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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les
opinions émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent
étre considérées comme propres a leurs auteurs et qu’elle n’entend leur
donner aucune approbation ni improbation.
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Introduction :

La sarcoidose est une maladie systémique d'origine inconnue, caractérisée par la
formation de granulome épithélioide, non caséeux. Elle a été décrite pour la premiere
fois en 1877 par Jonathan Hutchinson devant des lésions cutanées des mains et des
pieds. Caesar Boeck, en 1899, décrit des lésions cutanées identiques, qu’il nomme
sarcoides, devant I'aspect clinique comparable a celui du sarcome, mais d’évolution
bénigne [1]. L'incidence est variable selon 1'age, le sexe, 'origine ethnique, elle est
estimée de 1 a 40 cas pour 100.000 habitants par an en Europe [2]. L'exposition a des
antigenes infectieux ou environnementaux pourrait déclencher une réponse
immunitaire excessive, a l'origine de la sarcoidose [3]. Cette maladie touche
préférentiellement le poumon, mais d'autres organes peuvent étre atteints comme le
cceur, le rein, la peau, les yeux, le systeme nerveux. L'évolution est variable,
spontanément favorable dans plus de 50% des cas [4], le pronostic vital défavorable
est essentiellement lié a la fibrose pulmonaire, mais aussi aux atteintes cardiaques,
neurologiques, laryngées ou rénales. La mortalité est estimée entre 0.5 et 5% [5]. La
corticothérapie n'est pas indiquée de maniere systématique, mais permet
I'amélioration de la maladie dans les formes séveres. La décroissance rapide de la
corticothérapie peut se compliquer de rechutes. Afin de diminuer l'imprégnation

cortisonique, d'autres immunosuppresseurs peuvent étre introduits [6, 7].
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|. PREMIERE PARTIE : LA SARCOIDOSE

A. Epidémiologie :

L'incidence de la sarcoidose varie selon le sexe, les origines ethniques et 1'age : ainsi,
les femmes sont plus touchées que les hommes (incidence de 19/100.000 femmes
contre 16.5/100.000 hommes) ; les afro-américains sont plus fréquemment atteints
(35.5/100.000) que les caucasiens (10.9/100.000) aux Etats-Unis [8, 9]. On constate
2 tranches d'age : entre 25 et 40 ans, et chez les femmes de plus de 50 ans ; les cas sont
rares avant 15 ans (1/100.000). Il existe des formes familiales de sarcoidose, mettant
en évidence des facteurs de susceptibilité génétique a la maladie. On note une
prévalence saisonniere, en hiver et durant les premiers mois du printemps. Les afro-
américains présentent des atteintes plus séveres que les caucasiens. Les lésions
oculaires sont plus fréquentes chez les patients afro-américains, alors que les japonais
présentent préférentiellement des atteintes cardiaque et oculaire [10]. Les taux de
mortalité sont identiques quelque soit Iethnie. L'insuffisance respiratoire conduit au

déces d'un quart des patients avec une sarcoidose chronique [11].

B. Facteurs de risque

Les facteurs étiologiques de la sarcoidose restent inconnus, des agents
environnementaux, infectieux, et génétiques pourraient étre mis en cause. La méta-
analyse conduite par l'équipe de Gupta suggere l'association positive entre
sarcoidose et mycobactéries [12]. L'implication de Propionibacterium acnes a été
étudiée par une équipe japonaise : la PCR (Polymerase Chain Reaction) était positive
chez 12 patients sur 15 atteints de sarcoidose [13]. Des cas familiaux de sarcoidose
ont été décrits, démontrant l'existence de facteurs environnementaux, mais aussi

génétiques, puisque les jumeaux monozygotes sont plus atteints que les jumeaux
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dizygotes. La réponse immunitaire serait excessive chez les sujets prédisposés. Des
études ont montré "association entre la sarcoidose et les profils HLA-A1, -B8, et -DR3
chez les patients caucasiens [14, 15]. Les sujets avec un phénotype HLA DPB1*0121
sont plus a risque d’hypercalcémie [16].

La sarcoidose peut étre associée a d’autres maladies immunologiques comme le
montre une histoire familiale rapportée par Pastor et coll. [17]. L’étude ACCESS [18]
n'a pas retrouvé de facteur de risque environnemental unique a la sarcoidose ;
cependant, il était noté une association positive entre sarcoidose et expositions aux

insecticides et a I’environnement agricole, et une association négative avec le tabac.

C. Physiopathologie

Le mécanisme causal de la sarcoidose est encore mal connu : il existe une réponse
immunitaire cellulaire excessive a des antigenes environnementaux ou infectieux.
Elle se traduit par un infiltrat inflammatoire de 'organe cible. Les lymphocytes T
CD4-helper produisent des cytokines: IL-2, IFN-y, IL-12, TNF-a, a l'origine de
I'attraction et de l'activation des macrophages [19]. IL-2 est un inducteur de la
prolifération lymphocytaire T et de la production d” IFN-y, et joue un role clé dans la
sarcoidose. Il a été démontré que 1’administration d’IL-2 entraine une exacerbation
de la sarcoidose [20]. Des taux élevés de TNF-a, une cytokine pro-inflammatoire, ont
été constatés dans la sarcoidose, conduisant a proposer les inhibiteurs de TNF-a
comme thérapeutique ; cependant, les résultats ne sont pas concluants [21,22].

Les macrophages activés se différencient ensuite en cellules épithélioides et
s’organisent en granulome. L’activation lymphocytaire T au sein du granulome est a
'origine d’une diminution de la réponse lymphocytaire T périphérique, comme en
témoignent la lymphopénie et la négativation de I'IDR (intradermoréaction)
tuberculinique [23]. Dans certains cas, les granulomes peuvent évoluer vers le
développement d’une fibrose périphérique puis vers leur remplacement par du tissu

hyalin, entrainant la destruction irréversible de I'organe atteint [24,25].
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D. Présentation clinique

La présentation clinique de la sarcoidose est variable : elle peut étre asymptomatique,
révélée par une imagerie thoracique de routine, une symptomatologie aspécifique
(perte de poids, fievre, asthénie), ou une atteinte pluri-organique (atteinte
pulmonaire, cutanée, oculaire...). Le syndrome de Lofgren est un mode de révélation
aigu et spécifique de la sarcoidose, il associe des adénopathies médiastinales, des

arthralgies des grosses articulations, un érytheme noueux, et une fiévre a 39-40°C.

1. Atteinte pulmonaire :

Elle peut se révéler par une toux seche, avec, en régle général, une auscultation
pulmonaire normale. Des anomalies radiographiques sont mises en évidence dans 86
a 92% des cas : les adénopathies hilaires sont bilatérales, symétriques, non
compressives, associées ou non a des micronodules, un syndrome interstitiel
bilatéral, symétrique, diffus; la radiographie de thorax permet de classer I'atteinte
respiratoire en 5 types (fig. 1) :

- Type 0:radiographie normale,

- Type1:adénopathies médiastinales isolées,

- Type 2: adénopathies médiastinales associées a une atteinte interstitielle

bilatérale,

- Type 3 : atteinte interstitielle bilatérale sans signe de fibrose pulmonaire,

- Type4: fibrose pulmonaire.
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Figure 1 : classification des atteintes respiratoires a la radiographie de thorax : a : type 1, b : type 2, c : type 3, d :
type 4. [26]

Les tests fonctionnels respiratoires montrent une diminution de la diffusion du
monoxyde de carbone (CO) et une diminution des volumes pulmonaires a 'origine
d'un syndrome restrictif ; un syndrome obstructif révele une atteinte bronchique
évoluée. La fibroscopie bronchique met en évidence des granulomes dans 57 a 88%
des cas. Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) montre une lymphocytose avec un
rapport lymphocyte T CD4/CD8 supérieur a 3.5. L'examen histologique retrouve
des granulomes bronchiques ou dans l'interstitium pulmonaire (fig.2). Les patients
avec une fibrose pulmonaire peuvent développer d’autres complications
pulmonaires : aspergillose, pneumothorax, insuffisance respiratoire, coeur-

pulmonaire chronique [27].
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Figqure2 : Examen histologique : granulomes multiples et infiltration mononucléaire de [linterstitium

pulmonaire (grossissement x 10 hématoxyline éosine)[4]

2. Atteinte cutanée

Les manifestations cutanées sont polymorphes (fig.3) : les deux les plus fréquentes
sont l'érytheme noueux et le [upus pernio, on décrit aussi des lésions
maculopapulaires, modification de cicatrices, nodules sous-cutanés, zones hypo- ou
hyperpigmentées. Elles sont présentes dans 10 a 40% des cas de sarcoidose.
L’érythéme noueux est une lésion non spécifique, contrairement au lupus pernio. Il
s’'agit d'une lésion nodulaire sous cutanée, rouge, souvent multiple, siégeant
préférentiellement a la face antérieure des jambes. La découverte d'un érytheme
noueux doit conduire a la réalisation d"une radiographie de thorax a la recherche
d’adénopathies hilaires. L’érytheme noueux peut compliquer le cours évolutif de
maladies infectieuses : tuberculose, streptocoque, infection fongique. Le lupus pernio
se manifeste sous la forme d'un placard induré, violacé, sur les joues, le nez, les
levres ou les oreilles avec parfois des déformations osseuses ou cartilagineuses ; il
touche préférentiellement les femmes de plus de 50 ans, indiennes et afro-

américaines (Fig. 3)[27].
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MU

Figure 3 :lésions cutanées de la sarcoidose : A : érythéme noueux, B : sarcoidose cutanée sur un tatouage, C :

lupus pernio [27]

3. Atteinte oculaire

La fréquence de l'atteinte oculaire varie de 10 a 80% selon les études. Toutes les
régions anatomiques peuvent étre atteintes, la pathologie peut se manifester par des

nodules conjonctivaux (fig. 4), des uvéites antérieures, des uvéites postérieures, une
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atteinte des glandes lacrymales et rétinienne. La neuropathie optique est une urgence
thérapeutique car elle peut entrainer la cécité. Il convient de réaliser un examen a la
lampe a fente pour rechercher une uvéite antérieure, mais aussi une angiographie a
la fluorescéine pour dépister une uvéite postérieure. Le traitement consiste en une
corticothérapie locale par collyre, ou en injections intraoculaires. En cas d’échec, on

aura recours a la corticothérapie par voie orale ou aux autres immunosuppresseurs.

