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ﬁfﬁ?\\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Péediatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

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



Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du_SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI llham Radiologie

Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale



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

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Neéphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Péediatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



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

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale



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

ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJIl Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Péediatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie



Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZI1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)



Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. JROUNDI Laila
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*

KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie



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

AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie
Microbiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LEZREK Mounir

. MALIH Mohamed*

. MOSADIK Ahlam

. MOUJAHID Mountassir*
. NAZIH Mouna*

. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

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

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

Février 2013

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

Pr

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOUR Mourad

AWAB Almahdi

BELAY ACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSEFFAJ Nadia
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
. ELFATEMI Nizare

. EL GUERROUJ Hasnae

. EL HARTI Jaouad

. EL JOUDI Rachid*

Ophtalmologie
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pediatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Immunologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique
Traumatologie Orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-Chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SALIHOUN Mouna
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryim
GHANIMI Zineb
GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*

SAY AH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

Avril 2013

Pr.
Pr.
Pr.

EL KHATIB Mohamed Karim*
GHOUNDALE Omar*
ZY ANI Mohammad*

Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anatomie Pathologie
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Pédiatrie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Péediatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Urologie
Médecine Interne



2- ENSEIGNANTS - CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS / PRs. HABILITES

Pr. ABOUDRAR Saadia Physiologie

Pr. ALAMI OUHABI Naima Biochimie — chimie

Pr. ALAOUI KATIM Pharmacologie

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima Histologie-Embryologie
Pr. ANSAR M’hammed Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Pr. BOUHOUCHE Ahmed Génétique Humaine

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz Applications Pharmaceutiques
Pr. BOURJOUANE Mohamed Microbiologie

Pr. BARKYOU Malika Histologie-Embryologie
Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia Biochimie — chimie

Pr. DAKKA Taoufiq Physiologie

Pr. DRAOUI Mustapha Chimie Analytique

Pr. EL GUESSABI Lahcen Pharmacognosie

Pr. ETTAIB Abdelkader Zootechnie

Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes Pharmacologie

Pr. HAMZAOQUI Laila Biophysique

Pr. HMAMOUCHI Mohamed Chimie Organique

Pr. IBRAHIMI Azeddine Biologie moléculaire
Pr. KHANFRI Jamal Eddine Biologie

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med Chimie Organique

Pr. REDHA Ahlam Chimie

Pr. TOUATI Driss Pharmacognosie

Pr. ZAHIDI Ahmed Pharmacologie

Pr. ZELLOU Amina Chimie Organique

Mise a jour le 09/01/2015 par le
Service des Ressources Humaines
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A Allah

Tout puissant
Qui m'a inspire
Qui m’a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenu
Louanges et remerciements

Pour votre clémence et miséricorde
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SA MAJESTE LE ROI [
MOHAMED VI a
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Chef Supréme et Chef d’Etat-Major
Général des Forces Armées Royales.

Roi du MAROC et garant de son intégrité territoriale. O 7
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Qu’Allah le glorifie et preserve Son Royaume /7 (" ” p uatl ;_j
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A
SON ALTESSE ROYALE
LE PRINCE HERITIER
MOULAY EL HASSAN

Que Dieu le garde
A

Son Altesse Royale le Prince Moulay RACHID,

Que dieu le protege




A H\
Monsieur le Général de Corps d’Armée r@) )jq
ARROUB BOUCHAIB “;’G]
Inspecteur général des Forces Armees Royales l%& j‘;ﬂ-—x
En témoignage de notre grand respect, notre profonde [-;;-.L.:; i\
considération et sincére admiration )
pras
.-“I-’: ”Ef“
A L)
Monsieur le Médecin Général de brigade 0/

A.EL MOUDEN Nt

Professeur de traumatologie. {5.3,-;;;“-«"?:{};?/ x
Inspecteur du service de santé des forces armees @:/;: ﬁ:
royales. _,/[ (_L:;j
En témoignage de notre grand respect h =N
et notre profonde considération s R I;J '| "
=~
A =)
Monsieur le Médecin Colonel Major z "x;{:’f;,-{ﬂ
M. Abdelkarim MAHMOUDI 1 “ —
Professeur de d’Anesthésie-Réanimation ( N7
Directeur de I'HMIMV-Rabat. oY |I 5

En témoignant de notre grand respect - (-"{-f’ |
et notre profonde considération .:I\ LW/
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A [r

Monsieur le Médecin Colonel Major
ISMAILI Hassan \ \
Professeur de traumatologie Orthopédie L;j
Directeur de I'Hopital Militaire Avicenne de o & 'xrtf'
Marrakech € 'uh
. N,
En témoignant de notre grand respect "' =
et notre profonde considération V4 r'};
A 9
Monsieur le Médecin Colonel Major A0/ )

HDA ABDELHAMID g

B . - -"’-'..-::i;fff
Professeur de cardiologie. (”/f(“‘%
. . . — 48 e
Directeur de 'E.R.S.S.M et de 'E.R.M.I.M @{,f {}_—_;Qg;;’
En témoignant de notre grand respect \ }_ﬂg]*-:h
et notre profonde considération () Y
A — 0
. ’ - e I!
Monsieur le Médecin Colonel ) /J.
e, £ 50
B.ELYOUNASSI (,-Ip W=/
i : Al T
Professeur de cardiologie ({ :%
Chef de service de cardiologie de L'HMMI- —
Meknés OV 7N
. .-"'-.J-"f l ||, ﬂ:{h:"l_
En témoignant de notre grand respect N (! N4
T BRI 4
et notre profonde considération 3 :jﬁ' — )
— — T ’__,-":__-'-:_"«‘ h-\_'-ﬂ-"’ f
.-'",f'_—_h--,_ﬂ_q“:i"" f,".'.’_ !
- t:.:'f.,r ‘__—:--.H 0 |'F |'r. f?’]ﬂ_'\ (
- TN (TN N )Y
AN LD ) e



Toutes les lettres

ne sauraient trouver les mots qu'il faut ...

Tous les mots ne sauraient exprimer la
gratitude, I'amour, le respect, la
reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que...

¥ Je dédie cette thesea ...
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A Mes tres chers parents (e “ A

Aucune phrase, aucun mot ne saurait exprimer a sa juste valeur le /" ({5, \I
respect et l'amour que je vous porte.

Vous m'avez entouré d'une grande affection, et vous avez été -
- - = f"”f’.ff
toujours pour moi un grand support dans mes moments les plus =/ i/

difficiles. s {L_r;
A N | " O\
Vous étes pour moi I'exemple de droiture, de lucidite et de A /) \
|I " _."ll I| II
persévérance. AL
— O }
. s . . . r;’_'\" | |'I
A travers ce modeste travail, je vous remercie et prie dieu le tout )
=/
a M 7 Par '-._ .. P K
puissant qu'il vous garde en bonne santé et vous procure une (— ;,;i;
" . . \ :-|:I \ \ S ':_,.-”.__-r
longue Vvie que je puisse vous combler a mon tour. ( S
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A Ma seeur et mes fréres : S

YASSINE, KHALID et KAOUTAR &/

En témoignage de toute l'affection et des profonds sentiments \
fraternels que je vous porte et de I'attachement qui nous unit.

A

J'espere que ce travail sera le témoignage de mon amour profond “'“,_-fi;—jﬁf }
1

et mon respect. :

Je vous souhaite une vie pleine de bonheur, A ( ~

de santé et de prospérité. N




@l |
A tous mes amis proches et mes amis : Qlff/_]ﬂ
Mohamed EI habib CHERRADI, Charaf BOUABBADI, i'ﬁ‘Ef'ﬁ?H
Mehdi BAHOUSSE, HALIM EI mostafa, Amina ;” \
ASSEM, Omar CHAKIR NASSIRI, Mohsine (52 }
ELMHADI, Hamza TOUBI, Sofia NADER, Ahmed 0/ )
NEJMI, Amine CHERRAQI, Badr JOUABRI, Zineb (Zﬁ
MERINI, Jihade SAHNOUNE, JAMALI Mounir, @} LC'
Tarig CHMITAH, Nabil JBILI, HILALI Abdelkbir.... " 2}

LR I|
St al
— O }
Veuillez trouver ici , I'nommage de mon affection et 0 | .,f |
{ I'{' o ’.J,-'" !
. . ay . My '-._l' -.:.--""' A ."-|
ma reconnaissance pour votre amitié qui marquera mes -

souvenirs. '
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\
A notre maitre président et rapporteur de these Monsieur ;"7"«:' jq
le professeur EL. BAAJ Mohamed

Professeur en medecine interne de I’Hopital Militaire (& 0

: . =7\
Moulay Ismail Meknes. V774
i) \|
9 ]
. e )
C'est tout a notre honneur que vous soyez a la fois notre = Y
— A "',sf'" A .
Président du jury, et notre rapporteur de cette these. ﬂ’w;ﬁf’f_/
)
Votre aptitude intellectuelle, votre compétence professionnelle, 1\ ’f (C,,;f
‘ | \
ainsi que votre modestie, ont bien marqué notre parcours. A 'H’,J ?\. \
|I " _."ll I| II
. 1 . "x & | I
Nous gardons de vous un souvenir d'un enseignant remarquable ~— 0
. . , . “ f-_'\ N !
par sa modestie, sa rigueur, et son sérieux dans l'exercice de sa ﬁr’,,.,-:, )/
gy
profession. (N )
A travers cette dédicace, nous espérons vivement pouvoir (."-x;:;'? __jl;.!f
exprimer nos respects les plus profonds, ainsi 77 N2)
A |u =
. . \, 4
que notre vive reconnaissance. n = ([ =]
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A Notre Maitre et juge de thése !
Monsieur Le Professeur MODEN Mohamed Karim G

Professeur de médecine interne _.:F ",
Hopital Militaire Moulay Ismail Meknés. /7

Vous nous faites un grand honneur en acceptant de juger notre A

travail.

Vous nous avez re¢u avec beaucoup d'amabilité, nous en sommes f{iﬁ

tres touchés.

Veuillez trouver ici, cher maitre, I'expression de notre ( f““_“—_;;" 4

T
reconnaissance et de nos sinceres remerciements. 'L_:'J; / l-“
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N : X : Ol
A Notre Maitre et juge de these Monsieur (el
e | L

(40

"Monsieur Mohamed CHEMSI =\
Professeur de medecine Aéronautique et Spatiale [ """\“.T; |

Médecin Chef CEMPN/H.M.1.M.V RABAT. e/ ”

f{a;::u'?:. ."r-’?lzr'ii-" } ,--I
C'est un grand honneur que vous nous accordiez en acceptant {Lj?‘
VAT
de juger notre travail. O ] Y"th, \
|I —— g _.-'ll I| I|
- . , Y A
Vos qualités humaines et vos compétences forment un tout que ~—0) Jl }
.--"_.__"'\_
nous avons toujours apprécié au cours de nos études. 0 )/

Nous voudrions vous transmettre, a travers cette dédicace, ({ R,

l'expression d les plus dévous \o—7
expression de nos respects les plus devoues. T
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A Notre Maitre et Juge de These
Monsieur Ali ABOUZAHIR S ALl
Professeur du CHU Médecine Interne { ( f]:f:’ \|'

|

’ . . . . ) Wi .ll
Medecin chef du service de centre de diagnostic Gl Vi
H.M.l.M.V Rabat. = .i;-;?'%ﬁy"'

g
Nous vous remercions pour la spontanéité avec laquelle vousavez ., —/ 1|}

, . \ ;
accepteé de juger cette these. —N J |
T
A . < 72N }
Vous nous faites un tres bon exemple a suivre par vos ~y/
|IL“"-\_—_{:’.,-'"
compétences et vos qualités morales. q ("ﬁ Nl :ﬂ
| o (\o—
Nous vous prions de recevoir ici I'expression de nos =77
respects les plus considérables. O 77 \2)
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A Notre Maitre et juge de these [
Madame MAAMAR Mouna Al
Professeur Agrége de médecine interne S

CHU Rabat. rf 1/

Nous sommes tres sensibles a I'nonneur que vous nous accordiez

RS
en acceptant de juger notre these. rr{\;_i ;;’I \
Votre compétence et votre dynamisme ont suscité en nous une R &_J Jl J
grande admiration et sont pour vos €leves un exemple a suivre. I:Ei;f\‘li JE! |
Veuillez agréer, Madame, I'expression de nos respects (= m

les plus distingués. Ny
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A Mr le Docteur ZINEBI Ali
Professeur assistant au service de Médecine interne

Hapital Militaire Moulay Ismail Meknés. S

Nous tenons vivement, a travers cette dédicace, a vous S/

transmettre notre vive reconnaissance envers tout le soutien @:ﬁﬁ "
intellectuel et moral que vous nous avez apportees.

