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GLOSSAIRE

BCG : bacille de Calmette et Guérin

BTNL : butyrophilin-like

CARD : caspase recruitment domain

CCL : chemokine ligand

CCR : chemokine receptor

CD : cluster of differenciation

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité (= HLA)
CRP : C-reactive protein

CVF : capacité vitale forcée

DLCO : diffusion libre du CO (monoxyde de carbone)
ECA : enzyme de conversion de I'angiotensine
ECG : électrocardiogramme

EFR : Epreuves fonctionnelles respiratoires
EMG : électromyogramme

FDG : fluorodésoxyglucose

Ga : Gallium

HLA : human leukocyte antigen

HSP : heat shock protein

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire
IDR : intradermo-réaction

IFN : interféron

Ig : immunoglobuline

IL : interleukine

IRM : imagerie par résonnance magnétique
LBA : lavage broncho-alvéolaire

LCR : liquide céphalo-rachidien



LT : lymphotoxine

MIP : macrophage inflammatory protein

MCP : monocyte chemoattractant protein

NFS : numération formule sanguine

NOD : nonobese diabetic

NF : nuclear factor

ORL : oto-rhino-laryngologie

P1, P2, P3 : phalanges 1,2,3

PAL : phosphatases alcalines

PMSI : programme de médicalisation des systemes d’information
RANTES : regulated on activation, normal T cell expressed and secreted
SIADH : sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique
SO : sarcoidose osseuse

SS : sarcoidose systémique

TAP : transporter associated with antigen processing

TEP : tomographie par émission de positons

Tc : technétium

TCR : T cell receptor

TDM : tomodensitométrie

TGF : transforming growth factor

Th : T helper

TNF : tumor necrosis factor

VEGF : vascular endothelial growth factor

VFA : vertebral fracture assessment

VIH : virus de I'immunodéficience humaine

VS : vitesse de sédimentation

WASOG : World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders
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Introduction

La sarcoidose (maladie de Besnier-Boeck-Schaumann) est une maladie
granulomateuse systémique d’étiologie inconnue caractérisée par la formation de
granulomes immunitaires sans nécrose caséeuse dans les organes atteints. Tous les organes
peuvent étre atteints mais il existe une atteinte préférentielle médiastino-pulmonaire
atteignant plus de 90% des patients diagnostiqués. Il n’existe aucun élément clinique ou
paraclinique spécifique du diagnostic. En effet, celui-ci repose sur des arguments
positifs (cliniques, radiologiques et anatomopathologiques) et des arguments négatifs :

élimination des diagnostics différentiels, notamment des autres granulomatoses.

Les manifestations musculo-squelettiques sont bien moins communes que les
atteintes médiastino-pulmonaires. Les manifestations articulaires peuvent s’observer dans
environ 50% des cas, avec notamment des arthralgies voire des arthrites des grosses et
moyennes articulations (chevilles, genoux et poignets) souvent inaugurales, pouvant
s’intégrer dans un syndrome de Lofgren. Cependant, si les manifestations articulaires sont

fréguemment décrites, les atteintes osseuses sont bien plus rares.

Dans la premiére partie de ce travail, nous nous attacherons a décrire les principales
caractéristiques de la sarcoidose, notamment sur le plan historique, épidémiologique,

étiologique, physiopathologique, clinique et thérapeutique.

Dans la deuxieme partie, nous décrirons plus spécifiquement les atteintes osseuses

de la sarcoidose.
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Enfin, nous présenterons dans une troisieme partie les résultats de notre étude, dont
le but était de recueillir les caractéristiques cliniques, paracliniques, les différents
traitements mis en ceuvre ainsi que leurs résultats chez 27 patients ayant une sarcoidose
avec atteinte osseuse ayant consulté en Médecine Interne a la Pitié-Salpétriere et dans les

trois Hopitaux d’Instruction des Armées franciliens.
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1°"° partie : Rappels sur la sarcoidose
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La sarcoidose, ou maladie de Besnier-Boeck-Schaumann, est une granulomatose
systémique caractérisée par la formation de granulomes immunitaires sans nécrose
caséeuse au niveau des organes atteints. La sarcoidose a fait depuis I'objet de milliers de
publications depuis sa premiére description a la fin du XIXéme siecle, mais reste une
pathologie dont I'étiologie demeure inconnue. Un consensus international a réalisé une
synthése des données connues sur la maladie en 1999 (1). Plusieurs mises au point

successives ont permis une réactualisation des connaissances.

1. Généralités

1.1. Historique

La premiere description de sarcoidose revient a Sir Jonathan Hutchinson,
médecin anglais spécialisé dans la chirurgie, la dermatologie, la vénérologie, I'ophtalmologie
et I'anatomopathologie. En 1877, il décrivit chez un patient de multiples lésions papulo-
nodulaires violacées localisées au niveau des mains et des pieds qui évoluaient depuis 2 ans
(2). Il rapporta ces lésions a une manifestation atypique de goutte, puis dans des
publications ultérieures, dans lesquelles il rapportait d’autres cas, il parla de maladie
cutanée encore non connue. Par la suite, des descriptions de la pathologie mettaient en
évidence une atteinte dermatologique primitive ou limitée a certains sites (oculaire,
parotidien, osseux) sans que la nature systémique de la maladie ne soit soupconnée. Plus

tard, Carl Boeck, un dermatologue norvégien, réalisa des dessins de |ésions cutanées d’un
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marin norvégien. Ses illustrations ne furent pas publiées mais ses travaux furent repris par
son neveu, Caesar Boeck. Celui-ci décrivit un cas similaire a celui d’Hutchinson et décrivit de
multiples « sarkoids » bénins de la peau. Ce terme de « sarkoid » - qui allait se transformer
en « sarcoide » pour donner « sarcoidose » - vient du fait que Boeck comparait ces lésions a
des sarcomes d’allure bénigne. Par la suite, il publia une série de 24 cas de « miliaires
lupoides » - avec atteinte pulmonaire, osseuse, ganglionnaire, splénique et ORL — soulignant
le caractere systémique de la maladie. Le Francais Besnier décrivit en 1889 le premier cas de
lupus pernio, dont les caractéristiques anatomopathologiques furent établies trois ans plus
tard (3).

Le premier cas de kystes osseux sarcoidosiques fut décrit en 1904 par le Pr
Kreibich, dermatologue a Prague, en association au lupus pernio. Ces lésions osseuses furent
souvent attribuées a la tuberculose ou a d’autres maladies. En 1909, I'ophtalmologue danois
Heerfordt, décrivit une association de fievre chronique, une uvéite, une parotidomégalie
associées, ou non, a une paralysie faciale.

En 1915, Kutznitsky et Bittorf décrivirent chez un soldat de 27 ans des nodules
cutanés et sous-cutanés, avec confirmation histologique de la présence de sarcoides de
Boeck, associés a des adénopathies hilaires et un infiltrat pulmonaire sur la radiographie du
thorax. En 1919, Schaumann, un dermatologue suédois, utilisa pour la premiére fois le terme
de « lymphogranulomatose bénigne » aprés avoir décrit des patients ayant des atteintes
pulmonaire, osseuse, amygdalienne, gingivale et splénique. Cependant, il pensait, comme la
majorité de ses contemporains, que la sarcoidose était une présentation clinique atypique
de la tuberculose (3).

Une association entre sarcoidose et hypercalcémie/hypercalciurie fut observée

pour la premiere fois en 1939. En 1941, Kveim, un dermatologue norvégien, observa que
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I'inoculation intradermique de tissu ganglionnaire de patients présentant une sarcoidose
provoquait une éruption papuleuse chez ces patients. Il en conclut que ces papules étaient
causées par un agent inconnu, différent du bacille de Koch. En 1946, Lofgren mit en évidence
un syndrome inaugurant souvent la sarcoidose associant une fiévre, un érythéme noueux,
une lymphadénopathie hilaire bilatérale et des polyarthralgies : ce syndrome bien connu des
cliniciens a depuis pris le nom de «syndrome de Lofgren ». Des cas de rémissions
spontanées étaient observés chez des patients présentant un diagnostic récent, un
syndrome de Lofgren et une lymphadénopathie hilaire bilatérale (4-6).

En 1951, les corticoides furent utilisés pour la premiere fois afin de traiter la
sarcoidose (7,8). En 1958, Wurm et son équipe proposerent une classification
radiographique a des fins pronostiques, encore utilisée ce jour (1). Dans les décades qui
suivirent, de nombreux essais cliniques prospectifs randomisés furent mis en place pour
évaluer les corticoides dans le traitement de I'atteinte pulmonaire (9-15). Si celles-ci
échouérent dans leur but d’associer évolution favorable et corticothérapie, elles permirent
d’affirmer ’hétérogénéité de la maladie dans son évolution et son expression clinique. Dans
les années 1970, I'invention de la bronchoscopie permit d’obtenir plus aisément une preuve
histologique grace aux biopsies bronchiques avec une sensibilité importante et peu de
comorbidités (16—18). Les études de lavages bronchiolo-alvéolaires permirent de mieux
comprendre la physiopathologie de la maladie (19-22). En 1975, I'’enzyme de conversion de
I’'angiotensine (ECA) fut reconnu pour la premiere fois comme marqueur biochimique de
sarcoidose active (22). Par la suite, de nombreuses études s’intéresserent aux mécanismes
immunologiques, biochimiques et physiopathologiques de la sarcoidose, mettant en
évidence un compartimentage de la réponse immune, l'implication des lymphocytes T

helper et I'activation de cellules effectrices aux sites d’activité de la maladie (19,20,23). Aux
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vues de nombreuses publications concernant le sujet et de l'intérét suscité par cette
pathologie, Rizzato crée le journal Sarcoidosis en 1984. Et il fut créé en 1987, lors du Milan
World Congress on Sarcoidosis, la World Association of Sarcoidosis and Other
Granulomatous Disorders (WASOG), remplacant I'International Committee on Sarcoidosis

existant depuis 1963.

1.2. Epidémiologie

La sarcoidose est une maladie ubiquitaire, affectant les deux sexes et toutes les
ethnies, a tous les ages. Le recensement des cas reste problématique pour plusieurs raisons
(24) :

- La maladie a une présentation clinique extrémement variable,

- Il n'existe pas de test diagnostique sensible et spécifique, entrainant un sous-
diagnostic voire un diagnostic erroné,

- La maladie a une présentation clinique extrémement variable,

- Enfonction des pays, la maladie est explorée différemment.

Ainsi, la prévalence de la maladie approche les 1 a 40 cas pour 100 000 habitants
(1). l'incidence varie ensuite suivant le sexe, I’age, |'origine ethnique et géographique. Ainsi
I'incidence annuelle ajustée sur I'age et le sexe aux Etats-Unis est a 35,5/100 000 pour la
population noire et 10,9/100 000 pour la population blanche (25-27). En Finlande, cette
incidence est de 102/100 000 habitants. Par ailleurs, dans I’étude de Baughman, elle est
estimée a 15,3/100 000 chez les hommes et 21,6/100 000 chez les femmes (28). La

sarcoidose est rare avant 20 ans et aprés 65 ans. De méme, il semble qu’il existe des
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prévalences maximales en Suede, au Danemark et chez les Afro-Américains. Par ailleurs, il
existe peu de cas rapportés en Espagne, au Portugal, en Inde, en Arabie Saoudite ou en
Amérique du Sud. Cette différence peut aussi étre expliquée par une différence entre les
différents systémes de soin ou, du fait de la présence d’autres granulomatoses dans ces
régions (tuberculose, lepre, infections mycotiques) (1,29) .