Figure 4 : sarcoidose conjonctivale [27]

4. Atteinte du systéme lymphoide

Dans 70% des cas, des adénopathies périphériques sont retrouvées a l'examen
clinique; elles peuvent étre biopsiées, mettant en évidence des granulomes. A
l'imagerie, on retrouve des adénopathies profondes, une splénomégalie, des nodules
spléniques (fig. 5) ou hépatiques. L'atteinte hépatique peut aussi étre révélée par une
cytolyse ou une cholestase; elle est généralement asymptomatique, l'examen

histologique diagnostique alors une granulomatose hépatique [10].
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Figure 5 : scanner avec injection : nodules spléniques [27]

5. Atteinte cardiaque

L'atteinte cardiaque de la sarcoidose est peu fréquente (5% des cas), et résulte de la
dissémination de granulomes sarcoidosiques dans le myocarde et I'endocarde. Le
ventricule gauche, le septum interventriculaire sont les structures cardiaques les plus
touchées. Cette atteinte se révele par des troubles de conduction intracardiaque (bloc
auriculo-ventriculaire, bloc de branche), des troubles du rythme (tachycardies
ventriculaires) pouvant conduire a la mort subite du patient, mais aussi a une
insuffisance cardiaque congestive, des atteintes valvulaires, une péricardite sans
tamponnade. L'insuffisance cardiaque droite et I’hypertension artérielle pulmonaire
sont secondaires a une fibrose pulmonaire avec cceur-pulmonaire chronique. Le
diagnostic est difficile, les résultats de l'examen histologique ont une faible
sensibilité, les lésions étant disséminées. L'électrocardiogramme (ECG), le Holter-

ECG sur 24 heures, l'exploration électrophysiologique du faisceau de His,

32



I'échocardiographie, la scintigraphie au MIBI (Methoxy-isobutyl-isonitril) ou au
Thallium et I'IRM (imagerie par résonnance magnétique) cardiaque avec injection de
Gadolinium sont une aide importante au diagnostic. Le diagnostic d'atteinte
cardiaque de la sarcoidose se fait donc sur un faisceau d'argument, avec un
diagnostic déja établi de sarcoidose, des anomalies cardiaques compatibles avec une
atteinte myocardique de la sarcoidose, et l'exclusion des autres causes de
cardiopathie. La corticothérapie a 1 mg/kg/j de prednisone est indiquée, ainsi que
les thérapeutiques usuelles en cas d’insuffisance cardiaque. La pose de pace-makers
ou de défibrillateurs automatiques implantables est indiquée en cas de troubles de
conduction ou de troubles du rythme cardiaque. La transplantation cardiaque est
proposée pour les patients jeunes avec une insuffisance cardiaque évoluée, les

récidives sur le greffon sont possibles, dans les 6 a 19 mois [27,28].

6. Atteinte du systéme nerveux

Les neuropathies compliquent 5 a 10% des sarcoidoses. Le syndrome d'Heerfordt,
évocateur de sarcoidose, est défini par l'association d’une atteinte d’une paire
cranienne (le plus souvent la VIleme), a une uvéite, une parotidite et de la fievre. La
neurosarcoidose touche le systéme nerveux central et périphérique. L'expression est
variable, avec des manifestations psychiatriques, des méningites aseptiques, des
crises comitiales, d’autres déficits neurologiques et des atteintes de I'axe
hypothalamo-hypophysaires pouvant étre révélées par un diabete insipide central.
Les autres granulomatoses doivent étre éliminées avant de poser le diagnostic de
neurosarcoidose. L'IRM avec injection de Gadolinium est 'examen le plus sensible
pour poser le diagnostic (fig. 6) :

- prise de contraste méningée,

- lésions encéphaliques multiples,

- lésion des planchers des III et IVéme ventricules ;

- la prise de contraste au Gadolinium est le témoin de lésions actives.
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La tomographie par émission de positons (PET-scan) peut également révéler des
lésions hypermétaboliques. L’analyse du liquide cérébro-méningé est trés sensible :
on retrouve une lymphocytose et une hyperprotéinorrachie chez 80% des patients.
L’examen histologique reste le gold standard. La corticothérapie est instaurée a
05 - 1 mg/kg/jour de prednisone. D’autres immunosuppresseurs
(AZATHIOPRINE, METHOTREXATE, CICLOSPORINE) peuvent étre introduits
pour réduire 'imprégnation cortisonique. La chirurgie peut étre indiquée en cas

d’hydrocéphalie ou de masses symptomatiques. La radiothérapie peut étre utilisée,

avec des résultats divergents [10, 26-28].

Fiqure 6 : IRM cérébrale : lésions en hypersignal (fleches) : neurosarcoidose [27]
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7. Atteinte rénale

L’hypercalcémie est la principale cause de dégradation de la fonction rénale dans la
sarcoidose et concerne 10-20% des patients. L’hypercalciurie est plus fréquente avec
36 a 50% des patients [29,30]. Ces troubles du métabolisme calcique s’expliquent par
une production de 1.25-hydroxy-vitamine D (calcitriol) par les macrophages au sein
du granulome. Ils se compliquent de lithiases urinaires et de néphrocalcinose. La
néphrite interstitielle granulomateuse a été décrite pour la premiere fois en 1933, la
prévalence variant de 7 a 27% selon les études [31]. Les atteintes glomérulaires de la
sarcoidose sont plus rares. Nous développerons l'atteinte rénale dans la deuxieme

partie.

8. Autres atteintes

Les atteintes granulomateuses des voies aériennes supérieures apparaissent dans
0.7 2 6% des cas, et engagent le pronostic vital.

Vingt-cinq a trente neuf pour cent des patients présentent des arthralgies, elles
peuvent étre aigues ou chroniques et les déformations sont rares. Elles touchent les
grosses articulations (hanches, genoux, coudes, poignets), et les articulations des
doigts et des orteils a un moindre degré. Des lésions ostéolytiques des phalanges
peuvent étre découvertes a la radiographie des mains, elles sont généralement
asymptomatiques, et sans conséquence évolutive (ostéite de Perthes Jugling).

Les atteintes gastro-intestinales sont rares, inférieures a 1%, touchent essentiellement
'estomac. Des cas de sarcoidose péritonéale avec ascite ont été décrits.

Des atteintes des voies génitales ont été rapportées chez I'homme, le plus souvent
afro-américain ; elles sont rares, et peuvent toucher les testicules, la prostate et
I'épididyme. Chez la femme, la sarcoidose peut atteindre les ovaires, les trompes de

Fallope, I'utérus et la vulve.
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La lymphopénie n'est pas constante, due a l'activation des lymphocytes T au sein des
granulomes. Une anémie ou une thrombopénie peuvent étre constatées en cas

d’infiltration granulomateuse médullaire ou splénique [10, 26, 27].

E. Diagnostic

Le diagnostic de sarcoidose est posé sur la mise en évidence d'un granulome
épithélioide giganto-cellulaire sans nécrose caséeuse a I'examen histologique (fig. 7),
associée a des données clinico-radiologiques, apres avoir éliminé les autres causes de
granulomes (tableaux 1 et 2). L’examen histologique peut porter sur des biopsies de
glandes salivaires accessoires (BGSA), de ganglions périphériques, de lésions
cutanées, de nodules pulmonaires.
Les examens biologiques incluent :

- numération sanguine (recherche de lymphopénie),

- électrophorese des protides plasmatiques et dosage pondéral des
immunoglobulines (afin d’éliminer un déficit immunitaire commun variable),

- ionogramme sanguin et créatininémie (recherche d’'une hypercalcémie et
d’une insuffisance rénale),

- dosage d’angiotensine convertase.
A l'examen clinique, la bandelette urinaire recherche des arguments pour une
atteinte tubulaire (glycosurie), ou glomérulaire (protéinurie, hématurie). La
radiographie de thorax peut mettre en évidence des adénopathies hilaires ou un
syndrome interstitiel. L’exploration fonctionnelle respiratoire retrouve un syndrome
restrictif ou obstructif. Le lavage broncho-alvéolaire réalisé au décours de la
bronchoscopie montre une lymphocytose, avec un rapport CD4/CD8 supérieur a 3.5.
La sensibilité et la spécificité de ce test dans la sarcoidose sont respectivement de
42-59% et 76-96% [32]. L'ECG recherche des troubles du rythme ou de conduction.
L'IDR-tuberculinique est généralement négative, secondaire a I'activation

lymphocytaire au sein du granulome. Le test de Kveim est maintenant peu utilisé : il
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consiste en l'injection intra-dermique du réactif de Kveim, contenant des extraits de

tissu splénique ou ganglionnaire de patients ayant une sarcoidose ; chez 50 a 80% des

patients ayant une sarcoidose, un granulome se formera au site d'injection [33].

Figure 7: examen histologique : A : ganglion lymphatique occupé par de nombreux granulomes,

B : granulome composé de cellules épithélioides et de cellules géantes.[34]
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Anggéites granulomateuses  Autres connectivites Autres Néoplasie Toxiques
Maladie de Wegener Rhumatisme articulaire aigu =~ Maladie de Crohn Lymphome malin non hodgkinien gci?r)lsgers
gﬁ;iﬁf de Churg et Polyarthrite rhumatoide Histiocytose X Maladie de Hodgkin Béryllium
Maladie de Horton Lgpl,ls fer},lthemateux Alvéolite allergique extrinseque Histiocytose maligne Zirconium
disséminé
Maladie de Takayasu Sclérodermie Maladie de Whipple Sireei)noli,lomatose lymphomatoide de Aluminium
Maladie de Buerguer Maladjie coeliaque Granulome centro-facial Mercure
Cirrhose biliaire primitive Lymphadenopathle angto- Cuivre
immunoblastique
Gran?lon}atose necrosante Myélome Talc
sarcoidosique
Court circuit jéjuno-iléal Leucémie aigue lymphoblastique Paraffine
Maladie de Weber-Christian Cancers de siege divers Thorotrast
SAPHO Silicone
Granulomatose septique familiale Silice
Hypogammaglobulinémie Radjiations

Malacoplakie

Granulome hyalinisant
Granulome plasmocytaire
Interventions chirurgicales

Tableau 1 : principales affections susceptibles d'induire des granulomes [28]
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Bactériennes Mycotiques Virales Parasitaires

Tuberculose Aspergillose VIH Bilharziose
Mycobactéries Hi Epstein-Barr .