Nous vous remercions pour votre disponibilite, et pour tous vos
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Les granulomatoses systémiques constituent un groupe hétérogene
d’affections ayant pour dénominateur commun la présence d’un granulome
spécifigue comprenant des cellules épithéloides et des cellules géantes. Leur
diagnostic est histologique et requiert la mise en évidence au niveau d’un organe

du granulome.

En pratique clinique,une granulomatose est dite systémique si elle concerne
plusieurs organes ou si elle s’accompagne de signes généraux et d’un syndrome

inflammatoire biologique.

Sur le plan éetiopathogénique, il est clairement bien établi que la formation
d’un granulome est la conséquence d’une réponse immune de type cellulaire
exubérante en réponse a une agression dont I’élément initiateur n’est que
partiellement dégradé. Les étiologies des granulomes systémiques sont

nombreuses, et il n’est pas rare en pratique qu’aucune cause n’est retenue.

La sarcoidose représente une forme type des granulomatoses systémiques.
Ses aspects cliniques, épidémiologiques, thérapeutiques et évolutifs sont bien
établis, au méme titre que les phénomenes d’interaction cellulaire et le role des
differents cytokines a I’origine du granulome sarcoidien. Mais la cause précise

demeure a ce jour inconnue malgreé la multitude des travaux consacres a ce sujet.

A ce propos, nous rapportons [I’observation d’une granulomatose
systémique évoquant une sarcoidose avec atteinte articulaire, médiastino-
pulmonaire et hépatique dans les suites d’un traitement par I’interféron alpha

pour hépatite virale chronique C chez un homme de 50 ans.
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L’objectif de notre travail est d’étudier a travers cette observation et une

revue de la littérature :

e Les aspects épidémiologiques, cliniqgues et évolutifs des
granulomatoses systémiques induites par les interferons chez les

patients atteints d’hépatite virale chronique C.

e Roles respectifs de I’interféron, de la ribavirine et du VHC dans la

survenue de ces granulomes.
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Les granulomatoses systémiques relevent d’étiologies multiples (Tableau
1). La sarcoidose en est la forme type, pour laquelle et par définition aucune
étiologie n’est retenue. Pour une meilleure compréhension des processus et
événements a I’origine de la formation d’un granulome, nous nous référons a

I’étude du granulome sarcoidien.
A. Granulome sarcoidien
1. Histologie du granulome

Les granulomes sarcoidiens, encore appelés granulomes épithélio-giganto-
cellulaires, sont des amas cellulaires d’organisation particuliere, facilement
reconnaissables, siégeant dans les organes atteints. lls sont des granulomes de
types immuns.lls sont typiguement composés d’un follicule central, riche en
macrophages activés dénommés cellules épithélioides du fait de leur
ressemblance avec des cellules épithéliales, associés a des lymphocytes T,
essentiellement CDA4+, intercalés entre les cellules épithélioides [1]. Ces
granulomes sont accompagnés de cellules géantes de Langhans, nées de la
fusion de plusieurs cellules épithélioides, et pourvues de noyaux en “fer a
cheval".(Fig 1)
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Figure 1 : granulome sarcoidosique [1]. Ce résultat positif d'une biopsie ganglionnaire
périphérique montre un granulome , composé de cellules épithélioides et d'une cellule géante
multinucléée de type Langhans (en bas au centre).
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Les cellules épithélioides, forme particuliere de macrophages activés, sont
marquées par des modifications de la surface cellulaire permettant leur
regroupement sous forme de cellules de Langhans, et leur immobilisation. La
présence d'un nucléole de grande taille, d'un réticulum endoplasmique abondant,
de nombreuses vésicules et d'un appareil de Golgi bien développé, témoigne de

leurs propriétes sécrétrices[2].

Des lymphocytes actives, essentiellement de type T-CD4+, entourent le
follicule central et l'infiltrent en se mélant aux cellules épithélioides. Toutefois, a
la périphérie des lésions, il existe des amas de lymphocytes T-CD8+ et de
lymphocytes B. Cette zone périphérigue est une zone d’échange, par laquelle les
monocytes nouvellement recrutées pénetrent le granulome. lls y débutent leur
maturation qu’ils achévent a I’intérieur du follicule central ou ils se transforment
en cellules épithélioides, regroupées en sous-unités centrées par des
lymphocytes. A I’issue de leur séjour dans le follicule, les cellules épithélioides
migrent en périphérie, dégenérent, et sont éliminees dans les structures

avoisinantes.

Une fine bande de collagene périphérique circonscrit souvent chaque
granulome en lindividualisant bien des structures adjacentes [1].Ces fines
fibrilles de collagéne sont probablement des reliquats du tissu conjonctif sous-
jacent. Il n'y a généralement pas de nécrose caseeuse dans les granulomes

sarcoidiens.Cependant, une nécrose fibrinoide n'est pas exceptionnelle.

On rencontre parfois, dans le cytoplasme des cellules géantes, des
inclusions telles que les corps de Schaumann (structures en coquilles), des corps

astéroides (structures en étoile), des corps résiduels (inclusions réfractaires
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contenant du calcium), ou des corps lamellaires. La coloration de Ziehl-Neelsen,

caractéristique des mycobactéries, est négative.

Envieillissant, une sclérose collagene peut se former au tour des différents
follicules individualisés. De plus, le nombre de lymphocytes diminue

progressivement et la proportion de lymphocytes CD8 augmente.

Lors d'une sarcoidose, ce granulome tire son originalité de ses localisations
viscérales électives et de sa diffusion [3]. Ce granulome n'est pas spécifique de
la sarcoidose, il peut étre observé dans un grand nombre d'autres affections
comme la tuberculose, la bérylliose, la lepre, au cours de mycoses ou de
réactions a un corps étranger, ou associé a un cancer ou a un lymphome. On

parlera alors d'une réaction «sarcoid-like» (Tableau 1).
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Tableau 1 : Classification et causes des maladies granulomateuses

Newman LS, Rose CS, Maier LA, N Engl J Med 1997 ; 336 : 1224-34.

Cause

Exemples de maladie

Critéres utilisés pour la différenciation
avec |a sarcoidose

Maladies infectieuses

Mycobactéries : The, mycobaciénes alypiques
Mycoses : — Histoplasmose

- Coccidiomycose

Coloration de Ziehl, culture, PCR

Anamnese d'exposiion, culiure, présence d'antigéne

urinaire pasitii pour histoplasmose
Anamnése d'exposition, culture, sérologie, test cutané

Bactéries : — Brucellose

Anamnese d'exposition, culture, sérologse

= Chlamydia Sérologie, cullure

— Tutarémie Anamnése d'exposition, analyse sérologique
Spirochétes : Syphilis VDRL, TPHA
Parasites : - Leishmanicse Frottis, culture

- Toxoplasmose

Sérologie, demonstration histologigue de I'organisme

Causes professionnelles,

Agents organiques
oU inorganiques

Preumopathies dhypersensibilité par inhalation d'allergénes
organigues el inorganiques (bactéries, mycoses, proléines
animales, isocyanates)

Bérylliose

Afections granulomateuses lides & dauires mélaux :
titanium, aluminium, zirconium

Talc

Anamnése d'exposition professionnelle ou environ-
nementale, précipitines

Anamnése d'exposilion professionnela ou environ-
nementale, fest de prolifération lymphocytaire (sang e LBA)

Anamnése d'exposition professionnella ou environ-
nementale, recherche métaux dans les fissus

Présence de particules biréfringentes et de granulomes

hypocellulzires & corps étrangers

Pneumopathies médicamenteuses - amiodarone, méthotrexate

Anamnése d'utiisation de méthotrexale ou d'améodarone

Néoplasies Lymphomea Histologie
Tumeurs solides avec granulomatose loco-régionale Histologee, association spatiale de granulomes
avec [ tumeur a la biopsie
Maladies autoimmunes Granulomaiose de Wegener Présence d'ANCA, mise en évidence de vasculite
granulomateuse ou d'atfeinte vasculaire a la biopsie
Syndrome de Churg-Strauss Eosinophilie sanguine, vasculite éosinophilique
a la biopsie, présence dANCA (rare, mais possible)
Cirrhose biliaire primitive Anticorps anti-milochondries, prédominance
de l'atteinte biliaire
Autres Sarcoidose

Maladie de Crohn

Prédeminance de l'atieinte digestve
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2. Description du processus immunitaire a l'origine de la

formation des granulomes :
2.1.Réponse immunitaire cellulaire :

Il est désormais clairement établi que la sarcoidose est la conséquence
d’une réaction immunitaire exagéree, médiée par les monocytes-macrophages et
les lymphocytes T, en réponse a des antigénes non encore identifies. Cette
réponse aboutit a la formation des granulomes typiques qui caractérisent les

Iésions sarcoidiennes.

Les monocytes-macrophages sont initialement recrutés aux sites de
formation des lésions. Apres avoir phagocyté la substance étrangeére responsable
de leur attraction, s’ils ne peuvent I’éliminer que partiellement ou tres lentement,
ils s’accumulent, subissent localement un processus de maturation et se
transforment en cellules eépithélioides. Parallelement, des lymphocytes T
infiltrent ces regroupements cellulaires, qui s’organisent alors en granulomes.
Les interactions entre les 2 types cellulaires, par le biais de contacts
membranaires et de mediateurs solubles (cytokines et chimiokines) sont
essentielles dans le processus de formation des granulomes[4]. La substance
étrangere responsable du processus étant partiellement dégradée sous forme
d’épitopes antigénique. Ceux-ci sont présentés a la surface des macrophages en
association avec les molécules de classe Il du complexe majeur
d’histocompatibilite. Leur reconnaissance par des lymphocytes T CD4+
spécifiques declenche une réponse immunitaire cellulaire. Les interactions entre
les monocytes-macrophages et les lymphocytes T engendrées au cours de cette

réponse vont libérer de nombreux médiateurs, responsables d’une part du

10
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recrutement, de [I’activation et de I’immobilisation d’autres monocytes et
d’autres part de la proliferation, de I’activation et de la différenciation des
lymphocytes T CD4+.D’autres cellules présentatrices d’antigene, comme les
cellules dendritiques, pourraient aussi étre impliquées dans la réponse

Immunitaire sarcoidienne [5].
2.2.Formation des granulomes sarcoidiens :

Outre l'amplification de la prolifération des lymphocytes T-CD4, dans les
organes atteints, par les lymphocytes T auxiliaires eux-mémes, ces cellules
activees secretent des médiateurs qui vont recruter et activer a leur tour des
phagocytes mononuclées. Ces médiateurs sont des lymphokines. Parmi elles, on
rencontre des protéines capables de capter des monocytes du sang périphérique

et aussi l'interféron y, pouvant activer les phagocytes mononuclées.

Ensemble, ces médiateurs recrutent les monocytes et les activent, créant
ainsi les conditions favorables a la formation de granulomes; comme le montre

la figure 2.

11
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- Antigéne éticlogique

/i TCR=récepteur de la cellule T

. CMH I
Lymphocyte T CDa+ . —. Cellule présantant I'antigéne

Chémokines MCP, Rantes, MIG, MIP IL-1, IL-2, IL-12, IL-18, TNF Réponse immune de lypa Th1

®@® @
® % |
‘ .' Formation de granulome
O,
@e® ®

Elimination de I'antigéne Persistance de I'antigéne
IL-10 / N‘-‘lu 2, TNFa
Résalution Fibrase, maladie chronique

TGF-p, fibronectine, |GF-1

Figure 2 : Modele hypothétique de I’'immunopathogenese de la sarcoidose. Adapté et modifié
d’aprés Moller DR. Sarcoidose.In : Riche ed. Clinical immunology, 85.1-85.12
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Ce granulome possede une structure dynamique, avec une zone d'échange
périphérique, permettant le recrutement de nouveaux monocytes, et ainsi

I'entretien de la réaction.