Un pic d’incidence survient entre 20 et 40 ans (1,30). Il existe un second pic péri-
ménopausique en Scandinavie, en France (31) et au Japon (32-34).

De plus, il existe une hétérogénéité significative dans la présentation clinique et
la sévérité selon les groupes ethniques. Plusieurs études ont suggéré que la sarcoidose était
plus sévere dans la population noire, alors que la population blanche présente plus
volontiers des cas asymptomatiques. Certaines manifestations extra-thoraciques sont plus
communes dans certaines populations: l'uvéite chronique dans la population afro-
américaine, le lupus pernio chez les Portoricains ou encore I'érytheme noueux chez les
Européens (6,26,35—39).

Par ailleurs, certains auteurs ont remarqué des épidémies saisonnieres de
syndrome de Lofgren: au printemps en Catalogne, en hiver dans la région parisienne

(40,41).

1.3. Etiologie

1.3.1 Génétique (42)
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La sarcoidose est une maladie sporadique, mais dans au moins 4% des cas il
existe des formes familiales, avec un risque relatif de la maladie significativement
augmenté chez les membres du 1% et 2°™ degré de la famille (43). Par ailleurs, il existait
une prévalence de sarcoidose au sein des familles de patients sarcoidosiques a 2,18%
soit un taux 30 fois supérieur a une population témoin (44). Il n’existe pas de divergence
dans le mode de présentation entre sarcoidose familiale et sporadique et I'évolution des
cas familiaux est en tout point superposable a celle de la sarcoidose non familiale (45—
47). Il existerait donc un terrain commun héréditaire permettant une expression
particuliere de la maladie en fonction du polymorphisme. Chez les jumeaux

homozygotes, les 2 sujets ont une présentation clinique (48,49).

1.3.1.1 Geénes des cytokines et leurs récepteurs

e Tumor Necrosis Factor Alpha (TNFa), Lymphotoxin-alpha (LTa), Regulated on

Activation Normal T-cell Expressed and Secreted (RANTES) (50-54)
Certains genes codant pour des cytokines (TNFa et LTa) sont situés dans le
Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) de classe Il et semblent contribuer a une
susceptibilité particuliére vis-a-vis de la sarcoidose. L'allele TNF-308A est plus souvent
retrouvé dans le syndrome de Lofgren. L'allele B1 du TNFa est un marqueur d’activité
prolongée de la sarcoidose. De méme, l'allele 857T du TNFa et le géne AA de RANTES sont

plus fréquemment rencontrés dans la sarcoidose.

e Interleukines (IL) 1, 4, 6, et interféron alpha (IFNa) (55-57)
Certains polymorphismes du gene de I'IL1 sont surexprimés chez les patients

présentant une sarcoidose. Par contre, il n’y a pas d’association entre sarcoidose et

20



polymorphisme des génes du récepteur de I'lL1 et IL1J, IL4R et IL6. Des polymorphismes ont

également été mis en évidence concernant I'lFNa.

e Transforming Growth Factor Beta (TGFB) (58,59)
Cette cytokine joue un réle dans la fabrication des lymphocytes T régulateurs, la
fibrose et I'angiogenese, et elle est également tres fréquemment retrouvée en importante
guantité dans les lavages alvéolaires des patients malades. Cependant les polymorphismes

du TGFB ne semblent pas avoir d’influence significative sur la maladie.

e Récepteurs de chimiokines (60—63)

CCR2, récepteur a chimiokines (CCL2, 8, 12, 13) exprimé par les macrophages, les
monocytes, les cellules dendritiques et les cellules T les CD4+, joue un r6le dans la régulation
et le recrutement des cellules inflammatoires. Le géne codant pour CCR2 est sur le bras
court du chromosome 3. Spagnolo et coll. (61) ont démontré une association entre
polymorphisme du géne CCR2 et le syndrome de Lofgren (haplotype 2). Cependant, ces
résultats sont discutés dans la mesure ou ils vont a I’encontre des résultats de 2 études
japonaise et tcheque (62,63).

Cependant ce dernier (63) a prouvé que I'haplotype CCR5A32 du gene codant
pour CCR5 est associé a une sarcoidose plus sévere (OR = 2,9 pour le recours a la
corticothérapie). Selon I'auteur, on peut penser que les patients CCR5A32 présentent une
prédisposition a une réponse immune de type Thl avec formation d’un granulome et que les

patients CCR2-641 ont une réponse Th1 atténuée.

1.3.1.2 Génes commandant les protéines de la synapse immunitaire
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e Génes du systeme HLA et génes voisins

Les genes HLA jouent un rbéle majeur pour réguler la réponse immunitaire
adaptative en codant pour des protéines gérant l'interaction entre cellules présentatrices
d’antigénes et lymphocytes T. Si certaines études ont rapporté initialement un lien entre
sarcoidose et antigenes du CMH de classe |, d’autres ont plutot pointé du doigt le réle des
antigenes de classe Il en association avec un risque accru de développer la maladie (60,64—
67).

Ainsi, les antigenes de classe Il les plus souvent retrouvés sont DR3, DR4, et DR5.
Certains sont associés a une évolution favorable de |la maladie comme HLA-DQB1-0201, chez
les Anglais et les Hollandais, alors que HLA-DQB1-0602 est associé a une évolution fibrosante
(67).

Les analyses de liaison génétique ont montré que le locus du CMH sur le
chromosome 6p était lié a la susceptibilité de développer la maladie. Dans son étude
génomique sur 55 familles, Schurmann (68) a identifié une liaison de la sarcoidose avec la
région 6p-21.—p22. La liaison avec le score le plus élevé est dans la région du CMH de classe
Il ou est situé sur le gene du TNFa. On rappelle que le TNFa potentialise la production d’IL1,
elle-méme favorisant la formation du granulome inflammatoire. Les antigénes de classe Il se
trouvent dans la méme région chromosomique. Différentes études successives ont permis
de mettre en évidence une association forte avec le géne butyrophiline-like 2 (BTNL2) dans
différentes populations blanche, afro-américaine et allemande (69). BTNL2 est une
immunoglobuline et est impliquée comme molécule de co-stimulation de I'activation du

lymphocyte T.
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e Récepteur spécifique de I'antigéne sur le lymphocyte T (TCR) (70-74)

Il semble qu’il existe une utilisation préférentielle des chaines B du récepteur du
lymphocyte T pour I'antigéne, ce qui constituerait un bon marqueur génétique de cette
maladie. De nombreuses études tendent a montrer une prolifération ou une accumulation
oligoclonale de lymphocytes T, porteurs de récepteurs particuliers et spécifiques pour un
antigéne responsable de la sarcoidose. Cette anomalie peut induire des troubles de la

transduction du message de reconnaissance de I'antigene.

1.3.1.3 Facteurs cytoplasmiques (75—-78)

Les molécules TAP1 et TAP2 participent a I'organisation de la présentation
antigénique par le CMH. Le géne TAP2 présente des polymorphismes associés a une
susceptibilité a la sarcoidose. Par ailleurs, I'haplotype 2GTT du transcriptional regulator
factor- kB (NF-kB) est significativement associé a la sarcoidose. Plusieurs études ont prouvé
le r6le de CARD, un activateur de NF-kB, dans la formation des granulomes, notamment dans
la maladie de Crohn et le syndrome de Blau — maladie héréditaire avec inflammation
granulomateuse cutanée, ophtalmologique et articulaire commengant dans I'enfance.
CARD15 était un candidat potentiel dans la susceptibilité génétique pour la sarcoidose.
Cependant, plusieurs études ont prouvé que les polymorphismes de CARD15, significatifs
dans la maladie de Crohn et le syndrome de Blau, ne jouent pas un réle majeur dans la
pathogénie de la sarcoidose. De méme, les études menées sur nucleotide-binding
oligomerization domain protein 2 (NOD2), Heat Shock Prortein (HSP70), Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) n’ont pas permis de mettre en évidence de polymorphismes associés

a la sarcoidose.
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1.3.1.4  Facteurs sériques (79-82)

Il existe une élévation de l'activité de L'ECA chez les patients porteurs de
sarcoidose. Une délétion de l'intron 16 a été mise en évidence et permet donc de définir 3
génotypes. Plusieurs études ont prouvé que I'élévation du taux de I'ECA variait selon le
génotype. Cependant, aucune différence entre les 3 génotypes n’a été prouvée quant a la

distribution, la présentation clinique et le pronostic évolutif de la maladie.

1.3.2 Environnemental

Le réle des facteurs environnementaux a été évoqué devant des foyers de la maladie,
comme au Japon ou sur I'lle de Man, et I'observation d’épidémies saisonniéres. Par ailleurs,
plusieurs études ont retrouvé des professions plus exposées notamment aux Etats-Unis
comme les professionnels de santé, le personnel navigant ou les pompiers (83—87).

Des curiosités épidémiologiques ont également été rapportées chez les patients
en fonction de leur patrimoine génétique et de I'endroit ou ils vivent (88). Ainsi les Anglais
vivant en Angleterre ont une prévalence a 27/100 000, les Irlandais vivant en Irlande 40/100
000. Et étrangement les Irlandais vivant a Londres ont une prévalence a 97/100 000 pour les
hommes et 213/100 000 pour les femmes. Alors que pour les Indiens vivant en Inde la
prévalence est inférieure a 10/100 000 habitants, la prévalence pour les Indiens vivant a

Londres est de 197/100 000 chez les hommes et 170/100 000 pour les femmes.
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1.3.2.1 Toxiques environnementaux (89-91)

Aucun toxique environnemental n’a pu étre identifié formellement. Plusieurs auteurs
ont toutefois suggéré une relation possible avec les facteurs météorologiques, la qualité des
sols, le pollen du pin, la proximité des foréts, la qualité de I’eau, I'utilisation du feu de bois, la
proximité d’explorations forestiéres, I'exposition aux animaux de ferme ou de compagnie.

Enfin, I'aluminium, le zirconium et le talc ont également été suspectés.

1.3.2.2  Antigénes microbiens

Le role d’antigenes microbiens est supposé depuis que 2 cas de transmission de
sarcoidose chez des patients transplantés cardiaques et de moelle osseuse ont été rapportés
(92,93). Sans oublier qu’il avait été démontré que linjection sous-cutanée de tissu
lymphatique de patients sarcoidosiques induisait des granulomes au site d’injection (94).

Ainsi des virus (Herpes simplex virus, Epstein-Barr virus, Cytomégalovirus, Coxsackie
B, rétrovirus) ont été suspectés ainsi que Borrelia burgdorferi, impliquée dans la maladie de
Lyme, ou encore Propionibacterium acnes. Certains auteurs avaient évoqué a une époque la
possibilité que I'organisme lui-méme soit une source potentielle d’antigenes inducteurs de
granulomes. Cependant, cette hypothese auto-immune a été délaissée.