. istoplasmose . Distomatose
atypiques virus
Lepre Cryptococcose Cytomégalovirus Toxoplasmose
Brucellose Coccidioidomycose Coxsackie Leishmaniose
Rickettsiose Blastomycose Ascaridiose
Actinomycose Candidose Amibiase
Mélioidose Sporotrichose Echinococcose
Tularémie Torulose Larva migrans
Pasteurellose Strongyloidose
Yersiniose Ankylostome
Chlamydia Lamblia
Syphilis Capillariose
Typhoide Cystirercose
Salmonellose Pneumocystose
Nocardiose Paludisme
Donovanose
Bartonellose
Tropheryma whippelii
Listeriose

Tableau 2 : étiologies infectieuses des granulomatoses [28]

Le scanner thoracique évalue le parenchyme pulmonaire, la présence
d’adénopathies. L'IRM avec injection de Gadolinium permet le diagnostic de
neurosarcoidose et d’atteinte cardiaque. La tomographie a émissions de positons au
fluorodeoxyglucose, couplée au scanner permet d’identifier les lésions actives de la

sarcoidose (fig. 8).
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Fiqure 8 : PET scan au fluorodeosyglucose : a : image de fusion montrant une prise de contraste des ganglions
médiastinaux. b : prise de contraste des ganglions cervicaux, médiastinaux, inguinaux, coeliques (fleches
pleines), prise de contraste physiologique rénale (fleches creuses). c : coupe axiale : prise de contraste des

ganglions paratrachéaux sur I'image couplée. [26]

F. Evolution et pronostic

La durée de la maladie est variable, moins de 5 ans dans la plupart des cas. Soixante
a quatre-vingt pour cent des patients se présentant avec une atteinte pulmonaire

stade I auront une rémission spontanée, 50 a 60% dans les stades II, et moins de 30%
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dans les stades III. Les patients présentant un syndrome de Lofgren ont le meilleur
pronostic. L’age supérieur a 40 ans, les patients afro-américains, les atteintes
cardiaques, oculaires, rénales, spléniques ou neurologiques sont des facteurs
d’évolution péjorative [35, 36].

De nombreuses études ont cherché a évaluer des tests pronostiques de la sarcoidose,
sans résultats. Le taux d’ACE au diagnostic ne permet pas de différencier les patients
qui vont évoluer favorablement des autres ; il ne devrait donc pas étre utilisé comme
seul indicateur a l'instauration d'un traitement [37].

Les nodules en verre dépoli au scanner thoracique, ainsi que les opacités linéaires et
les épaississements des septum interlobulaires sont des lésions potentiellement
réversibles.

La complication la plus fréquente et la plus redoutable de la sarcoidose est la fibrose
pulmonaire, secondaire a linfiltration du parenchyme pulmonaire par des
granulomes : elle se manifeste par une dyspnée stade III de la NYHA, des altérations
des capacités d’échange gazeux. L’insuffisance respiratoire est plurifactorielle :
restrictive, secondaire a la fibrose pulmonaire, obstructive, due a la présence de
granulomes dans les voies aériennes, de compression extrinseque bronchique par des
adénopathies hilaires ou médiastinales. En cas de fibrose pulmonaire séveére, il existe
une involution des capillaires pulmonaires conduisant a I'hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP), facteur prédictif de mortalité.

Les atteintes cardiaques et neurologiques sont les deux autres causes de déces dans la
sarcoidose [4].

Le pronostic fonctionnel est altéré en cas d’atteinte oculaire, articulaire ou cutanée.
Dix a vingt pour cent des patients ayant une sarcoidose ont des séquelles
permanentes de leur maladie [28].

En pratique, il convient de surveiller réguliérement les patients atteints de sarcoidose
afin de s’assurer de 1'absence d’atteinte pulmonaire ou cardiaque évolutive. La
répétition des examens ophtalomologiques et biologiques (bilan hépatique, calcémie)

sont utiles au diagnostic évolutif.
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G. Traitement

Tous les patients ayant une sarcoidose ne nécessitent pas l'introduction d’un
traitement spécifique. Dans les cas de syndrome de Lofgren ou d’atteinte cutanée
isolée, un traitement par anti-inflammatoire non stéroidiens ou par COLCHICINE
peut étre introduit [10]. Les patients doivent étre dans un premier temps évalués sans
traitement, du fait de rémissions spontanées. Dans 30 a 70% des cas, une
corticothérapie est instaurée des le diagnostic de la maladie, ou durant le suivi, selon
les atteintes. La corticothérapie est introduite d’emblée en cas d’hypercalcémie
maligne, d’atteinte oculaire sévere, de cardiopathie sarcoidosique, d’atteinte
pulmonaire symptomatique type II, et type III. La corticothérapie est administrée par
voie orale en cas d’atteinte multiple, ou d’atteinte sévere d’organe, a une dose
variable entre 0,5 et 1 mg/kg/j de prednisone pendant 1 a 3 mois, puis a dose
progressivement décroissante sur 6 a 12 mois. La décroissance trop rapide expose au
risque de rechute. Les corticoides diminuent la réponse immunitaire cellulaire, et
I'inflammation des tissus atteints [3, 6]. D’autres traitements peuvent étre instaurés
afin de diminuer la corticothérapie. Les anti-paludéens de synthéese sont le traitement
de choix des atteintes cutanées, le METHOTREXATE, 'AZATHIOPRINE et le
CYCLOPHOSPHAMIDE sont utilisés en cas d’atteinte cardiaque, oculaire, rénale,
neurologique. Le THALIDOMIDE a montré son efficacité dans les cas d’atteinte
cutanée avec lupus pernio, cependant, les effets indésirables en limitent I'indication.
Les inhibiteurs du TNF alpha ont permis l'amélioration des patients ayant des
atteintes oculaires, neurologiques, cutanées résistantes au traitement. Dans une étude
en double aveugle, I'INFLIXIMAB a montré son efficacité sur les atteintes
pulmonaires séveres [7, 38].

En prévention des lithiases rénales ou de la néphrocalcinose, il convient de ne pas
introduire de vitamine D ou de calcium associé a la corticothérapie, 1'exposition
solaire est limitée.

Les transplantations rénales, hépatiques, pulmonaires ou cardiaques sont réalisées, la

survie des patients et des greffons ne differe pas de celle des autres patients
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transplantés. La sarcoidose peut rechuter sur le greffon, surtout chez les transplantés

pulmonaires avec un taux de récidive a 47% [39].

Conclusion

La sarcoidose est une maladie d’origine inconnue, définie par l'existence de
granulome épithéioide giganto-cellulaire sans nécrose caséeuse a I'examen
histologique, apres exclusion des autres granulomatoses. L’atteinte est
préférentiellement pulmonaire, mais tous les organes peuvent étre 1ésés, a des degrés
variables de sévérité. L’évolution peut étre spontanément favorable, mais les
pronostics fonctionnel et vital peuvent étre engagés, liés aux complications des
organes atteints. Les atteintes extra-pulmonaires les plus séveres sont les atteintes
cardiaque, neurologique et rénale. Il convient donc de surveiller régulierement les
patients présentant une sarcoidose, et de réaliser des ECG, échocardiographie,
examen neurologique, une calcémie, une créatininémie et un examen
ophtalmologique. En dehors des atteintes sévéres, une corticothérapie sera introduite
apres un temps de surveillance sans rémission spontanée. Ce traitement sera conduit

sur le long terme, a dose progressivement décroissante.
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Il. DEUXIEME PARTIE : ATTEINTE RENALE DE LA
SARCOIDOSE

Introduction

Les manifestations rénales de la sarcoidose peuvent émailler le cours évolutif d'une
sarcoidose, étre concomitante du diagnostic de sarcoidose, associées a d'autres
atteintes, ou étre la seule manifestation de la maladie [40-42]. L’atteinte pulmonaire
est quasi constante (adénopathies hilaires, syndrome interstitiel), cependant, une
imagerie thoracique normale n'exclut pas le diagnostic. Schaumann a décrit pour la
premiere fois en 1924 une atteinte rénale, en retrouvant une albuminurie et une
leucocyturie chez un patient suivi pour une sarcoidose cutanée. L'incidence réelle de
'atteinte rénale de la sarcoidose est difficile a connaitre, en 1'absence de définition
établie ; elle varie de 4 a 22% selon les séries [42], et comprend :

- les atteintes secondaires a des troubles du métabolisme calcique

(hypercalcémie, hypercalciurie).
- des néphrites interstitielles granulomateuses sarcoidosiques (NIGS)
- des atteintes glomérulaires

- des atteintes tubulo-interstitielles sans granulomes

A. Métabolisme calcique

L’hypercalciurie et I'hypercalcémie sont les manifestations rénales les plus fréquentes
de la sarcoidose, (respectivement 50% et 10-20%). Ces anomalies métaboliques sont a
I'origine de lithiases rénales, de néphrocalcinose (fig. 9), de dépots calciques au sein

du parenchyme (fig. 10) et d’insuffisance rénale.
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R-KIDNEY

Figure 9 : Echographie rénale droite : calcifications des pyramides rénales dans la sarcoidose [29]

Figqure 10 : examen histologique rénal : calcifications visibles en noir, coloration de Von Kossa X 250. A.

FRANCOIS

45



1. Physiopathologie

Chez le sujet sain, l'hydroxylation de la 25-hydroxy-vitamine D en
1.25-(OH)z-vitamine D est secondaire a l'action d’une enzyme produite par les
cellules du tube contourné proximal, la 1-a-hydroxylase. Le calcitriol ainsi formé
stimule I'absorption intestinale de calcium, l'activité des ostéoclastes, majorant la
calcémie. La production extra-rénale de calcitriol a été mise en évidence chez un
patient anéphrique [43], les macrophages de patients suivis pour une sarcoidose sont
capables d’exprimer la 1-a-hydroxylase, et de convertir la 25-OH-vitamine D en
calcitriol. L’hypercalcémie n’a pas de rétrocontrole négatif sur la production de
vitamine D au sein des granulomes. L’expression de la 1-a-hydroxylase par les
macrophages n’est pas propre a la sarcoidose, mais peut étre constatée dans d’autres
granulomatoses : lymphome, tuberculose, bérylliose, certaines infections fongiques,
maladie de Wegener [44].

L’action intestinale et osseuse du calcitriol est a l'origine d'une hypercalcémie.
L’augmentation de la charge calcique au sein du glomérule et la diminution de la
réabsorption tubulaire du calcium conduisent a une hypercalciurie [42].

Ong et coll. ont mis en évidence l'existence de cils de structure différente sur des
cellules du tube contourné proximal chez un patient présentant une sarcoidose avec
une hypercalcémie ; 'hypothese retenue est celle d"une modification architecturale

secondaire a I'hypercalcémie ou a une protéinurie de débit élevé [45].