Il est remarquable que le recrutement et l'activation non spécifique des
lymphocytes T jouent un réle primordial dans le maintien des granulomes[1].De
plus, ce mécanisme suggere que l'antigene spécifique a l'origine de la réaction
granulomateuse pourrait étre un élément declenchant de la maladie, qui

s'autonomise ensuite, comme observeé lors des maladies auto-immunes.
2.3.Cytokines et granulomes sarcoidiens :

Le profil des cytokines produites au cours de la sarcoidose est de type Thl
[4,6,7], comme celui qui caractérise les réactions d’hypersensibilité retardée ou
de défense contre les agents pathogenes intracellulaires. Les mécanismes qui
orientent les lymphocytes T vers un phénotype Thl au cours de la sarcoidose
demeurent mal définis, mais certaines cytokines jouent vraisemblablement un
role déterminant. Ainsi, I’interféron gamma (INF-y), le TNF-a (tumournecrosis
factor alpha), I’'IL-12 et I’IL-18 apparaissent comme des cytokines importantes
pour I’induction des reponses Thl, et semblent jouer un rdle clé dans la
constitution des granulomes. Les expériences menées sur des souris invalidées
pour I’IFN-y et/ou le TNF-a ou leurs récepteurs, montrent que ces 2 cytokines
sont essentielles pour la formation et le maintien des granulomes. L’IL-12 et
L’IL-18, toutes deux produites dans le poumon des patients atteints de
sarcoidose, sont connues pour induire la production d’IFN-y par les
lymphocytes T et pour augmenter leurs activités cytotoxiques. De plus, I’'lL-12

est sécrétée spontanément par les macrophages des granulomes sarcoidiens,

13
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contrairement aux macrophages normaux, et les lymphocytes T expriment plus
de récepteurs a cette cytokine. De nombreuses autres cytokines notamment du
GM-CSF (granulocyte macrophages colony stimulating factor) et de la LT-$
(lymphotoxine béta) sont produites aux sites des lésions, mais le r6le précis de
ces cytokines au cours de la réponse granulomateuse reste a déterminer. Plus
récemment, il a été montré que I’'IL-27 pouvait aussi étre impliquée dans les
réponses granulomateuses de type Thl chez I’homme. Enfin, des chimiokines
comme les MIP-1a et B (MIP: macrophage inflammatory protein), les MCP-1, 3
et 4 (MCP : monocyte chemo-attractant protein), I’'lL-16 et I’ostéopontine sont
également produites au cours des réponses granulomateuses sarcoidiennes,
rendant compte de I’afflux permanent des cellules inflammatoire aux sites des

lésions.
2.4.Modification des fonctions métaboliques des macrophages :

Les macrophages rencontrés sont des macrophages jeunes, dont les
fonctions métaboliques sont accrues [2]. En effet, leurs capacités phagocytaires
sont amplifiées. De plus, il est frequent de constater une stimulation de leurs
propriétés secrétoires en diverses enzymes; ce qui se traduit par une production
anormale d'enzyme de conversion de l'angiotensine, de I'a-hydroxylase de la

vitamine D3 et de lysozyme[8], ainsi que de certaines enzymes protéolytiques.

Nous pourrons remarquer également une production excessive de radicaux

libres, tels I'oxygéne et l'azote.

Enfin, la production de cytokines par les macrophages est, elleaussi,
stimulée; ce qui entraine une activation des lymphocytes T et de l'interféron .

Leurs capacités de présentation antigenique sont alors renforcées.

14
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3. Dysfonctionnement des organes atteints :
3.1. Modification de I'architecture tissulaire :

L'association des cellules T, des phagocytes mononucléés et des

granulomes constitue un indice d'activité de la maladie.

Mis a part le fait que ces lésions soient volumineuses et modifient
I'architecture locale, il n'est pas certain que les cellules inflammatoires
mononucléées présentes dans le tissu ou dans les granulomes soient
responsables d'altérations des cellules ou du tissu de soutien du parenchyme

normal de l'organe atteint, par le biais de médiateurs qu'elles sécretent.

La dysfonction de l'organe atteint au cours de la sarcoidose parait étre la
conséquence de la modification de l'architecture tissulaire, par l'accumulation
des cellules inflammatoires. Lorsqu'un nombre suffisant de structures
nécessaires a la fonction de l'organe est atteint, la maladie devient cliniqguement

apparente au niveau de cet organe [9].

Alors que les séries autopsiques mettent en évidence une atteinte diffuse de
la plupart des organes chez la majorité des patients atteints de sarcoidose, les
manifestations cliniqgues ne sont patentes que dans les organes dont le
fonctionnement normal est altére(comme le poumon ou I'eeil),ou dans les

organes dont I'examen est facile(tels que la peau).

Par exemple, en ce qui concerne latteinte pulmonaire, les cellules
inflammatoires et les granulomes distendent la paroi des alvéoles, des bronches
et des vaisseaux sanguins; comme le représente la figure 03. La conséquence en

est une modification de la configuration anatomique normale qui permet le

15
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contact intime nécessaire aux échanges gazeux . Lorsqu'un pourcentage suffisant

de tissu pulmonaire est atteint, le patient souffre de dyspnée.

Figure 3: Anomalies histologiques au niveau d'une alvéole [9].

16
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Nous pouvons ici comparer une alvéole pulmonaire saine (a gauche) et une
alvéole au cours d'une sarcoidose active (a droite). Cette derniére est distendue
par I'accumulation de lymphocytes T auxiliaires, de macrophages alvéolaires et
de macrophages agrégés dans les granulomes. Les lésions de [I'épithélium

alvéolaire et des cellules endothéliales sont discréetes.

A l'oppose, la plupart des patients atteints de sarcoidose présentent des
granulomes de cellules inflammatoires mononucléées intra-hépatiques, mais les
fonctions hépatiques ne sont pas altérées. Il est probable que le processus
pathologique ne modifie pas suffisamment les structures locales pour en affecter

leur fonction.
3.2. Fibrose tissulaire :

Lorsque l'organe est suffisamment atteint, les cellules restantes ne peuvent
plus régénerer l'architecture normale du tissu. Il en résulte des fibroses, une
prolifération des cellules du mésenchyme et des dépdts de débris issus des tissus

conjonctifs lésés.

Au cours des evolutions chroniques, l'inflammation par les cellules
mononucléées persiste pendant des années. Si l'intensité de cette inflammation
est suffisamment prolongeée, les lésions des tissus deviennent extensives, une

fibrose se développe et I'organe est irrémédiablement lésé.

Par exemple, une fibrose pulmonaire va entrainer une désorganisation des
tissus pulmonaires et une perte des possibilités d'‘échanges gazeux. Elle succede
aux granulomes chez une minorité de patients lorsque I'évolution a été
anormalement prolongée. Elle touche avec prédilection la partie supérieure des

poumons. Des lésions de destruction kystique s'y associent souvent.

17
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Il a été prouvé que les macrophages tissulaires activent la prolifération des
fibroblastes en secrétant spontanément des facteurs de croissance pour ceux-ci.
Ces facteurs de croissance sont : le facteur de croissance dérivé des plaquettes,
la fibronectine et le facteur de croissance «insuline-like 1». En revanche, on ne
comprend pas pourquoi ce processus de fibrose n'intervient que chez une

proportion relativement faible de patients atteints de sarcoidose [9].
4. Devenir des granulomes sarcoidiens :

Les granulomes sarcoidiens peuvent rester actifs plusieurs mois ou années.
La surexpression de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 par les lymphocytes et les
macrophages sarcoidiens pourraient expliquer en partie le maintien des
granulomes [6]. Ils finissent par involuer, laissant place le plus souvent a une
cicatrice fibreuse localisée. Chez une minorité de patients, cependant, la
persistance des granulomes peut s’accompagner a terme d’un important

processus fibrosant.

On sait peu de choses concernant les mécanismes qui modulent le devenir
des granulomes sarcoidiens. Leur inactivation dépend de la capacité de
résolution de la réponse immunitaire. Des facteurs dépendant de I’hdte sont
probablement en cause, comme par exemple la capacité de la réaction
granulomateuse a dégrader a terme I’agent initiateur, ou bien la régulation de
I’apoptose cellulaire au site des lésions. Il a aussi été suggeré que la transition de
la reponse immunitaire d’un profil Thl vers un profil Th2 pourrait favoriser
I’involution de la réaction granulomateuse. L’involution des granulomes
pourrait également dépendre de I’afflux de lymphocytes T regulateurs observeé

dans les formes actives de la maladie [10]. Ces derniers pourraient jouer un role
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pathogénique important. La sarcoidose est en effet remarquable par
I’amplification globale des lymphocytes T régulateurs, mais leur activité
demeure insuffisante pour contrdler totalement les lésions de la maladie. Leur

impact sur le profil évolutif de la maladie reste a déterminer.

La raison pour laquelle une minorité de patients développe une importante
réaction fibrosante mettant en jeu le pronostic vital dans I’atteinte pulmonaire
demeure inconnue. Des cytokines fibrosantes, telles le TGF-B (transforming
grouth factor béta) ou I’IL-13, pourraient étre impliquées dans ce phénomene
[11]. Le role potentiel de I’lFN-y, ou d’autres mediateurs tels I’'IGF-1 (insuline
like growth factor) et le PDGF (platelet-derived growth factor) produit dans le

poumon sarcoidien, a aussi ete evoqué.
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B. FACTEURS ETIOLOGIQUES

La sarcoidose apparait comme un syndrome résultant de la combinaison
variable de facteurs environnementaux indéterminés et d’un terrain génétique
prédisposant, favorisant le développement de lésions granulomateuses typiques

(granulomes épithélioides).

Le profil des cytokines produites au cours de la reponse sarcoidienne est de
type Thl. L’IFN-y, le TNF-a, I’'IL-12 et I’IL-18 jouent un rble déterminant dans

cette différenciation et dans la formation et le maintien des granulomes.

Certains polymorphismes de genes semblent influencer I’incidence et le
phénotype de la sarcoidose. C’est le cas notamment de genes codant les
molécules HLA et de certains médiateurs importants comme le TNF, IFN, I’ IL-
1etI’IL-18.

La nature des antigenes responsables de la réaction sarcoidienne reste
inconnue. Des lymphocytes T oligoclonaux ont été mis en évidence chez la
plupart des patients, mais I’étude du répertoire de ces lymphocytes n’a pas
permis d’identifier un antigéne particulier. Le role des mycobactéries n’a pas pu
étre prouvé formellement et celui des bactéries propioniques (P. acnes ou P.

granulosum) a récemment éteé évoqué , mais reste a confirmer [16].
1. Prédisposition génétique :

L’existence de cas de sarcoidose familiale et de différences dans la
prévalence de la maladie, d’ordre geographique ou racial, a longtemps plaidé en

faveur d’une prédisposition géenétique.
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1.1. Association au systeme HLA

Bien que différentes études aient rapporté une association avec les
antigenes de classe 1, ce sont surtout les antigenes HLA de classe 2 qui ont été
le plus frequemment impliqués dans une association, avec un risque accru de
développer la maladie sarcoidosique. Les analyses de liaison génétique ont
montré que le locus du complexe d’histocompatibilité sur le chromosome 6p
était lié a la susceptibilité de développer la maladie. Une liaison de la maladie au
chromosome 6p-21 a été montrée[7]. HLA-DRB1 a été récemment identifié
comme étant un facteur de risque de la maladie. Néanmoins, il est apparu que,
compte tenu du risque de mutation relativement faible sur cette région, d’autres
facteurs de risque génétique a proximité,sur la région 6p-21 devraient intervenir.
Différents études successives recentes ont permis de mettre en évidence une
association forte avec le géne BTNL2 (butyrophilin-like 2) (molécules
d’adhésion de la synapse immunitaire),dans différentes populations, blanche ou

noire, américaine et allemande [12].

Une cartographie fine de la région 6p-21 par technique SNP a permis de
cibler le gene BTNL2. BTNL2 est membre de la superfamille des
immunoglobulines et a été impliqué, comme molécule costimulatrice, dans
I’activation lymphocytaire T, sur la base de son homologie avec B7-1. Une
mutation G—A conduit & une erreur d’épissage résultant en une protéine ayant
perdu le domaine IgC terminal, perturbant la localisation membranaire de cette
protéine. Compte tenu de I’importance de cette proteine dans I’interaction entre
la cellule présentatrice d’antigene et le lymphocyte CD4,une telle perturbation

moléculaire est susceptible d’engendrer un désordre immunologique profond.
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De tres nombreux autres marqueurs potentiels de la sarcoidose ont fait

I’objet d’étude génétique.
1.2. Le récepeur CD3Ti :

Le récepteur CD3Ti (récepteur lymphocytaire T a I’antigene {TCR}) a fait
I’objet de différents travaux. Le récepteur de I’antigene des lymphocytes T
(CD3Ti ou TCR) est composé d’un hétérodimere (o/3) dans 95% des cas , et
(y/6) dans 5%. Les sous-unités du Ti comportent chacune une région constante
C et une variable V, les régions variables composant le site de fixation de
I’antigene et du complexe majeur d’histocompatibilité. Il semble qu’il existe
dans la sarcoidose une utilisation préferentielle des chaines § du récepteur du
lymphocyte T (LT) pour I’antigene, pouvant constituer un bon marqueur
génétique de cette maladie. L’utilisation préférentielle de certains TCR dans la
sarcoidose impliquerait I’existence d’un antigene particulier, présenté aux

lymphocytes CD4 porteurs de ce TCR et induisant leur activation [11].

Ces constatations en faveur d’une prolifération ou d’une accumulation
oligoclonale de lymphocytes T porteurs de récepteurs particuliers et spécifique
pour un antigene responsable de la sarcoidose. Cette anomalie pourrait étre
responsable de perturbations dans la transduction du message de reconnaissance

de I’antigéne.