Du fait de la présence de granulomes inflammatoires, les chercheurs continuent leurs
investigations du coté des mycobactéries, bien connues pour induire des réponses
granulomateuses chez les patients infectés (95). En utilisant des techniques de plus en plus
sophistiquées, il a été noté des antigenes mycobactériens chez 50-80% des cas alors que peu

de « patients controles » étaient positifs (96—99). Cependant, ces données restent difficiles a
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interpréter car les sarcoidiens ont une synthése d’immunoglobulines polyclonales plus
importante que les patients sains. Cependant, I'incapacité a détecter un anticorps anti-
mycobactérien ou a cultiver des mycobactéries ne permet pas d’éliminer les mycobactéries
de la physiopathologie de la maladie, mais cela démontre I'importance de la recherche
d’antigenes dans les tissus affectés. Il a ainsi été mis en évidence la présence d’acide
tuberculostéarique — acide gras saturé produit par les mycobactéries — et de muramyl-
dipeptide — peptidoglycane de la paroi cellulaire des mycobactéries — dans les granulomes
sarcoidosiques (100). De plus, une étude a également trouvé la présence de mycobactéries a
paroi déficiente acido-alcoolo-résistante dans le sang de ces patients (101). Cependant, a ce
jour, il n’y a pas de preuve certaine que la sarcoidose soit due a un agent infectieux.
L’étiologie de la sarcoidose n’est a ce jour pas connue, malgré les avancées
importantes réalisées dans le domaine de la biologie moléculaire, méme si I’"hypothese
mycobactérienne semble trés séduisante. Les antigenes mycobactériens retrouvés en petite
guantité pourraient induire un désordre immunitaire, tout comme d’autres antigénes, et

initier le phénomeéne physiopathologique induisant la sarcoidose.

1.4. Physiopathologie

La sarcoidose est donc la conséquence d’une réponse immunitaire excessive
impliquant les cellules de l'immunité innée et adaptative, suite a une stimulation
antigénique non élucidée. Les cellules participant a la formation des granulomes
sarcoidosiques sont donc les monocytes, les macrophages, les cellules épithélioides et les

lymphocytes T (42).

1.4.1. Formation des granulomes
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1.4.1.1 Stimulation initiale

L'antigéne est internalisé par les cellules présentatrices d’antigénes. Celui-ci est
ensuite présenté sous forme de différents épitopes associés aux molécules du CMH de classe

Il. Cette présentation d’antigénes aboutit a I'activation des lymphocytes T.

1.4.1.2 Réponse immunitaire (102-107)

Les lymphocytes CD4+ activés sont majoritaires dans I'étude cytologique des lavages
broncho-alvéolaires des patients présentant une sarcoidose active. Ceux-ci sécrétent de I'lL2
qui entraine leur prolifération, et de nombreux autres médiateurs comme I'IFNy. lls
induisent également la production de TNFa par les macrophages. La réponse immunitaire
est donc amplifiée avec un recrutement de monocytes aux sites de lésion. Ces derniers se
différencient par la suite en cellules épithélioides actives. Toutes ces interactions aboutissent
a la formation et au maintien des granulomes, ainsi qu’a I'orientation Th1l de la réponse
immunitaire. Ces principaux médiateurs comprennent des cytokines (IL2, IL18, TNFa et IFNy)
et des chimiokines (MIP, MCP, RANTES, etc.). Des études récentes ont également mis en

évidence I'implication des cellules de la voie Th17 dans la formation de ces granulomes.

1.4.2. Maintien des granulomes (108-114)
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Les nouveaux monocytes recrutés arrivent en périphérie des granulomes. lls initient
leur maturation et migrent vers le follicule central pour se transformer en cellules
épithélioides massées en petites unités centrées par des lymphocytes. Au bout d’un certain
temps, ces cellules migrent a nouveau, mais cette fois en périphérie et sont éliminées. Les
granulomes finissent par involuer pour laisser place a une cicatrice fibreuse. Certaines
cytokines sont associées a une évolution favorable de la sarcoidose, comme I'lL10 qui inhibe
I'inflammation, et sont liées a un afflux de lymphocytes CD8+. En cas de persistance de la
sarcoidose, on observe des taux plus importants de cytokines pro-inflammatoires comme
I'IL8, I'lL12 et le TNFa produits par les macrophages. Dans le processus de fibrose, il existe
une augmentation des taux d’IL8 et de TGFB. De plus, il existerait une modification du profil
de réponse immunitaire Thl vers un profil Th2 associé a une production d’IL4, IL10 et IL13.
Les macrophages activés produiraient plus de fibronectine ainsi qu’une chimiokine (CCL18)
qui stimuleraient la production de collagene par les fibroblastes. Il existe un rétrocontrole
positif dans ce phénomeéne de la production de collagéne sur la production de CCL18. Par
ailleurs, la voie Th17 est également impliquée dans le processus fibrotique, par recrutement

par CCL20.

1.4.3. Conclusion

La formation des granulomes est le résultat d’'une réponse immunitaire Th1l exagérée
a une stimulation antigénique non élucidée avec implication de nombreux médiateurs pro-
inflammatoires. Dans la majorité des cas, les granulomes vont involuer. Les formes

chroniques résultent de profils cytokiniques particuliers présentés en Annexe 1.
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2. Anatomopathologie (1,108,115,116)

2.1. Le granulome (Annexe 2)

La sarcoidose se caractérise par la présence de lésions typiques que sont les
granulomes a cellules géantes épithélioides sans nécrose caséeuse. lls ont une forme
sphérigue avec une délimitation nette. La nécrose, constamment fibrinoide, n’est
gu’exceptionnellement mise en évidence. Le follicule central est constitué de I’association de
cellules géantes et de macrophages activés. Il est en partie séparé de la zone périphérique
par une couronne fibroblastique. En zone périphérique, on retrouve du tissu conjonctif
lache, riche en fibres de collagéne, infiltré par des macrophages, des monocytes, des
lymphocytes T CD8+ en couronne et des lymphocytes B en amas. Une fibrose lamellaire se
forme progressivement autour des granulomes. On n’observe pas d’agent infectieux ou de
corps étranger au contact des granulomes sarcoidosiques. Dans le poumon, les nodules
parenchymateux sont constitués d’amas de granulomes. Il existe une répartition
lymphatique le long des axes broncho-vasculaires, des cloisons septales et de la plevre. Une

extension vasculaire artérielle et veineuse ainsi qu’une sténose endoluminale sont possibles.

2.2, Les cellules épithélioides
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Les cellules épithélioides sont de grande taille et sont dites « géantes ». Elles
présentent un contour flou en microscopie optique et sont caractérisées par un noyau
ovalaire encoché a chromatine peu dense. La microscopie électronique permet la mise en
évidence d’expansions cytoplasmiques trés nombreuses et interdigitées avec celles des
cellules voisines, ce qui tend a induire des regroupements et leur immobilisation. On

retrouve également des organites intracellulaires typiques des cellules excrétrices.

3. Manifestations cliniques et paracliniques

La sarcoidose est une pathologie extrémement polymorphe. Son expression clinique
dépend de la localisation des granulomes, de la sévérité de l'infiltration granulomateuse et

de son mode évolutif.

3.1. Circonstances de découverte (1,117)

La sarcoidose est découverte fortuitement dans un tiers des cas devant une
radiographie thoracique anormale. Les patients sont symptomatiques dans deux tiers des
cas. Il s’agit alors essentiellement de symptémes fonctionnels respiratoires (toux, dyspnée,
douleur thoracique, manifestations asthmatiformes), mais aussi de signes extra-thoraciques
- oculaires, cutanés, hépatospléniques, ganglionnaires- généraux (fievre prolongée, asthénie,
amaigrissement, sueurs nocturnes), ou en rapport avec une hypercalcémie (5%). Tous ces
signes sont par ailleurs non spécifiques de la maladie. Des Iésions granulomateuses peuvent

aussi étre découvertes lors de biopsies réalisées dans I’hypothése d’un autre diagnostic.
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3.2. Manifestations respiratoires

Ces manifestations sont les plus fréquentes et concernent 90% des patients.

3.2.1. Clinique (118,119)

Entre un tiers et la moitié des cas ont des symptémes respiratoires (toux, dyspnée ou
douleurs thoraciques). Cependant I'examen clinique est bien souvent normal. Il existe des
rales crépitants chez 10% des patients présentant une infiltration radiographique. Dans 5%
des cas, on retrouve des sibilants et un freinage expiratoire. On ne rapporte pas
d’hippocratisme digital.

Les complications pulmonaires les plus fréquentes sont :

- Linsuffisance respiratoire d’origine granulomateuse : qui s’exprime par |'apparition
d’une dyspnée rapidement progressive avec une hypoxémie, une baisse des volumes
pulmonaires et de la DLCO aux EFR. Le scanner peut révéler des images en verre
dépoli et des micronodules (120).

- Lafibrose pulmonaire : dans 5 a 10% des cas (119,121).

- Lhypertension artérielle pulmonaire: de mécanismes multiples, elle a un trés
mauvais pronostic (122).

- Hémoptysies et aspergillome intra-cavitaire : la moitié des hémoptysies est due a un
aspergillome. Les autres raisons sont des |ésions granulomateuses bronchiques et
pulmonaires ou a des comorbidités. Le diagnostic repose alors sur la radiographie ou

le scanner (123).
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3.2.2. Radiographie thoracique

C’est I'examen principal pour le diagnostic, le pronostic et le suivi évolutif. Dans les
formes typiques, on retrouve des adénopathies et/ou une atteinte parenchymateuse dans
86 a 92% des cas. Les adénopathies sont alors hilaires et médiastinales, bilatérales,
symétriques, volumineuses, non compressives, satellites de I'axe trachéo-bronchique
(124,125). L’atteinte du parenchyme pulmonaire est nodulaire, ou réticulo-nodulaire,
bilatérale et symétrique, et prédomine dans les régions supérieures et moyenne du poumon.
La fibrose pulmonaire est associée a une rétraction des lobes supérieurs avec ascension des
hiles, un aspect de masse pseudo-tumorale et a des opacités linéaires rétractiles, avec des
|ésions emphysémateuses pouvant étre colonisées par un aspergillome (119,126,127).

Il peut exister une atteinte atypique dans 25% des cas. On peut retrouver une
atteinte unilatérale ganglionnaire ou pulmonaire, des cavitations, des bronchectasies, ou
encore des atélectasies. Des opacités multifocales alvéolaires en plages a contours flous, ou
des opacités nodulaires bien limitées, ou des images en verre dépoli sont également
rapportées. Le pneumothorax et I'atteinte pleurale sont exceptionnels (117,120,128).

La classification radiographique de la sarcoidose pulmonaire a une bonne valeur

pronostique (1,30) :

Stade 0 : radiographie normale.

- Stade | : adénopathies hilaires bilatérales.

- Stade Il : adénopathies associées a un infiltrat pulmonaire.
- Stade lll : infiltrat pulmonaire sans fibrose.

- Stade IV : présence d’une fibrose pulmonaire.
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Cette classification permet de dater la sarcoidose et est indispensable dans le suivi. La
sarcoidose est la seule maladie susceptible d’évoluer d’'un stade 1 a un stade 3 et

réciproquement.