2. Epidémiologie

Les troubles du métabolisme calcique sont les atteintes rénales les plus décrites :
I'hypercalcémie est retrouvée dans 10 a 20% des cas, bien que la prévalence soit
difficile a établir, le seuil le plus souvent défini pour parler d'hypercalcémie est fixé a

2.75 mmol/L. Le taux de calcium varie avec l'activité de la maladie et l'exposition
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solaire. L'hypercalciurie concerne 50-62% des patients, mais n'est pas toujours

recherchée chez des patients qui peuvent étre normocalcémiques [42].

3. Présentation clinique

L'hypercalcémie est responsable d'une vasoconstriction de l'artere glomérulaire
afférente, et diminue le débit sanguin glomérulaire, a 1'origine d’une insuffisance
rénale aigue d’allure fonctionnelle pouvant évoluer jusqu’a une nécrose tubulaire.
L'hypercalcémie inhibe l'action de I'hormone anti-diurétique (ADH) par I'absence de
liaison de I'ADH aux récepteurs de la vasopressine V2. La majoration du calcium
intracellulaire inhibe les pompes Na-K-ATPase, conduisant & une perte rénale de
sodium, se manifestant par une polyurie et une déshydratation. L’hypercalcémie
aigue est responsable de nécrose tubulaire aigue, d’obstruction tubulaire par
précipitation calcique. Sans traitement, 1'hypercalcémie chronique est a l'origine
d'une inflammation tubulo-interstitielle avec dépots de calcium, se développant
jusqu'a une néphrocalcinose, et une insuffisance rénale chronique. Moins de 5% des
patients porteurs de sarcoidose développent une néphrocalcinose [42].

Dix a 13.8% des patients ont une histoire de colique néphrétique, I'hypercalciurie
prédisposant aux lithiases d'oxalate de calcium. Pour 1-2.2% des patients, la lithiase
est révélatrice de la sarcoidose. L'incidence des lithiases urinaires est 20 fois plus
élevée chez les patients sarcoidosiques que dans la population générale. Rizzato et
coll. montraient que 2.7% des patients étaient porteurs de lithiases asymptomatiques
au diagnostic de la sarcoidose [46].

Le taux de 1.25-(OH)-vitamine D est élevé ou faussement normal dans la sarcoidose;
I'hypercalcémie devrait en effet étre a l'origine d'un rétrocontrole négatif. La
sécrétion de PTH est typiquement abaissée, en réponse a I'hypercalcémie. L'équipe
de Zeimer a cependant mis en évidence des taux élevés de PTH-related protein
(PTH-rp) chez 2 patients suivis pour une sarcoidose, avec une expression de PTH-rp

au sein des granulomes pour 11 patients sur 19 [47].
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4. Traitement

La corticothérapie est indiquée chez les patients avec une hypercalcémie et une
hypercalciurie, associée a d'autres mesures hygiéno-diététiques : hydratation, régime
pauvre en calcium, vitamine D et oxalate, éviction de l'exposition solaire,
suppression des médicaments hypercalcémiants (diurétiques thiazidiques).

Les corticoides inhibent l'activité de la 1-a-hydroxylase, et bloquent les effets
intestinaux et osseux du calcitriol. Les taux de calcémie et de calciurie se corrigent
habituellement en une semaine de traitement. En I'absence d'amélioration apres 2
semaines de corticothérapie, il convient de rechercher une autre étiologie a
I'hypercalcémie. La prednisone est habituellement introduite a des doses variables
entre 20 et 40 mg/j, la durée du traitement est difficile a établir [30, 42].
L'hydroxychoroquine peut étre utilisée chez des patients pour lesquels la
corticothérapie s'est compliquée, ou en I'absence d'efficacité. Ce traitement inhibe la
production de calcitriol par les macrophages activés, il impose une surveillance
ophtalmologique [48].

Le Ketoconazole inhibe le cytochrome P-450, et ainsi l'activité de la 1-a-hydroxylase

[49].

B. Néphrite interstitielle granulomateuse

1. Epidémiologie

Berger et coll. ont décrit pour la premiére fois en 1955 la présence de granulomes
sarcoidosique au sein du parenchyme rénal chez un patient se présentant avec une
insuffisance rénale aigue [50]. Les séries autopsiques rapportent que 7 a 23% des
patients présentant une sarcoidose ont une infiltration granulomateuse rénale [31,
51]. Elle touche le plus souvent des hommes, avec une atteinte pulmonaire peu

sévere [52]. La présentation est variable, elle peut étre silencieuse ou se manifester
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par une insuffisance rénale aigue ou chronique. Le scanner au Gallium-67 a un
intérét discuté : cet examen peut mettre en évidence I'activité de la sarcoidose au sein
de différents organes chez des patients déja suivis pour une sarcoidose, cependant,
il peut étre négatif chez des patients pour qui I'examen histologique rénal a mis en

évidence une néphrite interstitielle granulomateuse sarcoidosique (NIGS) [53-55].

2. Physiopathologie

L’examen histologique rénal retrouve un infiltrat interstitiel inflammatoire, des
granulomes sans nécrose caséeuse, avec des glomérules habituellement sains.
Le granulome est composé d’'un centre contenant des macrophages, des cellules
épithélioides, des cellules géantes polynucléées, entouré de lymphocytes T, de
monocytes, et de fibroblastes. Les cellules géantes peuvent contenir des inclusions
appelées corps de Schaumann et corps astéroides, sans que ces lésions soient
pathognomoniques [56]. Le granulome se situe généralement au sein du cortex rénal,
mais peut aussi siéger dans la médullaire. Kettritz et coll. ont décrit le cas d'une
femme de 62 ans présentant une sarcoidose, dont la biopsie rénale réalisée pour une
insuffisance rénale aigue retrouve une néphrite interstitielle non spécifique, et un
granulome adjacent a la capsule rénale (fig. 11) [57].

Des cas de NIGS associées a des granulomes en regard des artérioles et des artéres

interlobulaires, détruisant la paroi vasculaire, ont été décrits [58-61].

Figure 11 : Examen histologique rénal : infiltrat interstitiel, granulome adjacent a la capsule[57]
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Les granulomes sont disséminés dans le parenchyme rénal, il existe donc un intérét
aux coupes sériées, afin d'augmenter la sensibilité de I'examen histologique comme le
montrent Shah et coll [61].

L'infiltrat interstitiel est le plus souvent lymphocytaire, cependant, I'équipe
d'Andreoli retrouvait une néphrite interstitielle a éosinophiles sans granulome chez
un patient pour qui le diagnostic de sarcoidose était confirmé histologiquement [62].
La néphrite interstitielle a éosinophiles associée a une uvéite, sans troubles calciques
ni anomalies a l'imagerie thoracique évoque un TINU syndrome, diagnostic
différentiel de la sarcoidose.

La NIGS peut étre la seule atteinte de la sarcoidose [40], mais il convient d’éliminer
les autres causes de granulomatoses avant de conclure a ce diagnostic : néphropathie
tubulo-interstitielle aigue médicamenteuse, origine infectieuse (tuberculose,
brucellose, infection fongique), syndrome de Goujerot-Sjorgren, réaction a un corps
étranger (héroine), lymphome, maladie de Wegener ou maladie de Crohn [42].

La fréquence de la sarcoidose dans les néphrites interstitielles granulomateuses est
variable : Javaud et coll. en constataient 50%, Mignon et coll., 9.5%, les autres études

en retrouvaient 20 a 25% [40, 41, 63-65].

3. Présentation clinique

Berliner et coll. [42] ont réalisé une revue de la littérature de 94 patients présentant
une NIGS : la granulomatose se manifeste par une insuffisance rénale aigue ou
chronique, la protéinurie est inconstante, tubulaire, les anomalies du sédiment
urinaire sont dominés par une leucocyturie aseptique, parfois une hématurie
microscopique. On peut constater des troubles hydroélectrolytiques secondaires a
une tubulopathie, réalisant au maximum un syndrome de Fanconi (hypokaliémie,
hypophosphorémie, acidose, glycosurie, amino-acidurie et insuffisance rénale).
L’imagerie peut étre une aide au diagnostic comme le montrent Alkilic-Genauzeau et

coll. : ils rapportent le cas d'une femme hospitalisée pour hypertension artérielle
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maligne, dont I'échographie rénale mettait en évidence des plages hypoéchogenes
disséminées au sein du parenchyme, et le scanner des plages spontanément
hyperdenses ainsi qu'une infiltration urétérale; la biopsie rénale écho-guidée a

permis le diagnostic histologique de néphropathie interstitielle granulomateuse

sarcoidosique. L’artériographie était normale. L’évolution était favorable sous

corticothérapie (fig. 12, 13) [66].

Figure 12 : Scanner sans injection de produit de contraste (A): plages parenchymateuses spontanément
hyperdenses ;
avec injection de produit de contraste (B) : les plages hyperdenses prennent plus faiblement le contraste que le

reste du parenchyme rénal. [66]

Figure 13 : TDM abdominale avec injection de produit de contraste : paroi du bassinet épaissie.[66]
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4. Traitement

Les corticoides ont un effet bénéfique certain sur la NIGS comme l'ont montré
Simonsen et coll. dans leur étude sur 29 patients : 22 patients ont amélioré leur
fonction rénale sous corticothérapie, 5 1'ont stabilisée [67]. Il n'existe pas de protocole
concernant la dose a administrer, ni la durée. La corticothérapie est le plus souvent
donnée sous forme orale, a des doses variables entre 0.5 et 1 mg/kg/j de prednisone,
parfois précédé de 3 bolus de methylprednisolone a 500 mg/j. Dans la revue de
Berliner et coll., la plupart des patients ne retrouvait pas une fonction rénale normale,
seulement 7.4% des patients nécessitaient une épuration extra-rénale [42]. La durée
de la corticothérapie varie selon les études, de 6 a 12 mois. La décroissance lente ou le
maintien d"une faible dose permet de prévenir les rechutes [68, 69]. L’efficacité de la
corticothérapie n’est pas corrélée a la fonction rénale constatée a l'initiation du
traitement, mais est inversement proportionnelle au degré de fibrose retrouvée a
I'examen histologique. Une fibrose avancée peut s’observer lors de diagnostic tardif
de l'atteinte rénale de la sarcoidose ; ces arguments plaident pour une introduction
rapide de la corticothérapie [69, 70]. Singer et coll. rapportent 4 patients traités
efficacement de leur rechute apres réintroduction ou majoration de la corticothérapie
[52]. D'autres agents immunosuppresseurs peuvent étre introduits en cas de
mauvaise tolérance ou d'effets indésirables de la corticothérapie ; Thumfart et coll.
rapportent le cas d'un enfant de 13 ans traité par INFLIXIMAB
(inhibiteur du TNF-a) : ce traitement a permis 1'amélioration de la fonction rénale
[60]. Le mycophénolate mofétil a permis la rémission de la NIGS pour un enfant [71].
L'azathioprine a été utilisée en association aux corticoides dans certaines séries [72].
L'utilisation de la ciclosporine dans un cas s'est soldée par un échec [73]. L'urokinase
et l'anticoagulation par héparine et Warfarine ont été utilisées dans deux études, en

association a une corticothérapie, avec une réponse positive au traitement [55, 74].
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C. Atteintes glomérulaires

L’atteinte glomérulaire de la sarcoidose est rare, et peut coexister avec des
granulomes intraparenchymateux. Il s’agit de hyalinose segmentaire et focale
(tig. 14), de lésions glomérulaires minimes, glomérulonéphrites extra-membraneuses,
glomérulonéphrites membrano-prolifératives, glomérulonéphrites extra-capillaires,
et de cas d’amylose [55, 61, 69, 75-82].