Ces perturbations peuvent étre d’origine génétique, soutenant I’hypothéese
d’une génétique particuliére a la sarcoidose, mais cette utilisation préférentielle
pourrait aussi résulter d’une sélection par un antigene de certains clones

lymphocytaire T.
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1.3. Différentes cytokines et leurs récepteurs :

Certains genes de cytokines, en particulier ceux du TNF-a situés dans la
région CMH classe 111, semblent contribuer a une susceptibilité particuliere a la
sarcoidose. Certains polymorphismes du géne de [I’interleukine 1 sont
surexprimes chez ces patients. L’allele f1 du TNF est un marqueur d’activité

prolongée de la maladie [10].

1.4. Différentes moleécules de la surface cellulaire ou récepteurs

specifiques :

Certains polymorphismes du récepteur 1 du complément sont plus
freqguemment rencontrés dans la sarcoidose. CCR2, récepteur a chimiokines
(CCL2, 8, 12, 13), exprimé par les macrophages, les monocytes, les cellules
dendritiques et les cellules T dont les CD4+, joue un rdle de régulation dans le
recrutement des cellules inflammatoires et régulerait I’accumulation cellulaire
pendant la formation du granulome chez la souris.Une étude de prédisposition
génétique a la sarcoidose montre un lien important entre la sarcoidose et le bras
court du chromosome 3 ou se trouve le gene de CCR2 et de CCR5 ;74% des
patients ayant un syndrome de LoOfgren exprimaient I’haptotype 2 de CCR2

contre 38% dans la population contréle [10].
1.5. Facteurs cytoplasmiques :

Il existe une association entre maladie de Crohn et un polymorphisme du
géne CARD15, géne situe sur le bras long du chromosome 16 (16g12) et codant
la protéine CARD qui semble avoir une fonction dans I’activation de NF-KB en
réponse a une stimulation microbienne. Le taux de NF-KB est élevé dans la

maladie de Crohn et dans la sarcoidose, il a méme été décrit des familles
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composant simultanément des cas de sarcoidose et de maladie de Crohn,
suggérant des mecanismes pathogéniques proches, faisant du gene CARD15 un

candidat potentiel de susceptibilité génétique pour la sarcoidose[13].
1.6. Facteurs sériques :

Il existe une forte élévation de I’activite de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine sérique chez les patients porteurs de sarcoidose. Le géne codant
I’enzyme de conversion de I’angiotensine est situé sur le chromosome 23 (23p),
il en existe un polymorphisme génétique; en effet soit il existe I’insertion (I)
d’une séquence dite non-sens au niveau de I’intron 16, soit une délétion (D),
donnant ainsi 3 génotypes :DD, DI, Il. Il existe par ailleurs une relation entre
I’allele D et une forte production d’enzyme de conversion de I’angiotensine
[14].

2. Facteurs environnementaux :

L’existence de variations saisonnieres dans la survenue de la maladie, celle
de foyers géographique, ou encore de foyers professionnels, suggerent qu’un
facteur présent dans I’environnement pourrait agir comme un agent déclenchant.
L’étude ACCESS rapporte I’association éventuelle de la maladie avec des
activités agricoles ou une exposition professionnelle a des insecticides, des
pesticides ou des moisissures [15]. D’autres arguments, plus directement en
faveur de I’existence d’un agent transmissible existent, comme par exemple la
survenue de la maladie chez des transplantés ayant subi une greffe cardiaque ou
de moelle osseuse a partir de donneurs ayants des antécédents de sarcoidose
[16]. Par ailleurs, de nombreux agents minéraux, organigues, ou infectieux

susceptibles d’étre internalisés par les monocytes-macrophages et de persister
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dans ces cellules sont connus pour déclencher la formation de granulomes
Immunitaires. Ce sont tous des agents immunogenes, capables d’induire une
réponse immunitaire de type Thl et la sécrétion des principales cytokines
impliguées dans la formation des granulomes. Le béryllium mérite a cet égard
une attention particuliere. Ce metal léger utilisé dans le secteur industriel est
responsable d’une affection respiratoire chronique similaire a la sarcoidose, la
bérylliose. Cette affection caractérisee par des granulomes épithélioides typiques
aux sites des lésions, montre a I’évidence que des facteurs environnementaux
spécifiques, associés a une predisposition genétique, favorisent le
développement de granulomes de type immun : seule une minorité de sujets
exposés au béryllium développe en effet la maladie, et la plupart d’entre eux ont
des molécules HLA-DP particulieres (HLA-DPbGIu69) .

Les recherches pour tenter d’identifier les agents responsables du
déclenchement de la réaction sarcoidienne ont concerné essentiellement le
répertoire des lymphocytes T, afin de préciser leur spécificité antigenique, et la
détection d’agents infectieux du fait d’analogies importantes entre sarcoidose et
certaines granulomateuses secondaires a des agents pathogenes, notamment

mycobactériens.

Les agents mycobactériens ont depuis toujours été suspectés d’étre a
I’origine de la réaction sarcoidienne du fait des similitudes entre sarcoidose,
tuberculose et mycobactériose. La recherche de mycobactéries dans les tissus
sarcoidiens a connu ces dernieres années un regain d’intérét, lie au
développement de techniques de biologie moléculaire particulierement
sensibles, basées sur I’amplification d’ADN par polymerase chain reaction . Les

résultats, méme ceux obtenus récemment par les techniques les plus
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performantes, demeurent cependant contradictoires, [16] et en tout état de cause,
moins de 5% des cas étudiés ont réveleé la présence d’ADN mycobactérien.Plus
récemment des genomes propionibactériens (P. acnes ou P. granulosum) ont été
retrouvés en grand nombre dans la quasi-totalité des prélevements obtenus chez
de nombreux patients sarcoidiens, mais aussi, dans certaines étude, chez la

plupart des sujets contrdles indemnes de sarcoidose [16].

En pratique, il est peu probable qu’un seul agent étiologique puisse étre a
I’origine de la sarcoidose. La maladie est vraisemblablement le résultat de
combinaisons particulieres, associant des antigénes et des molécules HLA
différents sur des terrains prédisposant différents, capables de déclencher la

formation de granulomes spécifiques.
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C. INTERFERONS:PHARMACOLOGIE ET EFFETS SECONDAIRES

Issacs et Lindenmann constatent en 1957 que les surnagreants de culture de
cellules amniotiques de poulets infectés par le virus influenzae possedent une
substance capable de protéger des cellules saines de I’infection par d’autres
virus : cette substance est appelée interféron (IFN) en raison de I’interférence
virale conférée. A ce jour, les IFNs regroupent plusieurs molécules aux
propriétes biologiques communes: action antivirale, antitumorale et
immunomodulatrice, justifiant un intérét pour une éventuelle utilisation des
IFNs en clinigue. C’est la mise au point de méthodes permettant la production
des IFNs en grande quantité (developpement de la biologie moléculaire), qui a
permis d’initier leur emploi comme meédicaments et de mieux comprendre par

ailleurs leur mécanisme d’action [27].

Actuellement, les IFNs utilises en thérapeutiqgue sont des protéines
recombinantes et leur liste d’indications s’est élargie dans diverses spécialités:
hématologie, cancérologie et virologie, notamment dans le traitement de

I”hépatite C, ou I’IFN alpha constitue a ce jour le traitement de référence.
1. STRUCTURE DES INTERFERONS :

Actuellement, cing familles d’interférons sont connus: alpha, béta, gamma,

oméga, et tau, qui sont classées en deux types :

-Type |: formé des IFNs alpha, béta, oméga et tau. Leurs genes de

structure sont situés au niveau du bras court du chromosome 9.

-Type Il : formé de I’IFN gamma qui a peu d’homologie avec les autres
IFNs, son géne de structure est localise au niveau du bras long du chromosome
12 [27].
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Les IFNs sont des protéines glycosylées a I’exception de I’'IFN alpha.
Contrairement a la synthese de I’lFN gamma et des autres cytokines, les IFNs
alpha et béta peuvent étre produits par toutes les cellules de I’organisme.
Toutefois, on peut admettre que I’IFN alpha est secrété principalement par les

lymphocytes B et les monocytes [27].

Configuration spatiale théorigue de I’interféron a.

2. Synthese des interférons :

Les interférons o et  peuvent étre produits par toutes les cellules de
I’organisme, mais I’interféron a est principalement secrété par les lymphocytes

B et les monocytes-macrophages.

L’interféron 3 par les cellules épithéliales, les fibroblastes et monocytes-

macrophages.

L’interféeron ypar les lymphocytes T (CD4+ TH1 et CD8+) et les
lymphocytes «Natural Killers».
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La production spontanée des interférons est relativement réduite; en
revanche, en réponse a différents stimuli, cette sécrétion devient plus

importante :

-Les virus (a ARN plus gu’a ADN), des microorganismes (protozoaires) et
bactéries intracellulaires (listeria monocytogene, mycoplasme, ect), d’autres

cytokines et des facteurs de croissance induisent la sécrétion des interférons a et
B.
-L’interféron y, quant a lui semble stimulé par des antigénes bactériens

(ex:entérotoxine A du staphylocoque), des cytokines, des mitogenes et

composés chimique (comme les esters du phorbol)...

Cette sécrétion est tres précoce et diminue avec I’arrét du stimulus. Une
fois produits, les interférons sont excrétés dans le liquide extracellulaire et vont

se fixer sur leurs récepteurs.
3. MECANISME D’ACTION
3.1. Récepteurs cellulaires :

Les IFNs jouent le role de médiateurs intercellulaires par fixation sur des
récepteurs spécifiques de haute affinité au niveau des cellules cibles. Par cette
liaison, les IFNs déclenchent la production d’un signal transmembranaire et la
synthese de protéines variées (protéine kinase 2’,5’oligodénylate synthétase,
béta 2 microglobuline, diverses enzymes...) ou la répression de genes (certains
oncogenes, genes codant pour les récepteurs de I’insuline...) ce qui explique en

partie leur action antivirale et antitumorale.
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3.2. Activités biologiques des IFNs :

Les interférons induisent leurs diverses activites biologiques en augmentant
I’expression dans la cellule de plus de 200 protéines. lls ont trois propriétés
biologiques communes : antivirale, antitumorale et immunomodulatrice. Mais
les interférons o et 3 ont une activité essentiellement antivirale et antitumorale

alors que I’interféron y est lui principalement immunomodulateur [28].
a) Activité antivirale :

Les interférons augmentent I’expression des molécules de classe | du
complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH), ce qui leur permet d’une part,de
présenter des peptides viraux (apres digestion par les protéasomes) et d’activer
ainsi les lymphocytes T CD8+ (cytotoxiques) ; I’immunité cellulaire est en effet,
largement impliquée dans I’action anti-virale du systéme immunitaire. D’autre
part, ils peuvent stimuler les macrophages et les cellules NK et entrainer ainsi

une immunité non spécifique.

Par ailleurs, les interférons peuvent induire des protéines
intracytoplasmiques interférant avec le cycle de réplication virale et inhiber ainsi
la synthése des protéines virales ou empécher I’assemblage des virions et leur
libération. Deux voies enzymatiques sont principalement mises en cause, celle
de la 2’5’oligo-adénylate synthétase qui produit des endonucléases responsables
de la dégradation des ARN ribosomaux et messagers ; et celle de la protéine
kinase qui aprés phosphorylation inactive le facteur d’initiation EIF2

(Eukaryotic Initiation Factor 2) de la synthese protéique.
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L’interféron y a une activité antivirale qui se distingue de celle des
interférons o et B par sa restriction d’especes,ses variations d’efficacité en
fonction du type de virus et sa cinétiqgue d’induction qui est plus lente (plusieurs

heures au lieu de 10 a 20 minutes).
b) Activité antitumorale :

Les interférons possedent des activités antiprolifératives par des

mécanismes directs mais aussi indirects :

*_eurs effets antiprolifératifs directs s’exercent :

-Par un mécanisme cytostatique qui ralentit la croissance des cellules
tumorales en augmentant la durée du cycle cellulaire. En effet, ils activent la
2’5’oligo-adénylate synthetase intracellulaire,et modulent I’activité de certains

proto-oncogenes tels que c-myc, c-fos et c-H-ras.
-Par I’expression de certains genes suppresseurs de tumeurs.

-Par la deéplétion en certains metabolites essentiels, par exemple, via
I’inhibition de [P’ornithine décarboxylase et de la, une diminution de la
biosynthese de la putrescine et d’autres amines essentielles au métabolisme
cellulaire. Autre exemple egalement, I’interféron y induit aussi la synthese de

I’indolamine 2,3-dioxygénase, ce qui aboutit a la dégradation du tryptophane.

-Enfin, il semble exister aussi une synergie directe entre I’interféron y et les
interférons o et B, de mécanisme inconnu, qui augmenterait le taux de lyse

cellulaire.
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Mais toutes les populations cellulaires malignes n’ont pas la méme
«sensibilité» aux actions des interférons. Inversement, certains cellules
«normales» y sont réceptives, comme les cellules médullaires, les cellules

endothéliales et les cellules épithéliales.