3.2.3. Scanner thoracique haute résolution (118,121,126,127)

Le scanner permet une évaluation précise de I'atteinte parenchymateuse et
d’éliminer les autres pathologies. Il ne doit cependant pas étre un examen de suivi et doit se
faire sans injection, sauf en cas de doute diagnostic. Les lésions typiques sont des
micronodules (diamétre < 5mm) diffus avec des contours irréguliers et une distribution
suivant le réseau lymphatique, prédominant en zones péri-broncho-vasculaires, sous-
pleurales et para-septales en péri-lobulaire. Un épaississement péri-broncho-vasculaire
proximal et distal non nodulaire est également fréquent. Il découle d’'une densification
anormale de l'interstitium péri-broncho-vasculaire et des parois bronchiques. Les images en
« verre dépoli » ou de condensation alvéolaire sont plus rares (129). Les anomalies sont
plutot postérieures et supérieures. Au stade de fibrose, il existe des distorsions bronchiques
proximales (50% des cas), des cavités en « rayon de miel » (25% des cas), et des bandes hilo-
périphériques (25% des cas) (121).

La tomodensitométrie est plus sensible que la radiographie standard. Elle permet une
meilleure visualisation des adénopathies, et de mettre en évidence des anomalies
parenchymateuses dans la moitié des stades | radiographiques (127,130). Elle permet la
différenciation des lésions fibreuses séquellaires par rapport aux lésions inflammatoires,
potentiellement réversibles. Enfin, elle détecte les cavitations (cavitations sarcoidosiques

vraies, bronchectasies kystiques et bulles d’emphyséme paracicatriciel), les greffes
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aspergillaires éventuelles, les complications bronchovasculaires (sténose bronchique,
bronchectasies, compression ganglionnaire, hypertension artérielle pulmonaire et

bronchiolite granulomateuse).

3.2.4. Epreuves fonctionnelles respiratoires (119,131-133)

Les anomalies observées correspondent a celles des pneumopathies interstitielles
diffuses. Il existe une diminution des volumes pulmonaires qui se traduit par une capacité
vitale réduite. Par ailleurs, une diminution de la capacité de transfert du monoxyde de
carbone (DLCO) et des anomalies de ’hématose a I'effort sont également mises en évidence.
Aux stades 0 ou |, un tiers a des anomalies de la DLCO. Il n’existe pas de corrélation stricte
entre le stade radiographique et la sévérité des troubles fonctionnels respiratoires, avec des
variations individuelles. Un trouble ventilatoire obstructif est possible, sur plusieurs
mécanismes:

- atteinte bronchique granulomateuse diffuse,

- compression ganglionnaire,

- distorsion bronchique par fibrose proximale,

- pathologie associée.

La fibrose peut s’accompagner d’une insuffisance respiratoire restrictive. La spirométrie
et la DLCO sont donc des examens essentiels au suivi de la maladie, tout comme la
radiographie thoracique.

Le suivi des patients va également étre basé sur le test de marche. L’apparition d’une

désaturation a I'effort sera un des éléments décisifs pour proposer une thérapeutique.
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3.2.5. Endoscopie et lavage broncho-alvéolaire (134-136)

L’'endoscopie permet la réalisation de biopsies bronchiques et transbronchiques
révélant les Iésions granulomateuses (60 a 80% des cas). Les biopsies transbronchiques
écho-guidées sont plus sensibles (80% vs 60%) que celles obtenues avec les méthodes
classiques. Par ailleurs, cette technique est moins invasive car I'aiguille utilisée est plus fine.
Le lavage broncho-alvéolaire montre une alvéolite constituée majoritairement de
macrophages et de lymphocytes T avec une hypercellularité modérée (<500000 éléments
/ml). Les lymphocytes T sont essentiellement de type CD4+ avec un rapport CD4+/CD8+
supérieur a 3,5. En cas de fibrose, une alvéolite a polynucléaires neutrophiles est fréquente.
Cette technique permet également la recherche d’agents pathogénes pouvant constituer

des diagnostics différentiels ou des complications de la maladie ou des traitements.

3.3. Manifestations extra-thoraciques

3.3.1. Atteintes cutanées (6,31,35,137)

L'incidence des lésions cutanées varie entre 9 et 37% (31,138). Cette atteinte cutanée
est trés polymorphique et est caractérisée par des atteintes non spécifiques et donc inutiles
a biopsier et des atteintes spécifiques avec alors un infiltrat granulomateux associé.

L’érythéme noueux constitue une atteinte habituelle et non spécifique. Lors des
poussées, il est possible d’observer des |ésions de vascularite leucocytoclasique, d’érythéme

polymorphe (138). Les lésions spécifiques sont par contre trés variables, de classification
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difficile. Elles sont fermes, indolentes, non prurigineuses, de couleur variable, marquées de
grains lupoides jaunatres a la vitropression. La biopsie peut étre difficile a réaliser dans la
mesure ol le visage constitue un sieége préférentiel mais elle permet de faire le diagnostic. Il
peut exister de maniere concomitante des lésions d’aspects et d’ages différents.

Les lésions élémentaires sont essentiellement :

- Des papules pouvant siéger autour des yeux et au niveau de la nuque ;

- Des nodules non douloureux, appelés sarcoides de Darier-Roussy, présents au niveau
des extrémités des membres supérieurs, recouverts d’'une peau normale.

- D’autres aspects sont plus rares: lésions érythémateuses ou érythémato-
squameuses, ichtyosiformes, zones d’hypopigmentation non surélevées (biopsies
négatives) ou indurées (biopsies positives), des ulcérations (essentiellement aux
membres inférieurs), plaques psoriasiformes, livedo, verrues vulgaires, lichen... et
toutes ces Iésions contiennent des granulomes.

La topographies des |ésions permet également de distinguer les atteintes des ailes du
nez, des oreilles, des joues et des doigts (lupus pernio), les lésions de I'épicanthus interne,
du nez, des joues avec télangiectasies associées (angiolupoides) et les lésions sur cicatrices
(chirurgie ancienne, traumatisme ancien, tatouage, site d’injection) (139).

Les réactions a un corps étranger doivent étre éliminées, tout comme un probleme
inflammatoire sous-jacent. Les phanéres peuvent étre atteints avec une possible alopécie ou
atteinte de la matrice unguéale. Les lésions buccales peuvent étre nodulaires, infiltrantes sur
la muqueuse jugale, palatine ou amygdalienne. L'atteinte cutanée survient plus volontiers
chez la femme noire et dans les formes chroniques de la maladie. Il existe un réel
retentissement esthétique ce qui conditionne le choix thérapeutique. Il faut également tenir

compte de la sévérité, de I'atteinte d’autres organes et des éventuels effets iatrogénes
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(140). Les dermocorticoides et les corticoides intralésionnels ont prouvé leur efficacité. Les
topiques peuvent entrainer une hypopigmentation et une atrophie cutanée. La
corticothérapie par voie générale est efficace mais peut induire une corticodépendance. Les
thérapies par doxycycline, minocycline, chloroquine, allopurinol, thalidomide, isotrétinoide,
tacrolimus en créme, laser ou puvathérapie ont permis d’obtenir de bons résultats (140—
146). Dans les formes résistantes, le méthotrexate, I'azathioprine ou les anti-TNF a peuvent
étre proposés (147-149). Les anti-TNF a sont efficaces dans le lupus pernio ainsi que

I'apremilast dans une étude (147).

3.3.2. Atteintes oculaires (6,31,35,137,150)

Elles sont observées dans plus de 25% des cas (151,152). L'uvéite antérieure et/ou
postérieure, d’évolution torpide, asymptomatique et chronique est trés fréquente et justifie
un examen ophtalmologique systématique. Elle peut s’intégrer dans le syndrome
d’Heerfordt. Les uvéites antérieures s’observent dans 20 a 70% des cas de sarcoidose
oculaire (153). Les sénéchies séquellaires conditionnent le pronostic visuel. Il peut
également étre compromis par une kératopathie en bandes, un glaucome ou une cataracte.
La corticothérapie peut également induire une cataracte ou un glaucome. Les uvéites
intermédiaires se caractérisent par une inflammation vitréenne a une pars planite ou une
rétinopathie périphérique. Les uvéites postérieures, responsables de choriorétinites, parfois
multifocales sont graves car peuvent entrainer une cécité (154). Des lésions inflammatoires,
une néovascularisation et/ou hémorragies vitréennes sont également observées. La

choroidite peut donner des cicatrices et une hypopigmentation. L'ethnie, I'age et le sexe
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conditionnent la sévérité de I'atteinte postérieure (155). Les traitements anti-inflammatoires
sont souvent inefficaces sur I'o,edeme maculaire cystoide lié a I'inflammation chronique.

Au final, toutes les structures de I'ceil peuvent étre atteintes (151,156,157):
conjonctive, muscles extra-oculaires, glande lacrymale, graisse rétro-bulbaire, voies
visuelles, paupieres. Les occlusions des veines rétiniennes (158) sont trés rares tout comme
les glaucomes a angle ouvert par infiltration des cellules inflammatoires et de tissu fibreux
du canal de Schlemm (159). Au final, I'examen ophtalmologique guide ['attitude
thérapeutique. L'instauration rapide du traitement permet une régression des troubles
visuels et préserve le pronostic visuel. Si I'inflammation persiste, des injections péri-oculaires
et intra-vitréennes de corticoides peuvent étre proposées. Les uvéites intermédiaires et
postérieures peuvent résister a ces traitements répétés. Il peut alors étre légitime de
proposer une corticothérapie per os associée a un autre immunosuppresseur. Le
méthotrexate a ainsi montré son efficacité dans 63% des cas (160). L'azathioprine est
également efficace, essentiellement dans l'uvéite intermédiaire mais avec une toxicité
élevée (161). Des résultats favorables ont également été favorables sous mycophénolate
mofétil et |éflunomide (162). En cas d’échec, des résultats favorables sous anti-TNF a ont été
rapportés, notamment avec l'infliximab et I'adalimumab (151,163,164). Ces indications sont
toutefois exceptionnelles dans la mesure ou certains cas d’uvéite sous anti-TNF a ont été

rapportés (165).

3.3.3. Atteinte hématopoiétique (4,6,31,35,137)

Les localisations ganglionnaires, périphériques et/ou profondes, sont trés fréquentes

dans 70-80% des cas. Ces adénopathies sont fermes, indolores, non inflammatoires et de
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taille variable et peuvent toucher toutes les aires ganglionnaires et sont accessibles en
biopsies (166). Le scanner thoraco-abdomino-pelvien et I'|RM permettent un bilan lésionnel
précis et guident la biopsie. Les adénopathies abdominales s’associent souvent a des
nodules spléniques et hépatiques. Le TEP-scanner au 18 FDG révele souvent des
adénopathies hypermétaboliques (167-169). Cependant rien ne permet de différencier ces
atteintes des lymphomes et métastases ganglionnaires (167). Lorsqu’il s’agit d’une
localisation unique intra-abdominale, I'examen anatomopathologique est indispensable.
Avec ou sans traitement, I'évolution des adénopathies est en regle favorable.