Des cas de néphropathies a dépots mésangiaux d’immunoglobulines A (IgA) ont
été décrits, concomitamment, ou suivies du diagnostic de sarcoidose [83-86]. Il existe
une susceptibilité génétique pour certains individus, des histoires familiales étant
rapportées pour chacune des deux pathologies.

Le mécanisme des lésions glomérulaires dans la sarcoidose n’est pas connu;
I'hypothése d’une origine immunologique a été avancée devant des dépots
d’immunoglobulines au sein du mésangium et des anomalies du complément [57].
Gupta et coll. ont montré l'existence d’immuns complexes circulants chez des
patients présentant une atteinte extra-thoracique de la sarcoidose [87]. Les anomalies
immunologiques de la sarcoidose pourraient donc étre a l'origine d’atteinte
glomérulaire. Ces lésions peuvent se manifester par une protéinurie, une hématurie,
un syndrome néphrotique, une hypertension artérielle, une insuffisance rénale.

Le diagnostic peut étre difficile lors de l’association d'une glomérulonéphrite
extra-capillaire, a des granulomes interstitiels dans un contexte de positivité des
ANCA ; des cas de maladie de Wegener suivies de sarcoidose ont été décrits [88].
Gobel et coll rapportent le cas d'un patient de 16 ans présentant une
glomérulonéphrite rapidement progressive, la biopsie rénale mettant en évidence
une glomérulonéphrite extracapillaire avec formation de croissants. La radiographie
de thorax retrouvait des adénopathies hilaires bilatérales évocatrices de sarcoidose,
I’évolution a été favorable apres corticothérapie. L’examen histologique rénal a un an
montrait la disparition des croissants et il persistait quelques glomérules scléreux

[29].
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Michaels et coll. ont décrit deux patients suivis pour une sarcoidose qui ont
développé un syndrome néphrotique aigu: 'examen histologique retrouvait une
glomérulonéphrite aigue; I'un des patients avait des ASLO élevés, 'autre avait
présenté une pneumopathie récemment. L’évolution était favorable sous
corticothérapie [89]. On pourrait supposer que les patients ayant une sarcoidose ont
un déficit immunitaire relatif, leur conférant une sensibilité accrue aux infections et
par la-méme, a une glomérulonéphrite aigue post-infectieuse.

Des glomérulonéphrites extra-membraneuses (GEM) ont été décrites : Dimitriades
et coll. rapportaient un cas de syndrome néphrotique révélant une GEM chez une
jeune fille de 13 ans, la radiographie de thorax retrouvait des adénopathies hilaires
bilatérales ; le diagnostic de sarcoidose a été posé apres la découverte de granulomes
sur la biopsie ostéo-médullaire [90]. Khan et coll. décrivent le cas d'une femme de
56 ans suivie pour une sarcoidose pulmonaire, la biopsie rénale réalisée devant une
protéinurie massive diagnostique une GEM et des granulomes interstitiels [91].
Gobel et coll. rapportent une GEM avec des dépots d'IgG chez une patiente de
45 ans ; la biopsie d'une lésion de I'avant-bras gauche a retrouvé des granulomes en
faveur d’une sarcoidose [29]. Knehtl et coll. décrivent le cas d’'un homme de 29 ans
suivi pour une GEM idiopathique avec présence d’anticorps anti-récepteur de la
phospholipase A2, qui développe 3 mois plus tard une sarcoidose avec atteinte
oculaire, pulmonaire, ganglionnaire et rénale avec infiltration urétérale et NIGS a
I'examen histologique. La corticothérapie a permis la rémission du syndrome
néphrotique et 1’'amélioration de la fonction rénale et des autres atteintes de la
sarcoidose [92].

Des cas de lésions glomérulaires minimes ont été décrits par les équipes de Parry et
Miindlein [78, 93].

Kettritz et coll. rapportent le cas d'un patient de 64 ans suivi pour une
glomérulopathie immunotactoide, qui développe, 9 ans apres, une sarcoidose avec
une atteinte pulmonaire, hépatique, splénique, oculaire et une insuffisance rénale
[57].

Hagiwara et coll. décrivent l'association d’une glomérulonéphrite membrano-

proliférative (GNMP) a une NIGS chez une patiente présentant une atteinte
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pulmonaire, posant le diagnostic de sarcoidose. Il est mis en évidence une activation
de la voie alterne du complément. L’hybridation in situ a retrouvé de '’ADN de
Propionibacterium acnes au sein du mesangium, du tube contourné et des granulomes,
renforcant I'hypothese d’une origine infectieuse a la sarcoidose [55].

Il n'existe pas de consensus thérapeutique en cas de glomérulopathie associée a la

sarcoidose. Une corticothérapie est habituellement instaurée, avec une efficacité

variable.

Figure 14 : Hyalinose segmentaire et focale, granulome dans I'espace interstitiel (hematoxyline éosine x 72)[82]

D. Atteintes tubulaires

L'atteinte tubulaire dans la sarcoidose accompagne souvent l'hypercalcémie ou la
néphrite interstitielle : elle se manifeste par une polyurie ou un diabéte insipide
néphrogénique. Les troubles ioniques peuvent révéler une acidose tubulaire distale
ou proximale, réalisant alors un syndrome de Fanconi avec glycosurie, amino-

acidurie, diabete phosphaté, acidose, dégradation de la fonction rénale et
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hyperkaliurese. En cas de déshydratation majeure secondaire a I'hypercalcémie, on
peut constater une alcalose de concentration [42].

Yu et coll. rapportent le cas d'un patient de 32 ans se présentant avec une
hypokaliémie profonde avec kaliurese inadaptée, une polyurie, une alcalose
métabolique, une néphrocalcinose bilatérale et un hyperréninisme faisant évoquer un
syndrome de Bartter; la radiographie de thorax retrouvait des adénopathies
médiastinales, les examens histologiques rénaux et ganglionnaires mettaient en
évidence des granulomes sans nécrose caséeuse, posant le diagnostic de sarcoidose.
La corticothérapie, associée a la correction des troubles hydro-électrolytiques, avait

permis I’amélioration de ses symptomes [94].

E. Obstruction et atteintes vasculaires

L’infiltration sarcoidosique des ureteres, de l'urétre ou de la vessie peut étre a
I'origine d'une insuffisance rénale obstructive [42]. Les adénopathies
rétropéritonéales de la sarcoidose peuvent comprimer les ureteres : Miyazaki et coll.
ont décrit des cas d’hydronéphrose bilatérale [95]. L'équipe de Marinides a rapporté
un cas de néoplasie de I'appareil urinaire associée a une sarcoidose rénale [96].

Les granulomes peuvent aussi siéger sur les vaisseaux : Hatta et coll. rapportaient le
cas d'un patient porteur d'un granulome de l'aorte abdominale et d'une NIGS [97].
Une fibrose périrénovasculaire, une angéite granulomatose sont responsables d’'une

hypertension artérielle rénovasculaire [98].
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F. Transplantation

La sarcoidose n’est pas une contre-indication a la greffe. Dans I'étude d’Aouizerate et
coll., portant sur 18 patients sarcoidosiques transplantés rénaux, la survie du greffon
et du patient est de 94% a 4 ans. Le taux de récidive sur le greffon est de 17% (3
patients), se manifestant par une insuffisance rénale aigue pour 'un, un syndrome
néphrotique pour I'autre, et un diagnostic fortuit pour le dernier, dans le cadre d'une
biopsie protocolaire. L’analyse histologique retrouve de maniére constante une
néphrite interstitielle granulomateuse. Deux autres patients ont présenté une rechute
extra-rénale de la sarcoidose. La rechute survient dans les 18 mois suivant la
transplantation. La majoration de la corticothérapie a permis 1'amélioration ou la
normalisation de la fonction rénale [99]. Kukura et coll. décrivent une récidive de
NIGS sur le greffon d'une parturiente [100]. Les cas de récidive de sarcoidose n’ont

pas conduit a la perte du greffon.

Conclusion

Le rein peut étre atteint dans chacune de ses structures chez les patients présentant
une sarcoidose. Les troubles du métabolisme calcique sont la premiere cause
d’atteinte rénale dans la sarcoidose. L’espace interstitiel peut étre le siege de
granulomes épithélioides sans nécrose caséeuse, ou d’inflammation. Le glomérule
peut étre atteint dans la sarcoidose: glomérulonéphrite extra-membraneuse,
glomérulonéphrite extra-capillaire, dépots mésangiaux d'IgA. Des cas d’insuffisance
rénale obstructive ont été décrits, dus a des adénopathies compressives. La
transplantation rénale peut étre indiquée chez les patients en insuffisance rénale
chronique terminale, avec une survie identique aux autres patients transplantés. La

sarcoidose peut récidiver sur le greffon.
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lI.TROISIEME PARTIE : APROPOS DE 11 CAS

Introduction :

La sarcoidose est une maladie granulomateuse qui peut donc toucher tous les
organes. Si I'atteinte pulmonaire est la plus fréquente, elle peut toucher aussi le rein,
les séries autopsiques retrouvent jusqu'a 25% de cas de NIGS chez les patients
porteurs de sarcoidose. Le but de notre étude est de rapporter les atteintes
granulomateuses rénales de la sarcoidose, d’évaluer les atteintes extra-rénales de ces

patients, le traitement instauré et I’évolution des patients.

