédents toxiques notamment d’alcool et de tabac. Tandis qu’aucun
antécédent familial de sarcoidose n’a été détecté.

L’atteinte pulmonaire est l'atteinte la plus fréquente chez nos patients avec un
tauxégale a 84,62%, dominée par des lésions stade Il chez 16 patients et des lésions stade |
chez 6 patients. 15 de nos patients soit 57,69% présentaient une atteinte rhumatologique,
faite d’oligoarthralgies inflammatoires symétriques au niveaux des deux coudes chez 2
patients, ainsi que des polyarthralgies inflammatoires intéressant les poignets, les coudes et
les genoux de facon symétrique chez 9 patients, les 4 casrestants présentaient une arthrite
bilatérale des chevilles, une ostéite de Perthes Jungling a été retrouvée chez un patient parmi
eux. Les atteintes cutanées et neurologiques étaient respectivement présentes dans 53,84%,
fait d’érythéme noueux chez 8 patients et sarcoide a petits nodules chez 4. Alors que sur le
plan neurologique, 10 patients rapportaient des paresthésies subjectives aux membres

inférieurs principalement, 3 avaient une neuropathie optique, une paralysie du nerf facial a
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été retrouvée chez un patient. L’atteinte ganglionnaire découverte chez 12 patients soit
46,15%, dont 8 présentaient des adénopathies cervicales latérales, un patient avait une
adénopathie axillaire, et 3 patients présentaient des adénopathiesmédiastinale. L’atteinte
ophtalmique présente dans 42,31% dominée par |'uvéiteantérieur granulomateuse chez 7
patients suivis de sa forme non granulomateuse chez 2 autres. 8 patients avaient une
atteinte ORL soit 30,76% des cas, fait deparotidomegalie chez 6 patients et de sinusite chez
2. L’atteinte hépato-gastrique n’était retrouvée que chez un seul malade.

Les corticoides étaient la base du traitement de la sarcoidose avec une évolution
favorable chez 18 patients, et défavorable chez 2 autres, alors que 4 patients étaient perdus
de vue.

Au total, les données de la littérature soutiennent les résultats de notre étude et

confirment le caractére polymorphe des manifestations au cours de la sarcoidose.
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Abstract

Sarcoidosis is a systemic granulomatosis with mediastino-pulmonary tropism. It
can be discovered when extra pulmonary diseases are present. The objective of our work is
to describe the epidemiological, clinical, para-clinical, therapeutic and evolutionary
characteristics of patients with sarcoidosis, treated in the internal medicine department of
the Avicenne military hospital in Marrakech, and to compare them with different existing
series. This is a retrospective descriptive study of sarcoidosis patients, over a period of 10
years, from January 1, 2010 to December 30, 2020, in the internal medicine department of
the Avicenne Military Hospital Marrakech. Our series included 26 patients of which 17 are
women and 9 men with a sex male/female ratio of 0.52. The average age of our patients was
43.5 years, of which 92.31% of the cases had a low socio-economic level. 30% of our
patients had an associated comorbidity, mainly diabetes and hypertension, and 11% had a
toxic history, especially of alcohol and tobacco. No family history of sarcoidosis was
detected.

Respiratory involvement was the most frequent in our patients with a rate equal to
84.62%, dominated by stage Il lesions in 16 patients and stage | lesions in 6 patients. 15 of
our patients, i.e. 57.69%, had rheumatological involvement, with symmetrical inflammatory
oligoarthralgia in both elbows in 2 patients,, as well as inflammatory polyarthralgias
involving the wrists, elbows and knees in a symmetrical way in 9 patients, the 4 remaining
cases presented a bilateral ankles, Perthes Jungling's osteitis was found in one patient. The
skin and neurological were respectively present in 53.84%, erythema nodosum in 8 patients
and sarcoid with small nodules in 4. While on the neurological level, 10 patients reported
subjective paresthesias in the lower limbs 3 had optic neuropathy, and a paralysis of the
facial nerve was found in one facial nerve palsy was found in one patient. Nodal involvement

was found in 12 patients (46.15%), 8 patients had lateral cervical adenopathy, one patient
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had axial one patient had axillary adenopathy, and 3 patients had mediastinal adenopathy.
Ophthalmic involvement was present in 42.31% and was dominated by uveitis
granulomatous uveitis in 7 patients followed by its non-granulomatous form in 2 others. 8
patients had an ENT involvement or 30.76% of cases, made of parotidomegaly in 6 patients
and sinusitis in 2. Hepato-gastric involvement was found in only one patient.

Corticosteroids were the mainstay of treatment in sarcoidosis, the evolution of which
was favourable in 18 patients and unfavourable in 2 others, while 4 patients were lost to
follow-up.

In total, the data in the literature support the results of our study and confirm the

polymorphic character of the manifestations during sarcoidosis.
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