Alors que l'infiltration granulomateuse hépatique est notée dans 60 a 80% des cas
(166), moins d’un tiers des patients présentent une atteinte clinique et/ou biologique
choléstatique (170). Des cas de cirrhose (171,172), de syndrome de Budd-Chiari (173), et
d’hypertension portale (174) ont été décrits. Les régions périportales et portales sont
majoritairement atteintes a I'analyse de la ponction biopsie hépatique. Des aspects de
cirrhose biliaire primitive, de cholangite sclérosante, ou de cholangite aigué existent dans les
formes choléstatiques. Des lésions d’hépatite chronique active, d’hyperplasie régénérative
(175,176) ou un cas trompeur de cholangiocarcinome (177) ont également été rapportés.
Dans les formes symptomatiques cholestatiques, de bons résultats ont été rapportés sous
hydroxychloroquine et corticothérapie (178). Les formes graves ou résistantes ont
également été traitées par infliximab avec succes (179). Une transplantation hépatique peut
étre nécessaire (173,180). Le pronostic des atteintes hépatiques séveres est plus grave que
celui des cholangites sclérosantes et des cirrhoses biliaires primitives avec un risque de
rechute important (181).

La splénomégalie parfois volumineuse (177) peut étre a 'origine d’hypersplénisme,

voire d’une rupture splénique (182). Le scanner et I'IRM retrouvent une splénomégalie dans
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8 a 33% des cas, associée ou non a des nodules hépatiques et spléniques (183) avec un
aspect pseudo-tumoral possible (184). Des adénopathies et des calcifications sont parfois
retrouvées (185). L'IRM permet un bilan lésionnel précis des lésions abdominales (185,186).
Le TEP-scanner au 18 FDG ne permet pas de différencier les diagnostics (187). Dans la
mesure ol I'atteinte hépatosplénique est asymptomatique, elle n’impose pas de traitement,
d’autant plus que les régressions spontanées sont possibles (188). Une splénectomie peut

étre indiquée en cas de doute diagnostique (189,190) ou en cas de complications (191).

3.3.4. Atteintes neurologiques

Elles sont extrémement polymorphes, diffuses et touchent par ordre de fréquence les
leptoméninges de la base et de la fosse postérieure, le systeme nerveux central (SNC), les
nerfs craniens, le systéme nerveux périphérique (SNP) (31,35,192-194). Dans les séries
cliniques de sarcoidose, une atteinte neurologique est rapportée dans 5 a 16% des cas
(31,35,195). Les signes fonctionnels refletent le siege anatomique de ['atteinte des
différentes structures.

L’atteinte méningée est notée dans 8 a 64% des cas de neurosarcoidose (196-198). Il
s’agit souvent d’une méningite asymptomatique chronique. La pression du LCR est souvent
élevée. Dans certaines formes séveres, I’hydrocéphalie peut étre révélatrice (196,198). Le
LCR se caractérise alors par une hypercellularité lymphocytaire, une hyperprotéinorachie et
parfois une hypoglycorachie (196). Une élévation de I'ECA dans le LCR se voit dans plus de
50% des cas (199). Le résultat doit étre interprété en fonction de la protéinorachie. Il a été

noté également une augmentation du lysozyme et de la B2-microglobuline. Le liquide est
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toujours stérile. L'IRM est I'examen de choix et révele des hypersignaux des leptoméninges
(40% des cas), soit linéaire, soit nodulaires localisées a la base (200) et prenant le contraste
a la phase active de la maladie (200—203). Les biopsies méningées peuvent étre nécessaires
et sont alors guidées par I'imagerie (204). L’atteinte du SNC est notée dans 36 a 66% des cas
(196-198). Les troubles psychiques sont les plus fréquents (9 a 48% des cas) allant de I'état
euphorique au tableau de démence (196,198,205). Les crises comitiales, souvent
généralisées, peuvent étre révélatrices (14 a 22% des cas) (196,198). Les manifestations
neuro-endocriniennes sont fréquentes (196,198,206,207) : diabéte insipide,
hyperprolactinémie, insuffisance hypophysaire, pan hypopituitarisme, obésité morbide,
hypothyroidie... L'IRM confirme la localisation en mettant en évidence une masse intra ou
suprasellaire ou un élargissement de la tige pituitaire (196,198,208,209).

L’atteinte des voies visuelles est également fréquente (196,198,210), avec parfois
une découverte lors des potentiels évoqués visuels systématiques (211). L'IRM révele
I'infiltration granulomateuse sous forme d’isosignal en T1, hypersignal en T2 avec
rehaussement lors de l'injection de gadolinium, témoin de lésions actives (200,201,209,212—
214). 1l a été noté que seules les lésions se rehaussant sous gadolinium et I'cedeme cérébral
régressent sous corticoides (201). Le scanner avec injection de produit de contraste peut
montrer des lésions encéphaliques denses, homogénes, prenant le contraste, uniques ou
multiples, en principe sans cedéme ou effet de masse (202,203).

Les tableaux vasculaires sont possibles avec des mécanismes variables : angéite
granulomateuse, thrombose veineuse cérébrale, accident thrombo-embolique (196). Des
atteintes intra-médullaires sont observées dans 10% des cas (196,198,208). L'infiltration
peut alors étre intra ou extradurale, responsable d’une masse compressive ou

intramédullaire, souvent au niveau cervical. Des tableaux de paraplégie, de tétraplégie avec

41



troubles sphinctériens sont possibles. Les lésions médullaires sont souvent associées aux
lésions méningo-encéphaliques, souvent asymptomatiques (215), prédominant a I'étage
cervical (216). En IRM, des zones d’hypertrophie, d’atrophie médullaire, un hypersignal focal
ou diffus en T2 avec rehaussement au gadolinium (208,215,216). Des images pseudo-
tumorales révélatrices peuvent conduire a une intervention de décompression précédant la
corticothérapie (217,218). Des biopsies méningées, médullaires ou cérébrales stéréotaxiques
peuvent servir en cas de neurosarcoidose isolée ou révélatrice (196,198,208,219-221). Des
cas dramatiques de tableaux de leuco-encéphalopathie ont également été rapportés (222).

Un ou plusieurs nerfs craniens peuvent étre atteints et de maniére plutét fréquente
(24 a 73% des cas de neurosarcoidose) (195,210,211,223,224) prédominant chez le sujet noir
(196,198,210,225). La paralysie du nerf facial plus souvent périphérique est rapportée dans
20 a 50 % des cas (198,210,211,224). Toutes les autres paires craniennes peuvent étre lésées
(226). Les neuropathies périphériques sont notées dans 15 a 40% des cas de
neurosarcoidose (196,198,227) et sont trés polymorphes : neuropathies sensitivomotrices
symétriques, multinévrites ou mononévrites. Des dysautonomies, des douleurs et également
des paresthésies sont également rapportées.

Le diagnostic de neurosarcoidose est souvent difficile. L'IRM montre des images
évocatrices mais non pathognomoniques. Le TEP-scanner au 18FDG peut guider la prise en
charge thérapeutique plus que le diagnostic (228).

Le traitement proposé initialement par de nombreuses équipes est la corticothérapie
avec des doses initiales allant de 0,5 a 1 mg/kg/j per os, associées ou non a des bolus
intraveineux initiaux  (193,196,198,210). Des immunosuppresseurs comme le
cyclophosphamide (196,229), le méthotrexate (193,196,198,230) ou le mycophénolate

mofétil (196,229,231) sont utilisés en fonction de la sévérité, de la cortico-résistance, la
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cortico-dépendance et de [I'épargne cortisonique. L'irradiation encéphalique est
exceptionnelle (232). Des articles récents ont rapporté une efficacité de I'infliximab dans la
neurosarcoidose (233-235) aprés élimination d’une pathologie démyélinisante. Les atteintes
du SNC, des nerfs craniens, et des méninges sont de meilleur pronostic. D’autres traitement
peuvent étre associés comme les antidépresseurs, les neuroleptiques, antiépileptiques, les

traitements endocriniens substitutifs ou encore les valves de dérivation.

3.3.5. Atteintes cardiaques

L’atteinte cardiaque représente 50% des décés dans la sarcoidose et constitue la 2™
cause de déces aux Etats-Unis et en Europe occidentale (236) et la premiere cause au Japon
chez les femmes (237). Si elle est cliniquement rare (5%), elle est signalée chez 30% des
patients lorsqu’elle est recherchée systématiquement par les examens paracliniques (ECG,
échographie, IRM, scintigraphie). La majorité des atteintes cardiaques surviennent dans un
contexte de sarcoidose systémique (31,238). L’expression clinique est variable et dépend de
la localisation et de I'importance de l'infiltrat granulomateux qui prédomine au septum
interventriculaire et de la paroi libre du ventricule gauche (239). La mort subite, qui peut
étre révélatrice dans 17% des cas, fait toute la gravité de cette localisation, notée dans 23 a
66% des atteintes cardiaques (240,241). La mort subite est le plus souvent liée a un bloc
auriculo-ventriculaire ou a un trouble du rythme ventriculaire. Les signes fonctionnels ou
physiques de dysfonction du ventricule sont notés dans prés d’un tiers des cas. La dyspnée
s'installe de maniere progressive. Cette cardiomyopathie est secondaire a un infiltrat
ventriculaire granulomateux corticosensible ou a une fibrose cicatricielle résistante aux

traitements cardiologiques et immunosuppresseurs (242). Les signes fréquemment
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rapportés sont des douleurs thoraciques, des anomalies électriques (31,238,243), des
palpitations, des lipothymies, des syncopes. Plusieurs expressions sont décrites : anévrysme
ventriculaire, dysplasie arythmogéne du ventricule droit, cardiopathie hypertrophique,
myocardite aigué, masses intracardiaques, infarctus du myocarde, valvulopathies et choc
cardiogénique (244). L’atteinte péricardique est notée dans 10% des cas de sarcoidose
cardiaque : péricardites aigués, péricardites liquidiennes et tamponnades. En cas
d’échocardiographie systématique, cette atteinte s’éléve a 20%.

Les biomarqueurs ne servent qu’a surveiller une défaillance ventriculaire (245,246).