A. Matériels et méthodes

Il s’agit d"une étude rétrospective descriptive monocentrique portant sur les atteintes
rénales granulomateuses de la sarcoidose entre 1994 et juin 2012 au CHU de Rouen.
Parmi 16 patients pour lesquels I'examen histologique rénal a diagnostiqué une
granulomatose interstitielle, onze l'ont été comme d’origine sarcoidosique.
Quatre autres correspondaient a une granulomatose interstitielle idiopathique, une
atteinte d’origine médicamenteuse, une autre associée a une glomérulonéphrite aigue
post-infectieuse, et enfin une associée a une maladie de Goodpasture.
Pour un patient, nous avions deux hypotheses diagnostiques : il s’agit d"un homme
de 75 ans hospitalisé pour une altération de I'état général et une insuffisance rénale
aigue avec une créatininémie a 247 umol/L, associée a une protéinurie a 0.42 g/24h
et une leucocyturie aseptique. Il n'y avait pas d’hypercalcémie, le taux d’ACE était
normal, I'IDR tuberculinique négative. L’examen histologique rénal retrouvait une
granulomatose interstitielle floride non nécrosante. La PCR a la recherche de

mycobactérie était négative sur la piece histologique, ainsi que la recherche de
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bacilles de Koch par tubage gastrique. Le test par QUANTIFERON était positif. Il est
donc difficile de conclure a une atteinte rénale de sarcoidose ou de tuberculose. Le
patient est donc traité par quadrithérapie anti-tuberculeuse et par corticothérapie

introduite a 1 mg/kg/j de prednisone.

B. Recueil des données

Le recueil des données a porté sur les 11 patients dont I’atteinte granulomateuse a été
rapportée a la sarcoidose ; il concernait I'age et le sexe des patients, les antécédents,
I'historique de la sarcoidose, les atteintes extra-rénales de la sarcoidose, les chiffres
tensionnels, le taux d’angiotensine convertase, la créatininémie, le débit de filtration
glomérulaire (DFG) évalué par la formule du MDRD (modification of diet in renal
disease), la calcémie, la protéinurie (présente si supérieure a 0.3 g/24h), le sédiment
urinaire (leucocyturie ou hématurie > 10*/mL), les thérapeutiques instaurées,
I'évolution du patient: taux d’ACE, créatininémie et DFG, atteintes extra-rénales.
L’analyse histologique de la biopsie rénale a été réalisée en microscopie optique avec
des colorations par hématoxyline éosine, trichrome vert de Masson, acide périodique
Schiff et en immunofluorescence avec des antisérums spécifiques anti-IgG, IgA, IgM,
C3, C4, Clq, fibrinogene, albumine, et anti-chaines légeres kappa et lambda.
Deux patients ont eu 2 biopsies : le premier 15 ans avant le recueil de données pour
une insuffisance rénale aigue associée a une protéinurie a 1,4 g/24h dans le cadre
d’une sarcoidose avec atteinte articulaire, pulmonaire, cutanée et ophtalmologique,
I'examen histologique diagnostiquait une néphropathie tubulo-interstitielle
chronique aspécifique; le second avait été biopsié 12 ans plus tot, 'examen
histologique était en faveur d'une néphropathie a dépots mésangiaux d’IgA (maladie

de Berger).
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1. Analyses statistiques

Les analyses statistiques quantitatives ont été réalisées par test de Wilcoxon et test de

Student, avec un seuil de significativité retenu p < 0.05.

C. Résultats

1. Caractéristiques des patients

Nous avons donc recueilli les données de 11 patients, avec un dge moyen de 49 ans

(26 a 75 ans), un sex-ratio de 2.6 en faveur des hommes (3 femmes pour 8 hommes).

Pour quatre patients, la sarcoidose était déja connue, I'atteinte rénale survenant dans

un délai médian de 15 ans apres le diagnostic :

le premier (patient 3) avait présenté une atteinte pulmonaire 15 ans avant
I’atteinte rénale, avec des rechutes cutanées et hépatiques. La corticothérapie
était interrompue 11 mois avant la prise en charge en néphrologie ;

le deuxieme (patient 4) était suivi pour une sarcoidose avec atteinte
pulmonaire, hépatique et articulaire 6 ans auparavant, nécessitant une
corticothérapie pendant un an ;

le troisieme (patient 9) avait une sarcoidose avec atteinte cutanée, articulaire,
pulmonaire, opthalmologique et rénale 15 ans auparavant, une biopsie rénale
avait alors été réalisée, I'examen histologique retrouvait une néphropathie
tubulo-interstitielle chronique aspécifique, aucun granulome n’avait été
retrouvé a l'époque, une corticothérapie a 0,5 mg/kg/j avait alors été
introduite pour une durée de 7 mois ;

le quatrieme patient (patient 10) avait présenté une sarcoidose 30 ans plus tot,

d’évolution spontanément favorable sans traitement.

Pour les 7 autres patients, 'atteinte rénale était contemporaine du diagnostic de

sarcoidose. Le tableau 3 donne les caractéristiques des patients.
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Trois patients avaient des antécédents notables :

- le patient 1 était suivi pour une porphyrie cutanée tardive nécessitant un

traitement par PLAQUENIL et saignée,

- Le patient 7 avait des antécédents familiaux de psoriasis

- Le patient 10 avait développé une tuberculose dans la petite enfance.
Il n’y avait aucun antécédent familial de sarcoidose dans notre cohorte. Trois patients
étaient tabagiques actifs. Un patient était d’origine vietnamienne, les autres étaient
caucasiens.
Le taux moyen d’ACE est a 1.7 fois la normale, cinq (45%) patients avaient un taux
d’ACE supérieur a 2N lors de la prise en charge en néphrologie.
Quatre patients (36%) étaient hypertendus, avec des chiffres de pression artérielle en

moyenne a 148 /90.
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. . Pu Créatininémie Calcémie Lésions histologiques .
Sexe/age Antécédent de sarcoidose (2/24h) Lu (/mm3) (umol/L) DFG (mmol/L)  rénales associées autres atteintes
1 M/70 0,70 380 15 2,53 AEG, pulmonaire
» F/S3 0,48 239 20 252 AEG, ganfglionnailre, a.rticulaire,
pulmonaire, surrénalienne?
sarcoidose pulmonaire 15 ans plus tot AEG, cutanée, ganglionnaire,
3 F/76 avec rechute pulmonaire, ganglionnaire, 0,50 10-50 280 15 3,33 Microcalcifications pulmonaire, hépatique,
hépatique, cutanée et oculaire oculaire
4 M3 sa,rco'l'Fiose aveF att‘einte pulmonajre, 0,38 568 11 317 Dépéts m.é‘san.giaux d'IgA, AEG, ganglionnaire
hépatique, articulaire 6 ans plus tot microcalcifications
M/72 0,63 344 16 2,76 AEG, ganglionnaire, pulmonaire
M/61 1,80 447 12 3,23 articulaire, pulmonaire
AEG, musculaire, neurologique,
7  M/31 0,60 500 13 3,46 Microcalcifications ganglionnaire, pulmonaire,
oculaire
AEG, splénomégalie,
8 M/27 1,40 168 45 2,44 Microcalcifications ganglionnaire, hépatique,
pulmonaire, oculaire
sarcoidose avec atteinte cutanée, AEG, articulaire, cutanée,
9 M/44 articulaire, pulmonaire, rénale, oculaire 0,00 135 53 2,26 Microcalcifications pulmonaire, ganglionnaire,
15 ans plus tot oculaire
sarcoidose 30 ans plus t6t d'évolution .. , . . . .
10 M/47 X 0,00 134 53 2,81 Lésions glomérulaires Pulmonaire, ganglionnaire
spontanément favorable
11 F27 1,00 100-1000 197 28 2,24 MAT AEG, BGSA

Tableau 3 : caractéristiques des patients. Pu : protéinurie, Lu : leucocyturie, DFG : débit de filtration glomérulaire estimé par le MDRD, AEG : altération de I'état général,

BGSA : biopsie des glandes salivaires accessoires, MAT : microangiopathie thrombotique.
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2. Atteintes extra-rénales

Pour 8 patients (72%), il existait une altération de l'état général (perte de poids,

asthénie, anorexie). Les autres localisations de la sarcoidose étaient les suivantes :

Pulmonaire: 9  patients: nodules parenchymateux (n = 5),
syndrome interstitiel (n = 6), trouble du transfert du TLCO (n = 5),
hyperlymphocytose au lavage broncho-alvéolaire (n = 5)

Articulaire : arthralgies (n = 3)

Ophtalomologique: 4  patients: wuvéite postérieure (n = 1),
uvéite antérieure (n = 1), épisclérite (n = 1), cicatrices d’uvéite (n =1)
Ganglionnaire: 8 patients: adénopathies thoraciques (n = 7),
adénopathies intra-abdominales (n = 2), adénopathies cervicales (n = 2)
Cutanée : 2 patients

Hépatique: 2 patients, dont un pour lequel l'examen histologique
diagnostiquait des granulomes

Musculaire : myalgies (n =1)

Neurologique : céphalées, paresthésies des membres inférieurs (n = 1)
Splénomégalie : n =1

Biopsie des glandes salivaires accessoires : quatre patients ont eu une biopsie
des glandes salivaires accessoires. Pour une patiente, il était retrouvé de
multiples microgranulomes, pour les trois autres, on mettait en évidence une

sialadénite lymphocytaire aspécifique.

Pour la patiente 2, le scanner réalisé au moment du diagnostic retrouvait une lésion

nodulaire de la glande surrénale, la corticothérapie instaurée, les tests biologiques a

la recherche d’un adénome sécrétant n’ont pas pu étre réalisés.

Trois patients ont vu leur maladie évoluer apres le diagnostic de NIGS :

une sacro-iléite,
une neurosarcoidose,

des arthralgies et une myosite.