*_eurs effets antitumoraux indirects s’exercent par la réponse

immunitaire :

Les interféerons augmentent I’expression a la surface cellulaire des
molécules du CMH 1 (et aussi CMH 2 pour I’interféron y), de certains antigenes
tumoraux ou des récepteurs du TNF (cytokine a propriété antitumorale), ce qui

stimule :
eLes leucocytes cytoplasmiques spécifiques (lymphocytes T CD8+).

elLa production d’anticorps dirigés contre les cellules tumorales et leur
destruction par le systeme compliment ou par les processus de cytotoxicité

cellulaire dépendante des anticorps (ADCC).

elLa cytotoxicité antitumorale de certains macrophages et lymphocytes
tueurs naturels (NK)(pour mémoire, seules les cellules qui expriment des

antigénes du CMH 1,méme en faible taux, sont sensibles aux lymphocytes NK).
c) Activite immunomodulatrice [29]
Les interférons appartiennent a un véritable réseau cytokinique.

Les effets des interférons sur la réponse immunitaire varient avec les
conditions expeérimentales. La dose et le moment d’administration de
I’interféron a par rapport a la stimulation antigénique déterminent la nature et

I’amplitude de son action immunomodulatrice[30,31]. Ainsi les effets

32



La granulomatose systémique induite par I’interféron alpha.

iImmunologiques décrits peuvent étre nombreux, mais parfois contradictoires car
hautement dépendants du systeme expérimental dans lequel ils ont été décrits : il
est donc parfois délicat de tirer des conclusions physiopathologiques générales

concernant les interférons o et 3.
4. LES PRINCIPALES INDICATIONS :

La production de grandes quantités d’interféron hautement purifié par
recombinaison géneétique de I’ADN a permis son utilisation dans un nombre
croissant d’affections malignes et bénignes, notamment dans les hépatites
chroniques C. Les indications découlent de leurs propriétés biologiques
(Tableau 2).

C’est en 1986 que Hoofnagle et al. (32) ont suggeré pour la premiere fois
que l’interféron pouvait avoir une efficacité dans le traitement de I’hépatite
chronique non A, non B. A partir de 1989, date de la découverte du virus C de
I”hépatite (33,34), le traitement de I’hépatite virale C a fait I’objet de plusieurs
études qui ont montré une réponse complete chez 40% des patients mais celle-ci
n’est prolongee sans rechute aprés I’arrét du traitement que dans 20% des cas
[35, 36, 37,38].
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Tableau 2 : Principales indications des différents Interférons [39].

Hépatite B chronique, hépatite C chronique,
Leucémie a tricholeucocytes, LMC, myélome
multiple, Lymphome folliculaire, Sarcome de
IFN alpha
Kaposi associé au Sida, Mélanome malin

disséminé, Tumeur du rien métastatique ou

récidivant

IFN béta Sclérose en plaque

Diminution des infections graves chez des patients
IFN gamma
présentant une granulomatose chronique

5. PHARMACOCINETIQUE ET POSOLOGIE :

Les IFNs sont administrés par voie parentérale : intraveineuse, sous-

cutanée et intramusculaire.

La biodisponibilité aprés administration sous-cutanée ou intramusculaire
est de 80% pour I’IFN alpha. La demi-vie d’élimination de I’lFN alpha est en
moyenne de 5 heures et I’élimination se fait par rein sous forme d’acides amines
libres. L’excrétion biliaire et le métabolisme hépatique sont considérés comme

des voies accessoires [39].

Les protocoles d’administration (dose et durée optimale du traitement)

varient selon les molécules et les indications.
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Il s’agit de formes « retard » d’interféeron alpha qui permettent une seule
injection par semaine. Il est commercialisé sous forme de ViraferonPeg* (IFNa
2b) ou de Pégasys* (IFN a 2a).

Pour I’hépatite C, I’interféron a est indiqué chez les patients naifs a la dose
de 1,5 pg/Kg/Semaine (Peg o 2b) ou 180 ug (Peg a 2a), associé a la ribavirine a
dose adaptée au poids ou en monothérapie en cas d’intolérance ou de contre-
indication a la ribavirine a la dose de 0,5 a 1 pg/Kg/Semaine pour une durée

minimale de 6 mois.
6. EFFETS SECONDAIRES :

L apparition des effets secondaires résulte de [I’injection par voie
parentérale de doses pharmacologiques induisant des effets systémiques alors
que la plupart des cytokines naturelles exercent leur effet localement au niveau
de leur site de production. Cette administration massive d’IFN déclenche la
cascade des cytokines et peut méme interférer au niveau intracellulaire sur des

voies d’activation autres que celle des cytokines.

Ces voies de transductions intracellulaires communes a plusieurs molécules
et réparties differemment selon le type de cellule expliquent sans doute les effets
secondaires de type ACTH ou NA like (effets similaires a ceux que peut
provoquer I’administration d’adrénocorticotropine hypophysaire ACTH ou de
noradrenaline NA) [39].

Nous limitons nos propos dans ce chapitre a I’lFN alpha, puisqu’il s’agit du

sujet de notre travail :
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L’interféron alpha est responsable de plusieurs effets secondaires de gravité
et de fréquence variable ; nous allons décrire les différents effets selon leur
gravité, et une place a part sera réservee aux granulomatoses étant donné que

c’est I’objet de notre étude.
6.1.Effets secondaires habituels :

Manifestations générales :

L apparition d’un syndrome pseudogrippal est presque certaine apres les
premieres injections. 1l associe, de fagcon variable, fievre, céphalées, myalgies et
parfois arthralgies. Ces symptomes débutent généralement quelques heures

aprés injection d’IFN et sont bien contrélés par le paracétamol.

Ce syndrome régresse habituellement, de fagcon progressive, au cours de la
premiére semaine du traitement laissant, parfois une asthénie persistante. Il ne
représente qu’exceptionnellement un obstacle a la poursuite de I’interféron [40,
41, 42].

Manifestations digestives :

Des troubles gastro-intestinaux (nausée, anorexie, diarrhée, etc.) sont
observes dans 85% des cas [39] .lls sont généralement peu intenses et

nécessitent rarement une modification de la posologie [40,42].

Manifestations neuropsychiatrigues :

La survenue d’effets secondaires neuropsychiatriques de I’interféron alpha
a été d’abord décrite lors de I’administration de doses élevees. Cependant, ces
effets sont fréquents lors du traitement par interféeron d’une hépatite chronique

virale.
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Ces complications sont la cause la plus fréquente de diminution de dose ou
d’arrét de I’interféron [42,43] .C’est le cas de somnolence, anxiéte, irritabilité et
des troubles mnésiques. Ces signes précoces sont dose dépendants et leur
intensité est tres variables selon les malades. Ils sont généralement transitoires et

régressent ou disparaissent apres les premieres injections [42].

Il faut rechercher les antécédents neuropsychiatriques chez les sujets
candidats a un traitement par interféron et éviter les fortes doses chez patients a
risque [42].Le malade et son entourage doivent étre prévenus de la survenue
éventuelle de troubles de I’humeur, du comportement et de leurs risques
potentiels. A chaque visite, I’interrogatoire doit rechercher spécifiqguement la
survenue de ces symptémes, afin d’adapter la dose d’interféron ou de proposer

un éventuel traitement anxiolytique ou antidépresseur [42].

Manifestations dermatologiques :

Un certain nombre de patients (5 a 12%) [40, 41, 42] se plaint de
sécheresse cutanee, prurit, ou des lesions cutanées non specifiques (rash,
érytheme géneralisé, ou urticaire). Ces manifestations sont généralement bien
tolérées et n’imposent pas I’arrét du traitement. Une alopécie moderée peut étre

observée mais elle est réversible dans 70% des cas avec arrét du traitement [42].

D’autres manifestations dermatologiques comme le psoriasis ou le lichen
plan ont été révélées ou exacerbées par un traitement par interféron; le

mécanisme en cause est encore inconnu [42,44].

L’administration d’interferon alpha par voie sous-cutanée peut
fréeqguemment s’accompagner d’un érythéme ou d’une induration au niveau des

sites d’injection. Un changement regulier des zones d’injection est fortement
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recommande pour prévenir I’apparition de cet effet secondaire. De rares cas
d’ulcération et, plus exceptionnellement, de nécrose cutanée locale profonde,
d’apparition souvent retardée, ont aussi eté décrits [42,45]. A notre
connaissance, ces lésions locales séveres n’ont été rapportées que chez des

malades recevant régulierement de fortes doses d’interféron alpha [42].

Manifestations hématologiques :

Chez la majorité des patients, on observe une leuconeutropénie souvent
associée a une thrombopénie, avec une diminution moyenne de 30 a 50% des

valeurs de base [40,42] ,au cours des premieres semaines du traitement.

D’une fagon genérale, cette dépression médullaire est modérée, dose
dépendante, transitoire et bien toléree si les malades n’ont pas d’atteinte
hématologique préalable. La diminution de la dose ou I’arrét du traitement sont,
cependant parfois nécessaires.Une neutropénie (<1000 leucocytes/mm3), ou une
thrombopénie importantes (<50.000/mm3) pouvaient s’observer chez 20 a 10%

des malades respectivement [39,42,46].

Cette bicytopénie peut, cependant, poser un probleme chez les patients

atteints de cirrhose ou ayant un hypersplénisme [40].
6.2. Effets secondaires inhabituels mais potentiellement graves :

A coté des manifestations cliniques couramment observées durant un
traitement par interféron, un petit nombre d’effets indéesirables, moins fréquents

et parfois inattendus, a été decrit recemment.
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Manifestations auto-immunes et dysimmunitaires :

L’action immunomodulatrice peut soit aggraver une maladie auto-immune
préexistante, soit démasquer une maladie auto-immune silencieuse, soit en
induire de novo [47,48].

Il s’agit principalement de troubles thyroidiens (hypo ou hyperthyroidie),
mais aussi de lupus érythémateux systémique, de thrombopénie auto-immune,
d’anémie hemolytique [39];et plus rarement myasthénie [49], rhumatisme

inflammatoires [50] et la sarcoidose.

L’interféron alpha est aussi responsable de [I’apparition d’une grande
varieté d’auto-anticorps (anti-muscle lisse, anti-cellule pariétale gastrique,
antinucléaires, anti-thyroidiens...) ou I’augmentation de leur titre s’ils existaient

avant le traitement [51].

Manifestations neurosensorielles :

Des lésions d’ischémie rétinienne (nodules cotonneux, occlusion capillaire,
hémorragie) ont eté décrites en 1993 [52], ces lesions ne s’associant pas a une
baisse de I’acuite visuelle et régressant a I’arrét du traitement chez la plupart des
malades [42]. Des cas de névrite optique ont été rapportés [53] ainsi qu’une
exophtalmie douloureuse avec perte irréversible de la vision conduisant a une

énucleation chirurgicale [54].

Ces manifestations pourraient étre en rapport avec des Iésions
microvasculaires ou une toxicité directe de I’interféron, mais une origine auto-

Immune ne peut étre exclue [40,42].
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Manifestations pulmonaires :

Plusieurs cas de pneumopathie interstitielle ont été décrits chez des patients
traités par interféron alpha. Le tableau clinique était celui d’un syndrome
dyspneique, éventuellement fébrile, avec un syndrome interstitiel a Ila

radiographie pulmonaire ; le lavage broncho-alvéolaire était stérile.

Ces pneumopathies survenaient souvent dans les premieres semaines du
traitement et régressaient, spontanément ou sous corticothérapie, apres I’arrét de

I’interféron. Le mécanisme en cause demeure toujours inconnu [40,42].

Nephrotoxicité des interférons :

Une protéinurie moderée, rarement associée a une leucocyturie, une
hématurie, ou une élévation de la créatininémie, sont les principales anomalies
rapportées au cours du traitement par I’interféron alpha, affectant 15 a 25% des

malades cancéreux [42].

Des cas de syndrome néphrotique ou d’insuffisance rénale aigue ont été
rapportés. Cependant, le role de [I’interféron reste a établir puisque ces
manifestations rénales ont été décrites chez des patients traités pour une
pathologie maligne (myélome, leucémie) qui peut, elle-méme, causer une
atteinte rénale [40,55].

Certains malades atteints d’hépatite virale C surtout avec cryoglobulinémie

positive peuvent faire une néphropathie indépendamment de I’interféron [51].

Seules les études prospectives des effets rénaux nous permettront de
connaitre la physiopathologie et I’incidence exacte des néphropathies dues aux

interférons.
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Manifestations endocrinologiques et métaboliques :

Un diabete insulino-dépendant peut apparaitre sous interféron dans un delai
variable [56,57].Si sa réversibilitt n’a pas toujours été constatée, une
ameélioration ou une guérison a I’arrét du traitement plaident en faveur de la

responsabilité de I’interféron [42].

On pense que les malades ayant une intolérance au glucose avant traitement
sont plus a risque de développer un tel diabéte au cours du traitement,a moins
gu’il ne s’agisse d’un diabéte auto-immun d’apparition lente au cours duquel

I’insulinodépendance pourrait n’apparaitre que secondairement [42].
6.3. Effets secondaires graves :

Certains effets avec risque vital ont été rapportés au cours du traitement par
I”interféron. Ils sont surtout observés avec de fortes doses, notamment en

oncologie ; mais aussi dans le traitement de I’hépatite virale.