L'ECG est systématique au bilan initial de la sarcoidose, puis au cours du suivi,
notamment lors de la décroissance des traitements. Les modifications les plus souvent
observées sont les troubles de la conduction (47 a 91%) (31,238,239,241,247-250) comme
les blocs auriculo-ventriculaires, intra-ventriculaires droits et les arythmies, essentiellement
ventriculaires (251). Le Holter-ECG sur 24h permet de détecter les atteintes
asymptomatiques cardiaques (248). En cas de troubles séveres, des explorations
endocavitaires plus précises sont envisagées. L'échographie-Doppler garde sa place au
dépistage systématique mais n’est pas un examen permettant d’éliminer le diagnostic du fait
d’une faible sensibilité et d’'une faible spécificité, auxquelles s’ajoutent des résultats
opérateur dépendants. Les anomalies les plus fréquentes sont septales et ventriculaires
gauches (31,238,252): dyskinésie localisée ou diffuse, échos hyperéchogénes,
épaississement des parois, troubles de la relaxation. Les scintigraphies au thallium et au
sestamibi permettent I'étude de la microcirculation coronarienne (75%), parfois sans
anomalie en ECG ou en échographie (238). La régression des hypofixations sous
dipyramidole permet de différencier I'atteinte sarcoidosique de I'atteinte ischémique

(253,254). Le TEP-TDM au 18FDG a une excellente sensibilité a 90% intéressante pour le suivi
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et I"’évaluation des lésions actives (255,256), car les images hypermétaboliques sont peu
spécifiques. L'IRM est I'’examen de choix de fait de sa spécificité nettement supérieure (78%)
(257,258). Elle permet I'étude reproductible de la fonction ventriculaire, de la morphologie
cardiaque et surtout de la structure myocardique (259). L'IRM permet de guider la
réalisation d’éventuelles biopsies peu sensibles (260). Selon le phénotype de la sarcoidose,
et le niveau de suspicion, I'ensemble des examens complémentaires peut étre réalisé, dans
la mesure ou chacun explore différemment les structures cardiaques. Il est également
essentiel pour éliminer les diagnostics différentiels. L'attitude thérapeutique peut alors étre
adaptée en fonction des atteintes retrouvées. Les traitements médicamenteux
cardiologiques conventionnels sont indispensables (31,238,261). Les indications de
pacemaker ou de défibrillateur sont les mémes que pour toute cardiopathie (262,263).

La chirurgie reste exceptionnelle (264—267). Certains patients ont pu bénéficier d’une
transplantation (268). La récidive granulomateuse sur greffon est possible mais répond
généralement a la corticothérapie de maniere favorable (269-271).

La corticothérapie est le traitement de premiére intention, a instaurer en cas de
diagnostic établi ou suspect (31,238,272). La posologie initiale est souvent de 1 mg/kg/j de
prednisone. Une réévaluation a 2 mois, clinique et paraclinique est nécessaire pour
envisager une décroissance pour atteindre une dose minimale efficace. Le risque de rechute
a l'arrét est possible avec un risque de mort subite (238,273). Dans les formes séveres, des
bolus de corticoides intraveineux sont parfois nécessaires (31,238,274). Un autre traitement
immunosuppresseur peut étre mis en place en fonction de l'urgence thérapeutique et des
autres localisations. Ces traitements sont alors le méthotrexate, le cyclophosphamide ou le
mycophénolate mofétil (31,238,265). Des cas exceptionnels d’utilisation des anti-TNF a ont

été décrits (275,276).
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3.3.6. Atteintes rénales

L’atteinte rénale avec insuffisance rénale est trés rare, notée dans moins de 2% des
patients (277-279). Les anomalies du métabolisme calcique par hyperproduction de
vitamine D extrarénale sont a l'origine de lithiases calciques, rarement révélatrices, ou de
néphrocalcinose (280,281). Une simple perturbation de la filtration glomérulaire avec
altération de la fonction rénale est également possible (282). La néphropathie interstitielle
granulomateuse est une atteinte spécifique (277,278,283) avec peu ou pas de protéinurie,
une leucocyturie aseptique, une hématurie microscopique et une insuffisance rénale. Des
cas de glomérulopathie membraneuse ont été décrits (284). Les formes pseudo-tumorales
sont exceptionnelles (285) et posent un probleme diagnostic dans la mesure des réactions
sarcoidose-like existent dans certains cancers (286). L'atteinte rénale répond trés
favorablement et rapidement aux fortes doses de corticoides en cas d’initiation précoce
(278,279,282). La réponse compléte a un an est liée a la réponse compléte a un mois et a la

présence initiale d’'une hypercalcémie.

3.3.7. Atteintes ostéo-articulaires et musculaires

La sarcoidose est une pathologie avec une expression rhumatologique fréquente,

pouvant survenir de maniere inaugurale, mais également tout au long de I’évolution de la

maladie avec une atteinte de nombreuses structures. Les principales Iésions sont colligées ci-

dessous et les atteintes osseuses seront largement développées dans la deuxiéme partie.

46



o Atteintes articulaires (4,31,35,137,287,288)

Souvent inaugurales, ces manifestations sont parfois isolées. Les arthralgies et
arthrites s’integrent souvent dans le syndrome de Lofgren. Les arthralgies touchent surtout
les grosses articulations (chevilles, genoux, poignets) (288—290) et s’observent dans plus de
75% des cas (288). Elles sont souvent symétriques, migratrices, fugaces et inflammatoires et
peuvent régresser spontanément et récidiver. Les examens radiologiques sont toujours
normaux. Des tableaux de sacro-iliites (291,292) et de tendinopathies du tendon achilléen
(293) peuvent constituer des tableaux trompeurs. Il peut exister une mono-, oligo- ou une
polyarthrite aigue dans 10 a 20% des cas, symétriques et siégeant aux grosses articulations
parfois inaugurales (288). L'articulation est alors tres inflammatoire, peu mobile et sans
modification radiologique. Il existe souvent une inflammation aux parametres sanguins
(290). Le liquide articulaire est inflammatoire. La biopsie synoviale est inutile car négative au
stade aigu. Il convient alors d’éliminer les autres causes de rhumatismes aigus : arthrites
infectieuses, réactionnelles, microcristallines, ou inflammatoires. Les polyarthrites
chroniques sont rares et peu voire pas déformantes. La radiographie révele une ostéoporose
épiphysaire, un pincement de l'interligne, des géodes sous chondrales et des appositions
périostées. L'IRM et I'échographie sont alors intéressantes pour évaluer le retentissement
articulaire. La biopsie synoviale a ce stade peut retrouver un granulome sarcoidien (294).
L’évolution des arthralgies est favorable dans les 2 a 6 mois, avec ou sans traitement anti-
inflammatoire (288). L'attitude thérapeutique est souvent peu agressive avec le recours a
I'aspirine, les anti-inflammatoires non stéroidiens, la colchicine et les antipaludéens. Des
traitements immunomodulateurs sont parfois nécessaires avec un recours aux corticoides et
au méthotrexate (288). En cas de résistance, une intensification thérapeutique par

azathioprine voire un anti-TNF a peut étre discutée (288,295).
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o Atteintes musculaires (296—298)

Les atteintes musculaires sont rarement symptomatiques (1% des cas) mais sont
fréquemment retrouvées en histologie (50 a 80% des biopsies musculaires systématiques
positives), les atteintes musculaires sont rarement symptomatiques (1% des cas). Elle est
rarement révélatrice. Les signes cliniques associent alors des myalgies, une fatigabilité
musculaire, une amyotrophie prédominant aux racines des membres, des contractures
musculaires, un syndrome polymyositique, et des nodules palpables. On distingue
classiquement trois variétés d’atteintes musculaires :

- La myopathie chronique: la plus fréquente (80%), survenant volontiers chez la
femme ménopausée, avec une atteinte symétrique a prédominance proximale. Les
muscles de la face et des mains sont rarement atteints. Il n’existe pas de signe
spécifique a I'électromyogramme (EMG). L'IRM est typiquement normale. Et les
examens scintigraphiques (Gallium 67 et Octréoscan®) peuvent étre intéressants.

- La myosite aigué : plutot décrite chez les sujets jeunes. Elle peut étre inaugurale mais
également survenir au cours d’une sarcoidose systémique. On retrouve souvent des
signes généraux, voire un aspect pseudo-phlébitique. L'atteinte musculaire est plutét
proximale et symétrique. Les enzymes musculaires sont augmentées. L'EMG décrit
un tracé myositigue comme dans une dermatomyosite. L'IRM musculaire est
habituellement normale, contrairement a la scintigraphie au Gallium 67 qui montre
une hyperfixation diffuse. La biopsie musculaire montre des Iésions non spécifiques
de sarcoidose et permet également de différencier cette atteinte d’'une myosite

immunologique.
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La forme nodulaire : la plus rare (<5%). Dans cette forme pouvant prendre une forme
pseudo-tumorale, on retrouve des nodules, parfois superficiels et palpables. Ils sont
souvent indolores mais peuvent également accompagner des myalgies prédominant
aux membres inférieurs. Les parameétres biologiques et électromyographiques sont
normaux. En imagerie, c’est la seule atteinte ayant une expression en échographie
avec des lésions nodulaires dont la zone centrale est hyperéchogéene et la périphérie
hypoéchogene. En IRM, les |ésions apparaissent avec un hyposignal stellaire central
en T1, entouré d’'une couronne d’hypersignal en T2 sur les coupes axiales. En coupe
sagittale, les lésions suivent le sens des fibres musculaires. La partie périphérique des
nodules prend le Gadolinium. Il existe une captation importante du Gallium 67 en

scintigraphie avec des images parfois impressionnantes.

3.3.8. Atteintes ORL

La parotidomégalie est souvent bilatérale et peut étre trés volumineuse, non

douloureuse et recouverte de peau normale (299). Une paralysie faciale périphérique par

compression peut exister. La biopsie des glandes salivaires accessoires peut étre réalisée

dans le cadre d’une exploration de syndrome sec, et est positive dans 54% des cas (166). Le

pronostic est bon spontanément ou sous corticoides s’ils sont prescrits pour une autre

localisation.

Une atteinte naso-sinusienne avec preuve histologique est rapportée dans 2% des cas

(300,301). Les lésions nasales se situent majoritairement a la cloison septale et aux cornets

inférieurs (300) avec comme conséquence des symptdmes non spécifiques (obstruction
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nasale, cro(ites et épistaxis) évocateurs s’ils sont durables et contemporains d’une
sarcoidose connue, plus ou moins associés a une hyposmie ou une anosmie. L'examen
rhinoscopique est souvent évocateur et la biopsie trés rentable (302—-304). Des synéchies
peuvent entrainer une obstruction ou une perforation septale (302). Le scanner des sinus
permet un bilan Iésionnel (305). Il montre toujours un épaississement muqueux et peut
mettre en évidence une lyse osseuse plutot médiane. Le traitement par corticothérapie est
généralement peu efficace (300). Cette atteinte est souvent associée a une sarcoidose
systémique avec lupus pernio et a des atteintes d’organes assez graves. La corticothérapie
générale est alors privilégiée  (302,304,306). La chirurgie endoscopique,
I’hydroxychloroquine, le méthotrexate et I'azathioprine ont permis de traiter des atteintes
séveres avec succes.

L’atteinte laryngée est notée dans 1,5% des cas (35). Les signes cliniques associés
sont peu spécifiques (dysphonie, dyspnée, enrouement, stridor, dysphagie, toux, apnée du
sommeil) ou l'atteinte est asymptomatique (307-309). L'examen laryngoscopique peut
montrer un épaississement épiglottique avec un aspect granulomateux et de possibles
déformations laryngées ou pharyngées (307,309). Le scanner ne montre pas de lésion
spécifiqgue mais permet une exploration en cas de sténose serrée (307). Seules les biopsies
confirment le diagnostic (310,311). Ces atteintes sont séveres et peuvent nécessiter une
trachéotomie (307,309). Le traitement de cette atteinte peut étre la chirurgie, les corticoides
intra-lésionnels (312) ou corticoides par voie générale (307,308,313). En cas de cortico-

résistance, le méthotrexate et la radiothérapie ont apporté de bons résultats (309).