63



3. Caractéristiques de I’atteinte rénale

Sept patients (64 %) ont été biopsiés pour une insuffisance rénale aigue associée a une
protéinurie, deux patients (18%) pour wune insuffisance rénale aigue,
un patient (9%) pour une insuffisance rénale aigue associée a une leucocyturie et une
protéinurie, et une patiente (9%) pour une insuffisance rénale aigue associée a une
protéinurie, une leucocyturie et un syndrome de Fanconi. Aucun patient n’avait
d’hématurie. La créatininémie moyenne était de 308 umol/L (134-568), le débit de
tiltration glomérulaire moyen évalué par le MDRD a 26 mL/mn/1,73m? (11-53), la
protéinurie moyenne de 0,67 g/24h (0-1,80). La calcémie moyenne est
de 2,80 mmol/L (2,24 a 3,46). Cinq patients (45%) avaient une calcémie entre
2,20 mmol/L et 2,75 mmol/L, 6 patients (55%) avaient une calcémie supérieure
a 275 mmol/L dont 4 supérieure a 3 mmol/L. Cinq des six patients
hypercalcémiques ont été pris en charge entre juillet et septembre. L’examen
histologique rénal retrouvait une néphrite granulomateuse pour tous les patients;
des microcalcifications étaient retrouvées pour 5 patients (45%) (2 étaient normo-
calcémiques), une glomérulosclérose pour le patient 1, des dépdts mésangiaux d'IgA
pour le patient 4 (fig. 15, 16), des lésions mésangiales peu prolifératives pour le
patient aux antécedents de maladie de Berger (patient 10). Pour la patiente 11, nous
retrouvions des lésions de microangiopathie thrombotique pour une patiente, alors
qu’il existait uniquement une anémie sans stigmates d’hémolyse. Deux patients
avaient une néphrocalcinose (patients 8 et 9), des microcalcifications étaient mises en

évidence a I'examen histologique (fig. 17), la calcémie au diagnostic était normale.
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Figure 15 : examen histologique rénal patient 4 : granulome interstitiel (trichrome vert x 200)

Fiqure 16 : examen histologique rénal en immunofluorescence du patient 4 : dépots mésangiaux d’IgA
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Figure 17 : examen histologique rénal du patient 8 : calcifications et fibrose interstitielles (trichrome vert x 250)

4. Traitement instauré

Tous les patients ont bénéficié d'une corticothérapie. Les patients 10 et 11 ont
bénéficié de bolus de SOLUMEDROL a 500 mg/j pendant 3 jours suivi d’'une
corticothérapie a 1 mg/kg/j pour I'un, 0,5 mg/kg/j pour l'autre. Six patients (55%)
débutaient la corticothérapie a 1 mg/kg/j, 3 (27%) a 0,5mg/kg/j. Le tableau 4 retrace
I'évolution des traitements pour chaque patient. Les récidives ou rechutes
concernaient 6 patients, pour un patient (patient 1), il s’agissait d'une rechute rénale.
L’attitude thérapeutique a été la suivante :

- majoration ou réintroduction de la corticothérapie pour 4 patients (patients 1,

3,6,9),
- pour les patients 7 et 8, linstauration d’autres immunosuppresseurs

(METHOTREXATE et PLAQUENIL).
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- Pour le patient 9, l'utilisation d’un autre immunosuppresseur pouvait étre
discuté, mais il existait une contre-indication au PLAQUENIL (déficit en

G6PD), et le METHOTREXATE avait été mal toléré au plan digestif.

Traitement

N oo A WN

9

CT 1mg/kg/j 6 semaines, arrét M6, rechute rénale a M15 : CT 1mg/kg/j

CT 1mg/kg/j 2 mois, arrét M19

CT 0,5mg/kg/j 1 mois arrét M8, rechute pulmonaire et cutanée : CT 0,5mg/kg/]
CT 1mg/kg/j 1 mois, arrét M29

CT 1mg/kg/j, actuellement a 5mg

CT 1mg/kg/j un mois, arrét M12, rechute pulmonaire a M21 : corticothérapie 10mg/j

CT 0,5mg/kg/j 4 mois, rechute pulmonaire a M21 : CT+PLAQUENIL, arrét PLAQUENIL a M45. Rechute pulmonaire a
M61 : CT+MTX. Arrét M137

CT 1mg/kg/j M17 : atteinte ganglionnaire : CT+PLAQUENIL, arrét du PLAQUENIL a M73. M137 : neurosarcoidose :
CT+MTX

CT 0,5mg/kg/j 6 semaines, arrét M28. M43 rechute pulmonaire : CT 0,5mg/kg/j, M65 : myosite.

10 Bolus SOLUMEDROL 3x500mg puis CT 0,5mg/kg/j 4 mois, arrét de suivi a M33 sous CT 1,5mg/j
11 Bolus SOLUMEDROL 3x500mg puis CT 1mg/kg/j, arrét M6

Tableau 4 : Traitement et évolution de chaque patient

5. Evolution de la fonction rénale

La figure 18 retrace I'évolution du débit de filtration glomérulaire pour chaque
patient apres linstauration de la corticothérapie. Une patiente avait une
créatininémie lors de la prise en charge en néphrologie a 197 umol/L, s’élevant
a 770 pmol/L a l'introduction de la corticothérapie. On constate une amélioration de
la fonction rénale pour chaque patient. Aucun patient n’a été pris en charge dans un
programme d’épuration extra-rénale. La moyenne des débits de filtration
glomérulaire est représentée sur la figure 19. Au terme du suivi, en moyenne
a 54 mois (médiane 25 mois, minimum : 7 mois, maximum 154 mois), il persistait une

insuffisance rénale résiduelle avec une créatininémie moyenne a 132umol/L (79-240),
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un DFG estimé par la formule du MDRD a 56 mL/mn/1.73m? en moyenne (24-90) ;
cinq patients avaient un DFG supérieur a 60 mL/mn/1.73m?2. Il existe une différence
significative entre le DFG lors de la prise en charge en néphrologie
(moyenne : 24 mL/mn/1.73m?) et au terme du suivi (moyenne : 56 mL/mn/1.73m?)
(p : 0.0016). Pour les 8 patients pour lesquels nous avons la créatininémie a un mois
de la corticothérapie, le DFG s’améliore significativement (moyenne lors de la prise
en charge: 18 mL/mn/1.73m? 32 mL/mn/1.73m? a un mois) (p: 0.018). La
posologie de la corticothérapie n’était pas influencée par la créatininémie a la prise en
charge en néphrologie. Concernant I’amélioration de la fonction rénale, il n'y avait
pas de différence significative entre les patients traités par 1 mg/kg/j, 0.5 mg/kg/j
ou ceux recevant des bolus de corticoides (fig. 20).

Un patient avait présenté une colique néphrétique avec lithiase oxalo-urique a un
mois de la corticothérapie, alors que la calcémie était normalisée par rapport au

début de la prise en charge en néphrologie.

10 Patient 1
” Patient 2
jg il _ : - | Patient 3
60 /W_ﬁ[¥ — Patient 4
50 —/ Patient 5
40 - Patient 6
30 B Y e Patient 7
20 \/ﬁ Patient 8
10 Patient 9
O Patient 10
O MW o M WOWAOAONOOMMN N OO0 O ONIMN
====555353333333557¢ Patient 11

Fiqure 18 : Evolution du débit de filtration glomérulaire estimé par le MDRD au diagnostic et lors du suivi
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Figure 19 : moyenne des débits de filtration glomérulaire calculé par le MDRD au cours du temps
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Figure 20 : créatiniémie lors de la prise en charge en néphrologie, 4 un an et au terme du suivi, selon le

traitement : jaune : 3 bolus de 500 mg de methylprednisolone suivi d'une corticothérapie, bleu : corticothérapie

instaurée a 1 mg/kg/j, rose : corticothérapie instaurée a 0.5 mg/kg/j.
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6. Evolution des patients

Le suivi de nos patients est en moyenne de 54 mois.

Neuf patients (1, 3-10) étaient suivis conjointement en pneumologie pour une atteinte
pulmonaire de la sarcoidose : troubles des EFR (n: 4), syndrome interstitiel (n: 6),
micronodules (n: 2). Pour ces deux derniers patients, 1'évolution n’a pas été
favorable malgré la corticothérapie, nécessitant I'introduction d’autres
immunosuppresseurs (METHOTREXATE et PLAQUENIL).

Quatre patients (patients 1, 3, 6, 9) ont présenté des rechutes de la sarcoidose a I’arrét
de la corticothérapie : une atteinte rénale, une rechute cutanée, une neurosarcoidose,
un patient a présenté des arthralgies.

Malgré la corticothérapie, 2 patients ont développé d’autres atteintes : un patient a
présenté une sacro-iléite, un autre une myosite (Tableau 4).

Le patient 2 a développé un diabete cortico-induit.

Quatre patients ont présenté des complications infectieuses durant Ia
corticothérapie :

- une pneumopathie a Légionelle (patient 5),

- une cryptococcose avec atteinte neuro-méningée et cutanée (patient 4) ;

- deux complications infectieuses ont conduit au déces du patient: une
pneumopathie chez un patient traité par 10mg de corticoides (patient 1),
une leucoencéphalopathie multifocale progressive a JC virus chez un patient
traité par corticoides et METHOTREXATE (patient 8).

Un patient est décédé dans les suites d"une néoplasie colique (patient 6).
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D. Discussion

Notre cohorte montre une prédominance d’homme avec un sex-ratio H/F a 2.6, alors
que la sarcoidose touche plutot les femmes. Cette prédominance d’homme est
retrouvée dans d’autres études sur l'atteinte rénale de la sarcoidose avec un sex-ratio
variable entre 1.5 et 2.5 [40-42, 61, 70, 83].

La sarcoidose était déja diagnostiquée pour 4 patients (36%), 6 a 30 ans avant la
survenue de I'atteinte rénale, aucun patient n’était traité lors de la prise en charge en
néphrologie. Dans d’autres études, l'atteinte rénale précede la sarcoidose dans
20 a 60% des cas [40, 41, 65, 69, 70, 83], avec une médiane de 18 mois a 4 ans. Dans
notre étude, nous ne comptions aucun cas d’atteinte rénale seule de la sarcoidose,
contrairement a d’autres études [40, 42], alors que les atteintes oculaires,
neurologiques ou cutanée peuvent rester isolées. Ainsi, la fonction rénale doit étre
régulierement surveiller chez les patients suivis pour une sarcoidose, afin de la
dépister et la traiter le plus tot possible.

Le scanner réalisé pour une de nos patientes mettait en évidence une formation
nodulaire de la glande surrénale droite. Aucun examen complémentaire n’avait pu
étre réalisé, la corticothérapie étant déja introduite. Les atteintes endocriniennes de la
sarcoidose sont représentées majoritairement par les atteintes hypothalamo-
hypophysaires, les atteintes thyroidiennes, les atteintes des parathyroides sont rares.
L’atteinte des surrénales peut se manifester par une insuffisance surrénale, liée a la
tfibrose progressive de la glande. L’association d’une maladie d’Addison a une
sarcoidose est rare, mais peut étre secondaire a des troubles immunitaires [101].