Manifestations neurologigues :

Les manifestations neurologiques mineures (céphalées, somnolence,
troubles mneésiques) observées avec les doses habituelles d’IFN, peuvent prendre
un aspect plus sérieux surtout en cas d’utilisation de doses élevées. Ainsi des
manifestations graves de type encéphalique telles qu’une demence, un syndrome

ataxique ou un coma ont éte décrit en cancérologie [40,42].

Manifestations psychiatrigues :

Comme nous I’avons déja décrit, les désordres neuropsychiques
frequemment observes avec I’utilisation de I’interféron peuvent prendre une

forme plus sévere.
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Ainsi,un syndrome dépressif peut conduire a un état mélancolique avec des
iIdées suicidaires ou méme une vraie tentative de suicide. Un délire, une

confusion, une désorientation temporo-spatiale sont rarement observés [40].

Manifestations cardio-vasculaires :

Les effets secondaires cardiaques de I’interféeron alpha sont généralement
dose-dépendant et peuvent alors comporter une hypertension ou une

hypotension artérielle modérée, et une tachycardie bien tolérée [42].

Des complications plus rares, mais graves, ont été signalées (tachycardie
ou fibrillation wventriculaire, mort subite, bloc auriculo-ventriculaire,

cardiomyopathie dilatée sévere).

Ces cas de cardiotoxicité sévere ont été presque exclusivement décrits chez
des patients traités pour cancer, ou exposes antérieurement a des medicaments

cardiotoxiques [42].
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Mr. K.M, est un patient agé de 50 ans, de nationalité marocaine, militaire a

la retraite.

Motif d’hospitalisation : asthénie physique et fievre prolongée

ATCD :

-Un traumatisme cranien avec multiples fractures des extrémités survenues
dans les suites d’une explosion de mine en 1990 avec comme séquelles une

anophtalmie gauche et une boiterie due a une arthrodeése de la hanche droite.

-Les autres antécédents étaient marqués par un psoriasis cutané et un

tabagisme chronique chiffré a 35 paquets par année.

-1l était porteur d’une hépatite chronique C au mois de septembre 2009 lors

d’un bilan de routine.

Histoire de la maladie :

L’infection par le virus C fdt découverte a I’occasion d’un bilan de sante
demandé pour asthénie physique persistante. Il s’agissait d’un virus C de
génotype 1b. La charge virale était de I’ordre de 115.10* Ul/ml et le score de
metavir a A2F2. Le bilan pré-thérapeutique ne montrait aucune contre indication
au traitement antivirale. Ce traitement associait I’interféron alpha 2a pégylé a la
dose de 180 ug/Semaine et la ribavirine a la dose de 1000 mg/jour en 2 prises.
Ce traitement f(t relativement bien toleré et aucun effet indésirable majeur n’a
été observé. Le syndrome pseudo-grippal a progressivement cédé au fils des
injections de I’interféron et I’anémie apparue a pu étre contr6lée a un seuil
acceptable (hémoglobine=11 g/ 100 ml +/-) par un monitoring mensuel de

I’hémogramme et transfusion programme de culots érythrocytaires au besoin,
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sans modification des doses de la ribavirine. La charge virale était indétectable a
S 12 de traitement. Ce traitement était poursuivi pour une durée totale de 48

semaines et la charge virale demeurait indétectable en fin de traitement.

2 mois apres I’arrét du traitement, le patient a été hospitalisé pour une
asthénie physique et fievre persistante depuis une semaine. Il rapportait
également des douleurs articulaires de type inflammatoire touchant les 2

chevilles.

Examen clinigue :

el e patient était fébrile a 38°C, I’état genéral altéré pesant 56 Kg pour une
taille de 1,77 m.

el ’examen ostéo-articulaire a trouvé des chevilles enflées, chaudes et

douloureuses a la mobilisation. Les autres articulaires étaient libres.

el ’examen abdominal était normal avec abdomen souple, pas
d’hépatomégalie ni de splénomégalie. Il n’y avait ni ascite ni signes

d’insuffisance hépatocellulaire ou d’hypertension portale.

el ’examen cardio-vasculaire : Les pouls périphériques étaient bien percus
et I’auscultation cardiaque était sans anomalie. La frequence cardiaque était a 98

pulsations/minute et la pression artérielle a 150/90 mmHg.

oL es reflexes ostéo-tendineux étaient presents sans déficit de la sensibilité

ou de la motriciteé.

el ’examen cutané ne retrouvait pas d’éruption cutanée en particulier pas

de nodule ni de nouures.
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el e reste de I’examen somatique était sans particularité.

Examen paraclinigue :

1.Biologie :

eUn syndrome inflammatoire  biologique: CRP=80 mg/L ;

fibrinogene=6g/L.

eUne hyperleucocytose avec polynucléose et anémie: Globules
Blancs=13400/mm3 ; polynucléaires neutrophiles=11700/mmg3 ;
Lynphocytes=850/mm? ; Polynucéaire éosinophiles=200/mm3 ;
Monocytes=560/mm3 ; Hémoglobine=10g/100ml ; Volume Globulaire Moyen
(VGM)=84u%; Laconcentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
CCMH=32% ; Plaquettes=420000/mm?3,

e Une cholestase anictérique sans défaillance hépatique, avec notamment :
GGT a 2 fois VN (VN=10 a 50 UI/L) et PAL=2,5 V.N (VN=25 a 80 UI/L);
Bilirubine Totale=10 pmol/l (VNI17umol/l); Bilirubine Conjuguée=3umol/l
(VN :3,6umol/l) ; Bilirubine Non-Conjuquée=7umol/l (VN :17umol/l)

e Absence de troubles hydro électrolytiques ni dysfonctionnement rénale :
Urée=0,35¢g/l (VN :0,15-0,39¢/l) ; Créatinine=11mg/l (VN :8-13mg/l)

e Fer=18umol/l (VN de 9 a33umol/l) ; Ferritine=167ug/l (VN entre 50 et
350ug/1)

e Electrophorése des protides : Aloumine=35g/l (VN :36-50¢/l) ;

alglobuline=2g/Il (VN :1-5g/1) ; a2globuline=8¢/I (VN : 4-89/l) ;
yGlobuline=15g/l (VN :8-16g/l).
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eBilan thyroidien : TSH=2,43 muUIl/l (VN=0,35a 55 muUl/l);
FT4=13,5pmol (VN : 10-23 pmol/l) ; T3=5 pmol/l (VN de 3,5 a 6 pmol/l) ;

Absence d’anticorps antithyroglobuline et d’Ac antithyroperoxydase.

eLe bilan infectieux restait négatif: 3 recherches de BK; ECBU;
Hémoculture ; Coproculture ; KOP neégatif; IDR a la tuberculine négatif,

seérologie VIH.

e Le bilan phospho-calcique sanguin était normal : calcium total=2,24
mmol/l (VN entre 2,17 et 2,56 mmol/l) ; phosphore=0,96mmol/l (VN entre 0,72
et 1,44mmol/l)

eECA=125 UI/L (VN :50 UI/L)

el e genome du virus de I’hépatite virale C’était indétectable: avec un seuil
de détection a :15UI/L

el a cryoglobulinémie etait négative

eLe bilan immunologique négatif avec notamment: Anticorps Anti

Nucléaire ; Anti mitochondrie ; Anti-SLA ; Anti-muscle lisse.
2. Echographie abdominale :

Elle a montré un foie de taille normale, homogene avec un tronc porte de
taille normal ; sans splénomégalie et une veine splénique fine et il n’y a pas

d’ascite.
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3. L’ECG et I’échocardiographie :
-Rythme régulier sinusal, pas de trouble de conduction ni de repolarisation.

-FE=60% ; Pas de fuite ou sténose valvulaire ; Pas de vegétation, myocarde

d’échostructure normale.

4.Radiographie du poumon complétée par un scaner thoraco-

abdomino-pelvien :

La radiographie du thorax (une radiographie thoracique réalisée 14 mois
auparavant etait normale) et le scanner thoraco-abdomino-pelvien (figure 4)
objectivaient des adénopathies médiastinales bilatérales diffuses non

compressives.

48



La granulomatose systémique induite par I’interféron alpha.

Figure 4 : TDM thoracique avec coupe axiale en fenétre médiastinale : volumineuses
adénopathies médiastinales et hilaires bilatérales symétriques homogenes non compressives.
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5. Explorations fonctionnelles respiratoires : Normales :

-La courbe débit-volume expiratoire normale a la forme d'un triangle et la

courbe normale inspiratoire a la forme d'un demi-cercle.

-Les valeurs des différents parametres (VEMS, CV, CPT) sont supeérieures

a 80% des valeurs théoriques et I'indice de Tiffeneau est supérieur a 70%.
6. La biopsie hépatique

La biopsie hépatique (Figure 5) retrouvait des granulomes eépithélio-

giganto-cellulaires sans nécrose caséeuse.
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Figure 5 : Biopsie hépatique : hépatite granulomateuse.
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Diagnostics évoques :

Devant la symptomatologie clinique, les eétiologies suivantes ont eété
évoquées:

eEtiologie infectieuse : devant les signes généraux mais le patient ne
présentait pas de signes d’appel et le bilan biologique était négatif notamment le
bilan phtysiologique, hémoculture, I’étude cytobactériologique des urines. Le
bilan morphologique n’a pas objectivé de foyer infectieux eévident : radiographie
du poumon, radiographie des sinus de méme que I’échocardiographie :

eContexte de cryoglobulinemie : évoqué devant les antécédents d’HVC
traitée mais la recherche répétée de cryoglobulinemie était négatif.

eMaladies rhumatismales, auto-immune induites : ont été recherchées vu
I’atteinte articulaire et la présence de signes systéemiques, mais non retenues du
fait de la non spécificite des manifestations cliniques, radiologiques et la
négativité du bilan immunologique.

DIAGNOSTIC :

Le diagnostic de sarcoidose a été retenu chez notre malade en se basant sur
les arguments suivants :

- Bi arthrite des chevilles : atteinte singuliére orientant vers BBS, justifiant
un scanner a la recherche d’atteinte médiastino-pulmonaire infra-radiologique.

- Adénopathies mediastinales a I’imagerie radiologique.

-Cholestase anictérigue chez un patient répondeur autraitement (charge
virale indétectable). Raison pour laquelle la biopsie hépatique a éeté réalisée.

- élévation de I’enzyme de conversion de I’angiotensine.
-la présence d’une lymphopénie
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- une intradermoreéaction a la tuberculine négative

- la présence de lésion granulomateuse sans nécrose caseeuse a la biopsie

hépatique.

Bilan d’extension: a la recherche d’une atteinte diffuse de Ila

granulomatose, ont éete réalisés :

e Examen ophtalmologique : Pas d’inflammation intraoculaire antérieure

ou posterieure et pas de signe en faveur de la vascularite rétinienne.

eExamen neurologique :Normal, notamment pas de signes en faveur de

neuropathie périphérique et pas d’atteinte des paires craniennes.

eRein : La clairance de la créatinine était a 92 ml/min/1,73m?2 de surface

corporelle, pas d’atteinte tubulaire.

Evolution et traitement :

Il s’agit d’une forme atypique de la sarcoidose en raison de I’intensité des

signes genéraux et du syndrome inflammatoire biologique.

En I’absence d’atteinte des organes nobles, une corticothérapie a faible
dose a raison de 0,5 mg/Kg/j de prédnisone a été debutée chez notre patient,
mais I’évolution clinique et biologique n’était pas satisfaisante. Raison pour
laguelle une escalade thérapeutique a éte instauré a raison de 1mg/Kg/j de
prédnisone avec évolution clinique favorable en 10 jours et amélioration
progressive du bilan biologique avec normalisation du bilan hépatique, de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine. La disparition des adénopathies n’a

été obtenue qu’au bout d’une année de traitement.
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La sarcoidose induite par I’interféron au cours du traitement de I’hépatite
virale C chronique demeure rare. En 1987, Abdi et al. décrivaient le premier cas
de sarcoidose observée chez une patiente traitée par IFN alpha pour un
carcinome renal [17]. Depuis, plus de 60 cas de sarcoidose suite au traitement

antiviral, ont été rapportés dans la littérature [59] (annexe 1).
A. EPIDEMIOLOGIE :
1. Incidence et prévalence :

Dans une étude de cohorte portant sur 60 malades porteurs du VHC et
traités par INF alpha, Hoffman et al. décrivent une incidence de 5% de la

sarcoidose suite au traitement antiviral [60].

Goldberg et al. ont constaté une incidence de 0,37% de la sarcoidose chez
667 patients traités pour HVC par IFN alpha [89].D’autres auteurs tels que
Ramos-Casals et al. [61] et Leclerc et al. [62] ont signalé une prévalence de

0,2% de la sarcoidose dans une étude sur pres de 2000 malades.