3.3.9. Autres atteintes
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Les atteintes digestives (gastriques, entériques, coliques et péritonéales),

pancréatiques, thyroidiennes et génito-urinaires sont exceptionnelles (1,31,166).

3.4. Manifestations cliniques particuliéres

3.4.1. Formes symptomatiques

Le syndrome de Lofgren est une forme aigué de sarcoidose associant des arthralgie
ou péri-arthrites, a un érytheme noueux et des adénopathies hilaires médiastinales. Une
fievre peut étre associée chez 38% des patients ainsi qu’une uvéite antérieure aigué plus
rare (1,6%). Les lésions articulaires les plus fréquentes sont décrites aux chevilles, genoux et
poignets, avec une possible polyarthrite migratrice. L’atteinte articulaire est souvent
inaugurale et ce syndrome est de bon pronostic, avec une résolution spontanée fréquente
(314).

Des syndromes ORL ont également été décrits comme le syndrome de Mikulicz qui
associe une hypertrophie des glandes salivaires (sous-mandibulaires, sub-linguales et
parotidiennes) et lacrymales. Par ailleurs, le syndrome de Heerfordt associe fiévre, uvéite et

parotidite, avec une possible atteinte des paires craniennes (1).

3.4.2. Formes histopathologiques (315)

La granulomatose sarcoidosique nécrosante est une forme histopathologique
caractérisée par la confluence de nombreux granulomes, une vascularite granulomateuse et
des lésions de nécrose extensive.
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3.4.3. Situations particuliéres

o Sarcoidose de I'’enfant (1,30,316)
La sarcoidose est plutot rare chez I'enfant. Avant 4 ans, les manifestations extra-
respiratoires prédominent dans la présentation clinique, alors que I'atteinte médiastino-
pulmonaire est rare. Chez le grand enfant le tableau est proche de I'adulte. Enfin, chez

I’enfant, le pronostic semble meilleur que chez I'adulte.

o Sarcoidose et grossesse (1)

La sarcoidose n’expose pas a un surrisque de fausses-couches spontanées ou de
malformations embryo-foetales par rapport aux femmes de la population générale. La
grossesse a un déroulement normal et les enfants naissent a terme. La grossesse n’est pas
un facteur déclenchant de cette granulomatose et, durant la grossesse, la sarcoidose est le
plus souvent calme. Il existe par contre un risque de rechute en post-partum qui impose un

suivi dans les 3 a 12 mois qui suivent I'accouchement.

o Sarcoidose de la personne agée (117)

Seulement quelques patients développent une sarcoidose apres 65 ans. Il apparait

essentiel d’éliminer une pathologie cancéreuse sous-jacente chez ces patients. L'expression

clinique et radiologique de ces patients est bien souvent plus sévere.

o Sarcoidose médicamenteuse
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Certains médicaments peuvent induire le développement d’une sarcoidose. De
nombreux cas de sarcoidoses secondaires a des thérapies par interféron a plus ou moins
associé a la ribavirine ont été fréquemment rapportées (317,318). Quelques cas ont été
attribués a une chimiothérapie de lymphome malgré la possibilité de phénomenes
sarcoidose-like dans ces pathologies (319). Plus récemment, plusieurs patients, traités par
anti-TNFa pour polyarthrite rhumatoide ou spondylarthrite ankylosante, ont développé une
sarcoidose alors qu’ils ne présentaient pas d’antécédent de ce type. Les premiers cas
concernaient I'étanercept. Son manque d’efficacité dans les pathologies granulomateuses
était alors mis en avant pour expliquer ce phénoméne. Mais ultérieurement, d’autres cas ont
été rapportés sous infliximab et adalimumab (320-337). La survenue d’une sarcoidose au
cours d’un traitement par anti-TNF est un effet indésirable rare. Le nombre de cas notifiés
ou publiés a, cependant, augmenté durant ces dernieres années. Il s’agit donc d’un effet de
classe, qui oblige a considérer la sarcoidose comme un effet paradoxal des traitements anti-
TNF, au méme titre que le psoriasis, l'uvéite antérieure ou certaines maladies

inflammatoires chroniques intestinales.

Enfin et de facon anecdotique, des cas ont été décrits aprés injection de toxine

botulique (338) et aprés une mammoplastie (339).

3.5. Manifestations biologiques

L'IDR a la tuberculine est négative dans 80% des cas. Le Quantiféron® est
habituellement négatif. Ces éléments, en I'absence de notion de contage ou séjour en pays

d’endémie, permet de réduire la possibilité de tuberculose, principal diagnostic différentiel.
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A la NFS, I'anomalie la plus fréquente est une lymphopénie prédominant sur les
lymphocytes T (340,341). Le rapport CD4+/CD8+ dans le sang est abaissé ou normal
(340,342). Le risque d’infections opportunistes n’est cependant pas majoré (343). Une
neutropénie et une thrombopénie sont possibles et peuvent étre secondaires a un
hypersplénisme mais sans retentissement majeur. Une thrombopénie et/ou une anémie

hémolytique auto-immunes se voient tres rarement (278).

La VS et la CRP sont souvent normales ou peu augmentées en |'absence d’érytheme

noueux, de polyarthrite de chevilles ou d’autres formes particuliéres.

Une hypergammaglobulinémie polyclonale est observée dans 30 a 80% des cas avec
une prédominance sur les IgG1 et les IgG4 (37). Des auto-anticorps, comme les facteurs
rhumatoides ou les anticorps antinucléaires, sont retrouvés chez certains patients (37). Il en
est de méme pour les anticorps anti-cytoplasme des monocytes [30% des cas), des
polynucléaires neutrophiles (5%) (344). Des anticorps anti-phospholipides sont détectés

dans un tiers des cas (345).

Il existe classiqguement une hyperuricémie (346), mais rarement d’autres anomalies

sur le bilan rénal. Des cholestases sont rapportées dans 20 a 30% des cas.

Le métabolisme phospho-calcique est perturbé dans 30 a 60% des cas (6,347,348). Il
existe une sécrétion inappropriée de calcitriol avec freinage de la parathormone (347).
L’hypercalciurie est I'anomalie la plus fréquente (348). L’hypercalcémie est plus rare (5 a
10% des cas). Elle est favorisée par I'atteinte rénale de la sarcoidose (30% des cas), sur
déséquilibre entre sous-élimination calciqgue urinaire, hyperabsorption digestive et
résorption osseuse accrue (278). Une hypercalcémie peut se voir dans 50% des cas en

conjuguant atteinte rénale et exposition solaire estivale (278). La phosphorémie est
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normale. La cause de sécrétion anormale de calcitriol est une surexpression de I'la-
hydroxylase au niveau des macrophages activés des granulomes. Les anomalies du

métabolisme calcique sont associées a trois conditions :

- Dissémination et activité de la sarcoidose (348) ;
- Réserves préalables en calcitriol et apports alimentaires en vitamine D ;

- Apports calciques alimentaires.

Une correction de I'hypercalcémie avec une corticothérapie seule peut se faire en

quelques jours.

Le dosage sérique de I'ECA est élevé dans 60% des cas (349). Elle résulte d’une
synthése par les macrophages et les cellules épithélioides des granulomes (350). Elle est
d’autant plus élevée que la sarcoidose est multiviscérale. Seules 27% des atteintes extra-
pulmonaires exclusives s’accompagnent d’une élévation de I'ECA. La spécificité diagnostique
de I'ECA a été longtemps surestimée. Son élévation peut en effet se voir dans d’autres
granulomatoses comme la tuberculose, la bérylliose, les mycobactérioses ou autres
affections non granulomateuses comme la silicose ou certains lymphomes. Par ailleurs des
pathologies hépatiques chroniques, le diabéte ou encore [I’hyperthyroidie peuvent
augmenter le taux d’ECA, ou encore comme la maladie de Gaucher de facon plus
impressionnante. En pratique, 'ECA a une valeur diagnostique positive au-dela de deux fois
la normale. Elle n’a aucune valeur pronostique sauf en cas de dosage trés élevé pouvant
prédire une aggravation prochaine (351). Elle suit I’évolution naturelle de la maladie (352).
Elle peut étre utile pour monitorer le patient sous et aprés traitement (352), et évaluer

I’efficacité thérapeutique. En cas de décroissance thérapeutique, I'élévation de I'ECA
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précede souvent une rechute clinique, incitant a une adaptation du schéma thérapeutique

(352).

4. Diagnostic

Devant les tableaux polymorphes et I'absence de biomarqueur spécifique, le diagnostic doit
reposer sur la conjonction de 3 critéres (1) :

- Un tableau évocateur, ou compatible, clinique, radiologique et biologique ;

- La mise en évidence de granulomes tuberculoides sans nécrose caséeuse dans une
ou plusieurs localisations ;

- LUexclusion d’un environnement susceptible d’induire une granulomatose
(empoussierement, béryllium) et des diagnostics différentiels cliniquement ou
histologiquement comparables ;

Ces criteres doivent étre déclinés au cas par cas afin de réaliser des examens
complémentaires nécessaires pour obtenir une probabilité diagnostique suffisante. La
recherche des granulomes est souhaitable mais pas toujours nécessaire en cas d’absence

d’enjeu diagnostique ou thérapeutique important.

4.1. Criteres cliniques, radiologiques et biologiques

Le tableau clinique, radiologue, biologique et évolutif est tres évocateur dans
certaines conditions :

- Association de localisations intra et extra-thoraciques.

56



- Atteinte ganglionnaire intrathoracique typique, isolée et latente ou séquence
évolutive stade /Il (40,353). En cas de radiographie peu contributive, le scanner peut
réorienter le diagnostic.

- Profil cytologique typique au LBA (lymphocytose CD4+ avec rapport CD4+/CD8+ >
3,5), ECA > 2N, anomalie du métabolisme calcique ou négativation récente de I'IDR.
Certains signes sont peu ou pas compatibles avec le diagnostic et nécessitent donc la

recherche intensive d’un diagnostic différentiel : fievre en dehors de certaines présentations,
évolution aigué de certaines atteintes notamment pulmonaires, hémoptysie, hippocratisme
digital, rales crépitants ou encore signes radiologiques atypiques (unilatéralité des
adénopathies, ou localisation exclusivement médiastinale, aspect compressif, nécrotique,
cavitations pulmonaires, distribution aux bases avec atteinte pleurale) (354). Une
hypogammaglobulinémie doit exclure le diagnostic.

Il existe des difficultés diagnostiques importantes sur des atteintes isolées d’organes
profonds peu accessibles ou quand survient I’atteinte d’un nouvel organe sur une sarcoidose

connue.

4.2. Sites biopsiques

Les biopsies sont obtenues de facon peu invasive et avec grande sécurité dans 80 a
90% des cas a partir de prélevements de sites superficiels aisément accessibles, par biopsie
des glandes salivaires accessoires ou par endoscopie bronchique. L'indication d’une
médiatinoscopie est a présent tres rare grace a l'opportunité présentée par la cyto-

aspiration ganglionnaire transbronchique écho-guidée (135). Les localisations cliniques
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superficielles sujettes aux prélévements sont cutanées, ganglionnaires et conjonctivales. Les
biopsies plus profondes sont réalisées en fonction du contexte.