Il existe des facteurs de susceptibilité génétique et I'association a d’autres maladies
inflammatoires chroniques, comme le suggeérent les antécédents de porphyrie
cutanée tardive pour 'un de nos patients, et les antécédents familiaux de psoriasis
pour un autre. Cette association a déja été décrite par Mahévas et coll. qui rapportent
des antécédents de sclérose en plaque et de maladie de Biermer pour deux de ses
patients [70], et par Pastor et coll., en reprenant une famille de patients présentant

des maladies coeliaques, maladie de Grave et sarcoidose [17].
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Tous nos patients avaient un taux d’ACE élevé ; cependant, I'augmentation du taux
d’angiotensine convertase n’est pas spécifique a la sarcoidose : ' ACE est produite
par les cellules épithélioides, elle est donc majorée dans les autres granulomatoses,
mais aussi dans le diabéte, les pneumopathies d"hypersensibilité, la cirrhose et dans
I'insuffisance rénale [102, 103]. Berliner et coll. dans leur revue sur les
granulomatoses interstitielles sarcoidosiques mettent en évidence une augmentation
du taux d”ACE dans 50% des cas [42].

L’'insuffisance rénale était constante dans notre étude avec une créatininémie
moyenne a 308 pmol/L, associée le plus fréquemment a une protéinurie ou une
leucocyturie ; nous montrons aussi que I’absence d’anomalie du sédiment urinaire ou
de protéinurie n’exclut pas le diagnostic de NIGS. Dans leur revue de 94 patients
présentant une NIGS, Berliner et coll. retrouvent une dégradation de la fonction
rénale avec une créatininémie moyenne a 424 pmol/L, associée a une protéinurie
supérieure a 1 g/j dans la majorité des cas, a une leucocyturie aseptique dans 32.7%
des cas, une hématurie dans 21.2% des cas [42].

La fréquence de I'hypercalcémie est élevée dans notre cohorte (55%), par rapport a
d’autres études [42, 70] qui retrouvent une prévalence entre 19.5 et 32%. En 1’absence
d’atteinte rénale, I'hypercalcémie complique le cours de la sarcoidose pour 3.7% [18].
Dans 83% des cas, cette hypercalcémie survenait durant 1'été, contre 50% dans
I'étude de Mahévas et coll. [42], et 20% dans d’autres études [41, 61, 83]. Comme
nous l'avons vu, l'hypercalcémie est secondaire a l'augmentation de la
1.25-(OH)-vitamine D, produite par l'action de la 1-a-hydroxylase au sein des
granulomes. Cette fréquence saisonniére des hypercalcémies a déja été mise en
évidence dans d’autres études [70]. L’hypercalcémie peut étre le mode de
présentation initiale de la sarcoidose chez un patient hémodialysé [84].

La granulomatose interstititelle est I'atteinte rénale la plus décrite dans la sarcoidose.
L’examen histologique peut étre faussement normal vue la distribution focale des
granulomes au sein du parenchyme rénal. Shah et coll. ont réalisé une étude portant
sur l'information fournie par des biopsies rénales chez des patients sarcoidosiques :
dans 29% des cas, I'examen histologique retrouvait des anomalies non spécifiques,

comme pour 'un de nos patients, biopsié antérieurement, lors d’'une poussée de
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sarcoidose [61]. Dans notre étude, la NIGS était associée a une atteinte glomérulaire
dans 36% des cas. L'association a des dépots mésangiaux d'IgA a déja été décrite, elle
peut précéder la sarcoidose [61, 85], ou étre concomittante [70, 83, 86]. L’hypothese
de facteurs immunologiques, génétiques et infectieux a été posée pour expliquer la
physiopathologie de la sarcoidose et de la néphropathie a dépots mésangiaux d'IgA,
ces mémes facteurs pourraient interagir et étre a I'origine de 1'association des deux
pathologies chez un méme individu. Dans certaines séries, 'examen histologique
retrouvait une glomérulosclérose, touchant parfois 40% des glomérules [45, 55, 58].
Les différentes études réalisées sur 'atteinte rénale de la sarcoidose ne faisaient pas
état de lésion de microangiopathie thrombotique a 1'examen histologique,
contrairement a ce que nous avons pu retrouver pour une patiente. Il est difficile de
dire si cette lésion est secondaire a la sarcoidose ou si elle survient dans un contexte
de susceptibilité immunologique ou génétique.

Une colique néphrétique a compliqué I'évolution d’un patient, sous corticothérapie,
alors que la calcémie était normalisée. Comme le montrent Rizzato et coll., les
lithiases des patients sarcoidosiques peuvent survenir alors que la calcémie est
normale ; dans leur cohorte de 17 patients, 2 récidivent une colique néphrétique sous
corticothérapie [46].

Depuis le premier cas rapporté de sarcoidose avec atteinte rénale traitée avec succes
[50], les corticoides sont le traitement de choix de 'atteinte rénale de la sarcoidose. Il
n'y a pas de recommandations concernant la posologie initiale, le mode de
décroissance et la durée. Rajakariar [69] préconise la poursuite du traitement a vie.
Nous montrons dans notre étude que la corticothérapie permet I'amélioration de la
fonction rénale de maniere significative dans le premier mois et au terme du suivi.
Tous les patients ont répondu a la corticothérapie, un seul patient a un DFG
supérieur a 90 mL/m,/1.73m?2. Cette observation montre donc la rapidité de
I'efficacité de la corticothérapie sur la néphrite interstitielle granulomateuse, quel que
soit le taux initial de créatininémie. La plupart des auteurs notent une amélioration
de la fonction rénale, les cas de normalisation sont rares, et le taux de DFG ou de
créatininémie n’est pas rapporté [52, 83]. La durée du traitement varie selon les

études, de 6 a 12 mois. Selon les études, 4 a 7% des patients nécessitent une épuration
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extra-rénale permanente [42, 60, 70]. Mahévas et coll. rapporte 17 rechutes,
10 a l'arrét du traitement, 7 sous corticothérapie [70]. La majoration ou la
réintroduction de la corticothérapie permet en général une évolution favorable
[42, 68, 70, 83]. En cas d’échec ou de mauvaise tolérance aux stéroides, d’autres
immunosuppresseurs peuvent étre introduits : c’est le cas pour deux de nos patients
qui ont recu du PLAQUENIL et du METHOTREXATE pour une évolution extra-
rénale de la sarcoidose. Dans 1'étude de Mahévas et coll., l'utilisation d’autres
immunosuppresseurs concernaient essentiellement les atteintes extra-rénales (19%)
par rapport aux rechutes rénales (6%). Les rechutes rénales étaient traitées par
AZATHIOPRINE ou MYCOPHENOLATE MOFETIL et permettaient pour tous un
contrdle de la fonction rénale et la réduction de la corticothérapie [70], des résultats
identiques sont retrouvés dans I'étude de Rajakariar [69]. Les effets indésirables sont
peu rapportés dans la littérature, et apparaissent peu fréquents, en accord avec ce
que nous trouvons dans notre étude : diabete cortico-induit dans 13% des cas pour
Mahévas [70], 11% pour Rajakariar [69]. Ces études ne rapportent pas de

complications infectieuses.

Conclusion :

La sarcoidose est une granulomatose d’étiologie inconnue qui touche
préférentiellement le poumon, mais peut atteindre tous les organes. La fréquence de
I’atteinte rénale est rare, mais survient le plus souvent dans une forme floride de la
sarcoidose ; elle peut aussi en émailler l'évolution. La néphrite interstitielle
granulomateuse est l'atteinte parenchymateuse la plus fréquente, peut étre
silencieuse ou se manifester par une insuffisance rénale aigue, associée a une
protéinurie, ou des anomalies du sédiment urinaire, motivant la réalisation d'un
examen histologique rénal. Les granulomes ont une disposition focale dans le

parenchyme rénal, I'analyse anatomo-pathologique peut alors mettre en évidence
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uniquement une néphrite interstitielle. La fréquence de la néphrite interstitielle
granulomateuse sarcoidosique est donc probablement sous estimée. Nous avons mis
en évidence que l'atteinte interstitielle pouvait étre associée a une atteinte
glomérulaire. La corticothérapie est le traitement de choix, introduite a forte dose, et
conduite au long cours, elle permet une amélioration de la fonction rénale, mais
rarement sa normalisation. La créatininémie et la calcémie doivent étre dosées
régulierement dans le cadre du suivi des patients, et lors des rechutes ou récidives

afin de dépister une atteinte rénale et d’instaurer au plus tot une corticothérapie.
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Résumeé :

La sarcoidose est une maladie multiviscérale fréquemment révélée par une atteinte
pulmonaire. La physiopathologie est mal connue, des facteurs environnementaux, infectieux,
et génétiques sont probablement a I'origine de la maladie. Toutes les ethnies sont concernées,
plus fréquemment les femmes, au début de 1'age adulte. D'autres organes que le poumon
sont atteints : la peau, les yeux, le coeur, le systeme nerveux. La découverte d'un granulome
épithélioide sans nécrose caséeuse a l'examen histologique permet le diagnostic, apres
exclusion des autres granulomatoses. Le pronostic est favorable, plus de 50% des patients ne
nécessitent pas de traitement. La corticothérapie est le traitement de référence, il n'y a pas de
concensus sur la posologie a l'initiation, ni sur la durée.

Le rein peut étre atteint dans toutes ses structures, la premiere cause d'insuffisance rénale
dans la sarcoidose est I'hypercalcémie et I'hypercalciurie. L'atteinte parenchymateuse la plus
fréquemment rencontrée est la néphrite interstitielle granulomateuse.

L'étude porte sur onze patients pour lesquels 1'examen histologique rénal a diagnostiqué une
néphrite interstitielle granulomateuse associée a une sarcoidose. Tous les patients
présentaient une insuffisance rénale aigue, associée dans la majorité des cas a une
protéinurie supérieure a 0.3 g/24h. Pour 4 patients, le diagnostic de sarcoidose était déja
posé. Pour 3 patients, 1'examen histologique retrouvait des lésions glomérulaires ; pour une
patiente, des lésions de microangiopathie thrombotique. Tous les patients bénéficiaient d'une
corticothérapie, permettant I'amélioration de la fonction rénale dans tous les cas ; un patient
retrouvait une fonction rénale normale.

La fréquence de la néphrite interstitielle granulomateuse sarcoidosique est probablement
sous estimée, la présentation clinique est le plus souvent silencieuse. L'association a une
atteinte glomérulaire a déja été décrite. La corticothérapie permet l'amélioration ou la
stabilisation de la fonction rénale. L'atteinte rénale peut étre concomittante du diagnostic de
sarcoidose ou peut émailler I'évolution d'un patient déja suivi. Ces constatations montrent
donc l'intérét de la surveillance de la créatininémie et de la calcémie chez un patient suivi

pour une sarcoidose.

Mots clés : sarcoidose, néphrite interstititielle granulomateuse, corticothérapie, insuffisance

rénale, hypercalcémie, récidive
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