On peut donc supposer que la prévalence de la sarcoidose avoisine 1 a 2

cas pour 1000 patients porteurs du VHC et sous traitement antiviral.
2. Age et sexe:

Parmi les 60 cas decrit dans la littérature, 41% sont des hommes contre
59% de femmes. On note donc une légere predominance féminine comparable a
celle observée chez les malades atteints de sarcoidose dans sa forme classique
[59].
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Cependant I’4ge de survenue de la sarcoidose chez ces cas semble
superieur a celui auquel débute la sarcoidose habituellement (50 ans contre 20-

30 ans pour les sarcoidoses spontanées).

B. ETIOPATHOGENIE :
1. Réle del'interféron :

Depuis le 1*" cas de sarcoidose sous interféron B décrit en 1987 chez une
patiente suivie pour un carcinome rénal [17], plus de 40 observations de
granulomatoses systémique ainsi induites ont été signalées. La plupart de celles-
ci ont été rapportées avec I’interféron o [18] ou sa forme pégylée [19] ; plus
rarement I’interferon B etait en cause [17] ; mais aucun cas n’a été rapporté avec
I’interféron y en monothérapie (rappelons néanmoins que ce dernier n’a que tres
peu d’indications thérapeutiques et est tres peu prescrit en pratique). La majorité
des cas sont survenus lors du traitement d’une hépatite C chronique active (+/-
en association a la ribavirine) [20], plus rarement au cours d’une hépatite B
chronique [21], d’un mélanome [22] , d’un lymphome cutané T épidermotrope ,
d’un carcinome rénal [17], d’une leucémie myéloide chronique [23] ou encore

d’un myélome [24].

L’interféron alpha est une cytokine qui peut induire ou aggraver certaines
pathologies auto-immunes (lupus, polyarthrite rhumatoide, thyroidite, anémie
hémolytique) [47,48]. 1l régule entre autres la réponse immunitaire des
lymphocytes T helper CD4+ [33], lymphocytes qui sont predominants au centre
des granulomes épithélioides de la sarcoidose. L’interféron alpha augmente
I’expression du récepteur a I’lL-12 a la surface des lymphocytes T helper. Or

I’IL-12 sécrétee en grande quantité par les macrophages alvéolaires sarcoidiens
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est un puissant inducteur d’interféron gamma dont le role est majeur dans la

constitution de la reponse granulomateuse elle-méme [64].

L’interféron o et 8, contrairement a I’interféron y ne sont pas directement
impliqués dans la pathogénie du granulome. In vitro, I’interféron a est
néanmoins capable d’activer les macrophages alvéolaires des patients ayant une
sarcoidose ; de plus il est connu pour activer la réponse cytokinique TH1 au
detriment de la réponse TH2 (entrainant ainsi une synthése d’interféron y) et
pour augmenter I’expression du réecepteur a I’interleukine 12 a la surface des
lymphocytes T helper. Ainsi il permet I’activation de la réponse TH1 (et son
auto-amplification) et celle des macrophages et semble donc pouvoir induire la

formation de granulome chez des sujets prédisposés [25].

Schattner A. a observé aussi gu’in vitro, I’IFN alpha est capable d’activer

les lymphocytes T et d’entrainer la libération d’I1L2 [65].

Il est donc possible de penser que I’IFN alpha soit capable de générer ou
réactiver une sarcoidose [58], en provoquant une réaction immunitaire médiee

par les lymphocytes T CD4+ exacerbé dans cette maladie [66].

L’interféeron alpha pourrait alors induire, révéler ou aggraver une
sarcoidose chez certains malades prédisposés [67]. L’aggravation d’une
sarcoidose chez un malade traité par interféron pour une leucémie myeloide

appuie cette hypothese [68].

Dans la méme perspective Vital Durand et al. ont démontré aussi qu’une
réaction granulomateuse pouvait étre déclenchée par un agent chimique, un
traitement ou un corps étranger : le béryllium, I’interféron-alpha, la BCG-

thérapie et I’allopurinol ont été les agents les plus fréqguemment cités [69].
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2. Rbéle de la Ribavirine :

Méme si aucun cas de sarcoidose n’a eté rapporté en association avec la
ribavirine seule, il faut préciser que ce produit, peu utilisé en monothérapie,
possede un réle immunomodulateur propre et potentialise I’activité antivirale de
I’INF [26, 70,71].

Ainsi Obled et al. [66] ont supposé que I’apparition d’une sarcoidose chez
leur patient suite a I’adjonction de la ribavirine, évoque un réle notable de celle-

ci, vu qu’il avait recu a deux reprises de I’INF seul sans complication.

Seules des études a grande échelle permettraient de voir si le nombre de cas
de sarcoidose induite est plus important lors de I’association interféron et

ribavirine que lors du traitement par interféron a.
3. Rdle du VHC

Cependant si le réle de I’IFN alpha est tres vraisemblable, il n’est peut-étre

pas le seul responsable.

En effet, méme s’ils sont rares, des cas de sarcoidose ont été rapportés chez
des patients VHC positifs non traités, ce qui peut supposer un rdle propre du
VHC [71,72,73].

En somme, il est donc difficile d’expliquer avec précision les mécanismes
physiopathologiques impliqués dans la survenue de ces cas de sarcoidose.
L’hypothese d’un déreglement immunitaire avec réaction inflammatoire
chronique provoqué par I’infection par le VHC et exacerbé par IFN alpha est la

plus vraisemblable [66]. On peut penser que I’infection par le VHC provoque
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une stimulation antigénique permettant a I’IFN alpha de faire développer la

maladie chez des patients génétiqguement prédisposes [66].

C. DELAI DE SURVENUE DE LA SARCOIDOSE A LA SUITE DU
TRAITEMENT ANTIVIRAL :

Le delai de survenue de la sarcoidose, a la suite d’un traitement antiviral,
est variable. Cette granulomatose se développe un mois aprés le début du
traitement et jusqu’a 6mois apres son arrét. Cet évenement indésirable survient
dans de nombreux cas lors d’un deuxiéme voir d’un troisieme traitement par
interféron [75].

D. MANIFESTATIONS CLINIQUES :
1. Fréquence des manifestations cliniques
a- Pulmonaire :

La moitié des patients qui ont développé la sarcoidose apres traitement
antiviral, présente des signes respiratoires (toux seche, dyspnée, douleur
thoracique). 70 % de ces cas ont une atteinte pulmonaire révélée au cours du
bilan d’extension de la maladie, contre 90 % dans les sarcoidoses classiques

[64]. Certains écrits ont évoqués la toxicité de I’IFN au niveau pulmonaire [76].

L’atteinte médiastino-pulmonaire est dynamique, et peut évoluer vers une
fibrose [92,93]. Elle peut étre de découverte fortuite sur une radiographie du
thorax comme dans notre observation, ou au contraire se révéler par des

symptémes respiratoires domines par une dyspnée et une toux [64, 94, 95].
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b- Les atteintes ostéo-articulaires

Une sarcoidose ostéo-articulaire peut étre évoqueée en présence de
manifestations articulaires periphériques, ou de Ilésions osseuses parfois
asymptomatiques [90]. Les atteintes articulaires se rencontrent dans 40 a 50 %
des cas au cours de la sarcoidose spontanée contre 20% dans la sarcoidose

induite par le traitement antiviral (graphique 1).

Chez notre patient, I’atteinte ostéo-articulaire est caractérisée par une

arthrite des deux chevilles avec impotence fonctionnelle.
c-L’atteinte hépatique :
L’ atteinte hépatique est présente chez 7% des cas apres le traitement

antiviral contre 70 % au cours de la sarcoidose classique (graphique 1).

L’ atteinte hépatique est trés rare. Trois observations seulement sont
rapportées dans la littérature, dont2 patients non répondeurs au traitement par
interféron standard [96,97]. La troisieme observation concerne un patient sous
interféron pégyle et la biopsie hépatique permettant le diagnostic a été décidée

devant une élévation des transaminases avec une charge virale indétectable [98].

Dans notre observation, la biopsie a été réalisée devant une cholestase

anictérique chez un patient répondeur au traitement (charge virale indétectable).
d-La peau :

La peau est le deuxieme organe le plus souvent touché lors de la sarcoidose
post-IFN. Elle est atteinte chez 60 % des patients contre 25 % dans les

sarcoidoses spontanees [66] (graphique 1). 1l s’agit dans I’ensemble de lésions

60



La granulomatose systémique induite par I’interféron alpha.

infiltrées, indolores, non prurigineuses, le plus souvent sans modifications

épidermiques.

Bien que les localisations faciales (pourtour du nez et paupiéres) soient
évocatrices, il faut souligner le caractére ubiquitaire de la distribution de ces
lésions. Souvent, ces lésions cutanees régressent spontanément a I’arrét du

traitement.

Benali et al. rapportent une série de 31 observations de sarcoidose induite
par I’interféron chez des patients traités pour une HVC avec 21 cas d’atteinte
cutanee, 17 cas d’atteinte pulmonaire et 7 cas associant les deux [64]. Les
localisations graves cardiaque [94,99], neurologique [99], hépatique [96,97] et
oculaire [75, 100, 101, 102] sont exceptionnelles.

e-Autres manifestations :
L atteinte ganglionnaire concerne 20 % des malades [66].

Les signes généraux sont rarement présents [64]. lls ont peu de valeur
diagnostique. En effet, ils peuvent étre attribués a tort aux effets indésirables de
I’interféron, aux manifestations de I’hépatite virale C, ce qui peut laisser penser

que le nombre de cas de sarcoidose induite est sous estime [103].
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Graphique 1: Comparaison des présentations cliniques de la sarcoidose [59]

2. Difficultés du diagnostic clinique :

Le diagnostic clinique de la sarcoidose suite au traitement par I’interféron

alpha reste délicat.

En effet, les manifestations initiales de la sarcoidose comme I’asthénie,

I’anorexie, I’altération de I’état géneral, la perte du poids peuvent étre
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confondues avec des effets secondaires du traitement antiviral et conduire par

erreur a une réduction des doses administrées et donc retarder le diagnostic [77].

De plus, les lésions cutanées sont souvent attachees a la toxidermie due a la
ribavirine d’ou I’intérét de réaliser une biopsie cutanée en cas de signes
inhabituels [75].

Il faut savoir rester vigilant devant la survenue d’effets secondaires
pulmonaires ou cutanés aspecifiques pouvant évoquer la survenue d’une
sarcoidose, et ne pas hésiter a réaliser les investigations nécessaires afin de

diagnostiquer plus précocement cette affection.

E. LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
1. L’'imagerie radiologique

La radiographie pulmonaire standard et la TDM thoracique sont les
examens complémentaires les plus rapportés dans la littérature. Sur les quelques
cas ou les stades radiologiques sont indiqués, il n’est pas repertorié de cas de
fibrose pulmonaire et les stades radiologique Il et Ill de la sarcoidose sont les

plus retrouves [59].

Ainsi devant une symptomatologie respiratoire chez les patients traités pour
HVC, il est important de faire un bilan radiologique et ne pas simplement

rattacher ces signes a des effets secondaires du traitement antiviral.
2. Biologie:

Le dosage de I’ECA apparait comme un outil intéressant pour le suivi des

patients VHC + et sous traitement antiviral car son taux est augmente dans la
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majorité des cas rapportés dans la littérature. Cette valeur varie de 1,1 [78] a 4

fois la normale [79].
Le dosage de I’ECA était également élevé chez notre malade.
3. Etude histologique :

Les biopsies cutanées et bronchiques sont les plus fréqguemment réalisées

objectivant la présence de granulomes sarcoidiens.

L’examen dermatologique doit donc étre minutieux (vu I’accessibilité pour
les biopsies), a la recherche de lésions nouvellement apparues mais aussi les
lésions anciennes remaniées (cicatrices, tatouages) [80], chez les malades HVC+

traités par la bithérapie antivirale.

F. TRAITEMENTS ET EVOLUTION :

1. Le rb6le du traitement antiviral dans [I’évolution de la

sarcoidose

La majorité des cas (prés de 80%) connaissent une remission complete ou
partielle de la sarcoidose apres arrét du traitement antiviral [61,65 ,80].Par
contre des cas de résolution de la sarcoidose, malgré la poursuite de I’interféron,

ont été signalés [59,82].

Dans la sarcoidose classique, la guérison survient spontanément dans 50 %
des cas, et en moyenne 70 a 80 % des patients seront gueéris sur 2 ans. Cela
suggere une évolution et un pronostic comparable entre les formes « primitives »

et celles survenant sous IFN [66].
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En résumé, la régression spontanée de la sarcoidose est fréquente
(graphique 2) mais inconstante, apres I’arrét du traitement antiviral. De ce fait,
si cette granulomatose est diagnostiquée, la décision de continuer ou d’arréter la
bithérapie antivirale doit étre discutee au cas par cas, en fonction de la séverité

respective de I’HVC et de la sarcoidose.

18 +

16+

14 4

127

10 4

Nombre de cas

Non Rémission Amélioration Stabilisation Rechute
communiqué

B Avec traitement corticoide(oral, local et associé) O Sans traitement

Graphique 2: Evolution de la sarcoidose [59]
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2. Lerdle delacorticothérapie dans I’évolution de HVC

La difficulté de la prise en charge thérapeutique est représentée par le
risque d’une poussée de I’HVC avec réascension de I’ARN viral apres I’arrét du

traitement antiviral préconisé en cas de sarcoidose.

Certaines études ont démontré que les corticoides pouvaient majorer la
viremie (ARN VHC) et que leur arrét permettaient de retrouver les valeurs
antérieurs de la viremie[83,84,85,86].

A linverse, Thiele et al. ont établi une réponse favorable sous
corticothérapie, lors d’affections auto-immunes chez des patients atteints d’HVC
[87]. En effet d’autres auteurs attestent aussi que I’association corticoides-1FN
n’a pas entrainé de conséquences néfastes (ni sur le foie, ni sur la charge virale)

chez des cas de cryoglobulinémies associés a I’HVC [88].

Egalement Obled et al. ont retenu que la corticothérapie ne semble pas
produire de risque supplementaire de résurgence de I’'HVC lorsqu’une réponse

virologique durable est obtenue [66].

La sarcoidose induite par I’interféron est une affection bénigne [104],
I’atteinte pulmonaire evolue favorablement dans 50 % des cas apres arrét de
I’interféron [64], la corticothérapie peut étre parfois necessaire [94]. Chez notre
malade, les adénopathies médiastinales ont régressé au bout d’une année d’arrét
d’interféron et de corticothérapie. Certains auteurs rapportent une évolution plus
rapidement favorable avec régression des adénopathies en 6 a 7 mois [95,101].
Un seul cas de cortico-dépendance a été signalé chez une patiente présentant une
neuropathie associée [95]. L’atteinte hépatique classiguement considérée comme

une localisation grave de la sarcoidose a évolué favorablement chez notre
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patient, éléments déja rapportés dans les 3 cas repertories dans la littérature
[96,97]. La biopsie hépatique réalisée 6 mois apres I’arrét de I’interféron et sous-
corticothérapie a montré la disparition des granulomes malgré la persistance des
signes d’activité du VHC [96].

Enfin, il semble donc difficile d’établir une implication de la
corticothérapie sur le devenir de I’'HVC. Une surveillance rapprochée du bilan
hépatique est recommandée lorsque la sevérité de la sarcoidose nécessite une
corticothérapie. Néanmoins la prudence dans I’utilisation des corticoides est de

rigueur, pour éviter aussi leurs effets secondaires a long terme.
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La sarcoidose induite par I’interféron au cours du traitement de I’hépatite C

chronique n’est pas exceptionnelle.

Il s’avere difficile d’expliquer avec précision les mécanismes
physiopathologiques impliqués dans la survenue de ces cas de sarcoidose.
L’hypothese d’un déreglement immunitaire avec réaction inflammatoire
chronique provoqué par I’infection par le VHC, et exacerbé par INF alpha est la

plus vraisemblable.

Le diagnostic de ces sarcoidoses reste épineux, du fait des manifestations
initiales aspécifiques de la sarcoidose souvent confondues avec les effets
secondaires du traitement antiviral. Ainsi, en cas d’apparition de signes
généraux, de symptomes respiratoires, d’adénopathies ou de signes cutanés
atypiques, il ne faut pas hesiter a réaliser les investigations nécessaires afin de

diagnostiquer plus précocement cette affection.

L’évolution de cette association sarcoidose-IFN varie suivant les malades
et les traitements mis en place. La régression spontanée de la sarcoidose est
fréquente mais inconstante apres I’arrét du traitement antiviral. Donc la décision
d’interrompre ou de poursuivre celui-ci doit étre discutée au cas par cas, en
fonction de la sévérité respective de I’hépatite C et de la sarcoidose. Cependant,
le recours a une corticothérapie géenérale sera réservé aux patients présentant une

symptomatologie sévere de la sarcoidose.

Enfin la difficulté demeure de faire la différence entre une sarcoidose

induite ou latente simplement révélée par le traitement antiviral.
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Annexel: Case Reports of Sarcoidosis or Sarcoid-like Reactions With

Interferon Therapy [59].

i Diagnostic ]
Duration Resolution
IFN Drugs method
Reference Age/sex Organs affected o o of IFN of
indication administered* (organ . .
therapy e sarcoidosis
biopsied)
. IFN-B
Abdi et al. 57/female Lung RCC _ _ 36 R, B (lung) No
vinblastine
Christian et al. 45/female N/A CML IFN 32 N/A Yes
Liozon et al. N/A Skin CML IFN 48 C, B (skin) Yes
Blum et al. 40/male N/A HCV IFN 2 N/A Yes
C,R,B
Ohhata et al. 57/female Lung, skin HCV IFN 8 . Yes'
(skin)
Bobbio- +
S 50/female N/A MM IFN-B 20 N/A Yes
Pallavicini et al.
C,R,B +
Teragawa et al. 62/female Lung, heart HCV IFN 16 Yes
(lung)
. C.R,B .
Nakajima et al. 67/male Lung, parotid HCV IFN 20 Yes
(lung)
66/male Lung, LN, spleen | Lymphoma IFN 56 C, R, B (LN) Yes™
C, B (skin,
Otte et al. 72/female | Lung/skin/LN/liver HCV IFN 12 lung and Yes'
liver)
62/male Skin Lymphoma IFN 36 C, B (skin) Yes
C,R,B
41/male Lung HCV IFN ribavirin 16 Yes
(lung)
Hoffman et al. C,R,B
39/male Lung/skin HCV IFN 20 ) Yes
(skin)
54/male Lung HCV IFN ribavirin 12 C,R Yes
i IFN C,R,B
Kikawada et al. 31/male Lung/skin CML 64 ) Yes
hydroxyurea (skin)
Mehta et al. 57/female Skin MS IFN-B 8 C, B (skin) Yes'
C,R,B
Pietropaolietal. | 50/female Lung/LN/skin CML IFN 48 (skin) Yes
skin
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Yavorkovsky et ] :
: 48/female Skin CML IFN 40 C, B (skin) Yes
al.
Eberlein-Konig ) ) t
- 60/female Skin HCV IFN 16 C, B (skin) Yes
C,R,B
Pohl et al 41/female Lung HCV IFN ribavirin 16 Yes
(lung)
C,R,B
Fiorani et al. 49/female Lung/skin/BM CML IFN 140 (Skin and Yes'
BM)
Savoye et al. 52/female Skin HCV IFN ribavirin 48 C, B (skin) Yes
Lung/eye/skin/he C,R,B
Cacoub et al. 62/female HCV IFN 3 . Yes'
art (skin)
C,R, B (lung
Vander et al. 39/female Lung/skin HCV IFN ribavirin 48 Yes'
and LN)
Miwa et al. b6/female Lung/CNS HCV IFN N/A C,R Yes'
. .o Cv Ry B T
46/male Lung/LN HCV IFN ribavirin 20 Yes
Leveque et al. (lung)
55/female Skin HCV IFN ribavirin 16 C, B (skin) Yes'
- C.R,B .
Ravenel et al. 42/ffemale Lung HCV IFN ribavirin 96 (lung) Yes
ung
_ - C.RB "
N/A Lung/skin HCV IFN ribavirin 24 ) Yes
(skin)
Goday et al
_ L CR,B
45/male Lung/skin HCV IFN ribavirin B Yes
(skin)
Neglia et al. 50/female Skin HCV IFN 12 N/A N/A
C,R,B
Krehmeier etal. | 42/male Lung HCV IFN 40 N/A
(lung)
44/female Skin HCV IFN ribavirin 12 C, B (skin) Yes
Cogrel et al. C,R,B
30/female Lung/skin HCV IFN ribavirin 12 ) Yes
(skin)
- C.R,B ;
50/female Lung/LN HCV IFN ribavirin 36 Yes
Perez-Alvarez et (lung)
al. . . o Cl Rr B f
38/male Skin/LN HCV IFN ribavirin 24 (skin) Yes
skin
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Toulemonde et . .
. 54/female Skin/lung Melanoma IFN 60 C, B (skin) Yes
al.
Menon et al. Hypercalcaemia/l L t
43/male HCV IFN ribavirin 168 C,R Yes
ung
Werchniak et al. 51/male Skin/lung HCV IFN ribavirin 48 C, B (skin) Yes
Marzouk et al.! C,R,B
49/female Lung HCV IFN ribavirin 12 Yes
(lung)
. C,R,B
53/female Lung/skin HCV IFN 24 . Yes'
(skin)
C,R,B
63/male Lung HCV IFN ribavirin 96 Yes'
(lung)
Current case 42/male Lung/skin/LN/sali | HCV IFN ribavirin | 44 C,R Yes
vary G
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RESUME

Titre: La granulomatose systémique induite par I’interféron alpha.
Auteur: Abdelilah N’AIT-ABBOU

Mots clés: La sarcoidose—interféron alpha—granulomatose systémique-hépatite C chronique.

La sarcoidose est une granulomatose systémique d'étiologie inconnue, caractérisée par
la présence des granulomes épithélioides sans nécrose caséeuse dans de nombreux organes.
Ces granulomes sont infiltrés par des lymphocytes T CD4+et des phagocytes mononucléaires,
le résultant de l'action de cytokines et de déréglement immunologique.

L’interféron-a, utilisé pour le traitement de I'hépatite C, par ses activités sur le systeme
immunitaire, en particulier sur la réponse immunitaire T helper (Thl) est impliqué dans la
pathogenése de la sarcoidose.

L'hypothése d'un déreglement immunitaire suite a la réaction inflammatoire chronique
provoquée par l'infection par le VHC, et aggravée par IFN-o sur un terrain génétiquement
prédispose est la plus probable.

Nous rapportons ici une observation d’un cas de granulomatose survenant deux mois
apres I'arrét du traitement par INF Peg et la ribavirine chez un patient de 50 ans porteur
d’hépatite C chronique de génotype 1b.

La présentation clinique de la sarcoidose induite par I’interféron est insidieuse et peut
étre confondue avec des effets secondaires constitutionnelles communes de ces médicaments.
C’est pourquoi les cliniciens devraient soupconner la sarcoidose induite par I’interféron chez
tous les patients symptomatiques avec notion de traitement récent ou en cours par I’lFN-q.

Apres I’arrét du traitement, on assiste généralement a une résolution partielle ou totale
de la symptomatologie. Cependant, des formes sévéres ont été rapportées, surtout en cas
d’infection par VHC chez un patient porteur de granulomatose, en particulier si un traitement
antiviral est imposé.

En conclusion, par ses effets immunomodulateurs, I’'lFN-a peut étre a I’origine d’une
granulomatose systémique. Sa prise en charge doit étre discutée au cas par cas, avec
généralement une évolution favorable aprés I’arrét d’IFN-o avec ou sans corticothérapie.
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ABSTRACT

Title: systemic granulomatosis induced by interferon alfa.
Author: Abdelilah N’AIT-ABBOU

Key-words : Sarcoidosis — interferon alfa — systemic granulomatosis — chronic hepatitis C.

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown etiology characterized by
the presence of epithelioid granulomas without caseous necrosis in many organs. These
granulomas are infiltrated by CD4+ T lymphocytes and mononuclear phagocytes resulting
from the action of cytokines and immune dysregulation.

Interferon-o, used for the treatment of hepatitis C, by its activities on the immune
system, in particular on the immune response T helper (Thl) is involved in the pathogenesis
of sarcoidosis.

The hypothesis of immune dysregulation with chronic inflammation caused by infection
with HCV, and aggravated by IFN-a on a genetically predisposed ground is more likely.

We report an observation of a case of granulomatosis occurring two months after
stopping treatment with Peg INF and ribavirin in a patient 50 years bearer of chronic hepatitis
C genotype 1b.

The clinical presentation of INF-induced sarcoidosis is insidious and can be confused
with the common constitutional side effects of these drugs. Therefore clinicians should
suspect sarcoidosis induced by interferon in all symptomatic patients with recent notion of
treatment or during IFN-a.

In general, if the IFN-induced sarcoidosis is diagnosed, the decision to continue or not
IFN therapy should be taken case by case depending on the severity of symptoms and the
viral disease in progress.

After stopping treatment, there is usually a partial or complete resolution of symptoms.
However, severe cases have been reported, especially in cases of HCV infection in a patient
with granulomatosis, particularly if antiviral treatment is imposed.

In conclusion, by its immunomodulatory effects, IFN-o may be the cause of a systemic
granulomatosis. Its management must be discussed case by case, generally with a favorable
evolution after discontinuation of IFN-o with or without corticosteroids.
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