Un seul prélevement positif est bien souvent suffisant. En cas de doute sur la
spécificité de la localisation, un deuxiéme prélévement peut étre recommandé.

Dans certains cas, comme le syndrome de Lofgren ou I'atteinte pulmonaire de stade |
latente, la mise en évidence de granulomes n’est pas indispensable dans la mesure ou le
diagnostic est fortement probable et qu’il n’y a pas d’enjeu thérapeutique immédiat. Le

patient doit étre informé et suivi régulierement.

4.3. Diagnostics différentiels

Ils sont nombreux et dépendants de la présentation clinique du patient. La possibilité
d’une tuberculose doit étre discutée en premier lieu et rend nécessaire la réalisation de
prélevements bactériologiques au moindre doute. Une granulomatose systémique peut
parfaitement mimer une sarcoidose et se rencontrer dans certaines circonstances pouvant
soulever un grand intérét pathogénique.

Le syndrome de Blau, granulomatose familiale a révélation infantile, doit également
étre évoqué en pédiatrie. Les autres affections granulomateuses a discuter donnent
rarement une présentation clinique ou radiologique aussi semblables (355).

Les affections systémiques pouvant induire une granulation tuberculoide sont

présentées en Annexe 3, les infections en Annexe 4, et les médicaments en Annexe 5 (356).

4.4, Bilan initial (1)
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Ce bilan comprend dans tous les cas :

- Un interrogatoire policier a la recherche d’une exposition environnementale ou
professionnelle,

- Un examen clinique complet,

- Une radiographie de thorax de face,

- Une spirométrie avec mesure de la DLCO et test de marche,

- Un bilan biologique sanguin et urinaire comprenant NFS plaquettes, VS, CRP,
calcémie, phosphorémie, transaminases, phosphatases alcalines, urée, créatininémie,
calciurie, électrophorése des protéines sériques et ECA,

- Un ECG,

- Un examen ophtalmologique,

- Une IDR ala tuberculine 10 U,

- D’autres examens seront réalisés en fonction de I'atteinte spécifique d’organes.

5. Evolution et pronostic de la sarcoidose

Le pronostic est extrémement variable en fonction de la présentation clinique initiale,
de ses localisations, de |'origine ethnique et géographique, de la durée d’évolution de la
maladie, et de la nécessité d’un traitement et de sa durée (1,357-359).

La moitié des patients atteints guérissent spontanément dans les 24 mois suivant le
diagnostic. La guérison reste possible dans les 5 ans mais demeure improbable au-dela

(1,357-359). Dans la cohorte ACCESS, une amélioration ou une stabilité étaient observées
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dans 80% des cas a 2 ans sans recourir a un traitement (360). Dans une étude
observationnelle internationale, seulement 10% des patients étaient encore suivis a 5 ans du
diagnostic (361). On distingue donc 2 phénotypes : sarcoidose aigué (durée < 2 ans) et
sarcoidose chronique (= 3 ans).

Différents indicateurs pronostics ont été identifiés (1,357-359). Les sujets caucasiens
ont un meilleur pronostic que les sujets afro-caribéens. De plus, la survenue apres I'age de
40 ans est plutot de mauvais pronostic. Les stades radiographiques 0 et | sont associés a une
guérison spontanée. Cependant celle-ci ne reflete pas la sévérité de |'atteinte extra-
respiratoire si elle existe. Aucun score de sévérité n’a été validé rigoureusement et n’est
applicable en routine a ce jour (361-364). Plus récemment, des études sur génotypes et
phénotypes de la sarcoidose, notamment sur le syndrome de Lofgren, ont été réalisées. Une
étude suédoise a montré que 81% des patients suédois avaient une forme résolutive, 16%
une forme non résolutive et 3% une forme récurrente (365). Le profil évolutif était
fortement influencé par le génotype HLA-DRB1*03. 49% de I’ensemble des patients
DRB1*03 négatifs présentaient une maladie non résolutive et 80% requéraient un

traitement systémique (365).

6. Morbidité et mortalité

Plusieurs études épidémiologiques ont montré que la mortalité des patients ayant
une sarcoidose était significativement plus importante que dans la population générale
appariée (133,366,367). D’autre part, I'age au déces était bien plus jeune (368). L'étude de

Swigris et coll. a montré un accroissement net de la mortalité ajustée sur I'age sur la période
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de 1988 a 2007 chez I’'homme comme chez la femme, avec une augmentation respective de

30,1 et 50,5% (236).

La sarcoidose peut considérablement altérer la qualité de vie notamment a cause de
la fatigue (369), réduire les capacités d’exercice et induire une faiblesse musculaire (370).
Les troubles anxieux et dépressifs sont assez fréquents. Entre 10 et 20% des patients vont
garder une séquelle de la sarcoidose, souvent due a une fibrose pulmonaire (1). 12% des
sarcoidoses de stade IV doivent recevoir une oxygénothérapie de longue durée, et 29,7%

vont développer une HTAP et 11,3% une greffe aspergillaire (367).

Les taux de mortalité publiés dans la sarcoidose varient entre 0 et 7,2% en fonction
de la littérature (236,371). Parmi eux, 60% meurent directement de leur sarcoidose (236). La
plupart des études rapportent une mortalité plus importante chez les patients afro-
caribéens (236,372). Des différences en terme socio-économique et d’accés aux soins

pourraient expliquer ces résultats.

Dans les pays occidentaux, les décés résultent trés souvent d’une fibrose pulmonaire
avancée et/ou de ses complications, et plus rarement d’une atteinte cardiaque ou
neurologique centrale (1,373). Dans une cohorte de stade IV, la survie était de 84% a 10 ans
et 78% a 15 ans. La majorité des patients mouraient d’insuffisance respiratoire terminale
et/ou d’HTAP, les autres causes étaient une hémoptysie sur aspergillome ou des infections
opportunistes (367). L'HTAP constitue le facteur de mortalité le plus important dans ce
contexte (151,367,372). Au Japon, l'atteinte cardiaque est responsable de 77% des déces

(33).
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7. Suivi

Le suivi doit étre coordonné entre les différents praticiens. Un suivi avec le médecin
généraliste est essentiel mais il doit également comporter un médecin spécialiste de la
sarcoidose, pneumologue ou interniste, et des médecins spécialistes d’organe selon les
différentes atteintes. Le recours a des partenaires psychologues ou diététicien est parfois

nécessaire.

Il n’existe pas de surveillance standardisée de la maladie et celle-ci doit étre adaptée
au cas par cas (1). Entre 36,6 et 74% des patients présentent une recrudescence ou une
récidive a la décroissance ou a l'arrét des traitements (374,375). La rechute est rare apres
rémission spontanée (8%). Elles surviennent dans les 2 a 6 mois qui suivent I'interruption du
traitement. Les rechutes tardives sont exceptionnelles aprés 3 ans de recul sans traitement
(374,375). Il existe souvent une concordance entre manifestations initiales et signes de
rechute, bien que la découverte d’une atteinte d’organe originellement épargnée doive faire
rechercher une comorbidité (374,375). La guérison de la maladie est définie par une

rémission stable sans traitement pendant 36 mois.

Il est recommandé un suivi semestriel jusqu’a ce que la guérison soit assurée, a la
recherche de signes respiratoires et extra-respiratoires. Selon les atteintes connues, des
examens complémentaires sont alors réalisés. La radiographie thoracique et les EFR sont des
examens qui apparaissent essentiels (376). Le dosage de I'ECA est discutable pour monitorer

la maladie.
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8. Traitement

Le traitement de la sarcoidose permet de contréler la maladie moyennant plusieurs
réserves majeures :
L'effet est suspensif, et non curatif, son interruption peut donc entrainer une
rechute ;
- Il fait régresser le processus granulomateux et ses conséquences, mais il est
inefficace sur la fibrose une fois qu’elle est installée.
- La réponse thérapeutique a une molécule varie selon les individus, les localisations

viscérales, et le délai de réponse dépend de la molécule prescrite.

8.1. Indications thérapeutiques

D’un point de vue de la médecine fondée sur les preuves, 13 essais controlés
randomisés sur la corticothérapie (377) et 5 sur les immunosuppresseurs (377) ont été
approuvés pour les méta-analyses Cochrane publiées en 2005 et 2006 respectivement.

Depuis, 5 autres essais ont été menés (148,360,378—381).

Dans la littérature, 30 a 70% des patients sont traités (1,14,360,374,375). Toutefois il
n’existe aucun consensus sur les indications de traitement. Idéalement, les sarcoidoses
récentes avec forte probabilité de guérison spontanée doivent étre surveillées sans

traitement général, comme le stade | asymptomatique et le syndrome de Lofgren (1,382).
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Les 3 principales raisons pour instaurer un traitement sont :

- Unrisque de dysfonction irréversible d’'un organe vital ;
- Unrisque de déces majeur ;

- Une détérioration jugée inacceptable de la qualité de vie.

Les manifestations cardiaque, neurologique centrale et hypothalamo-hypophysaire,
rénale, oculaire ne répondant pas au traitement local, laryngée et d’hypercalcémie sévere
constituent une indication immédiate a commencer un traitement (1,382). Des signes
généraux marqués peuvent également pousser a traiter. Dans les indications respiratoires, le
traitement est recommandé en cas de stade Il et Il symptomatiques ou avec retentissement

aux EFR, ou de stade IV (382).

8.2. Corticothérapie

Aucun protocole validé de posologie et de durée de traitement n’a été validé dans la
corticothérapie systémique. Des doses oscillant entre 0,3 et 1 mg/kg/j d’équivalent
prednisone sont habituellement préconisées et adaptées en fonction de la sévérité et de la
localisation de la sarcoidose (382,383). Des bolus intraveineux de méthylprednisolone
peuvent étre tres bénéfiques en cas d’atteintes extra-respiratoires menacantes.

L'effet bénéfique est rapporté dés les premiéres semaines et est complet a 3 mois. La
réponse doit donc étre appréciée aprés 1 a 3 mois de traitement. En cas de bonne réponse,
une décroissance doit s'opérer jusqu’a dose minimale efficace pour atteindre une dose seuil

< 10 mg/j d’équivalent prednisone. Le traitement doit étre maintenu pendant au minimum
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12 mois, mais cette durée doit étre adaptée pour chaque patient (382,383). Pour les
sarcoidoses chroniques une corticothérapie a petites doses peut étre maintenue pendant
plusieurs années, alors qu’un traitement court peut étre envisagé en cas de sarcoidose
minime et récente.

La méta-analyse de Paramothayan a conclu que la corticothérapie orale améliore la
radiographie thoracique chez les stades Il ou lll aprés 6 et 24 mois et plus modestement la
CVF et la DLCO (377,384).

La corticothérapie locale peut étre utile pour les atteintes dermatologiques ou

oculaires. La corticothérapie inhalée n’a cependant pas prouvé son efficacité (377,382,384).

8.3. Thérapeutiques alternatives a la corticothérapie

8.3.1. Antipaludéens de synthése

C'est le traitement de choix en cas d’atteinte cutanée modérée avec un effet qui
apparait entre 4 et 12 semaines de traitement (385). Quelques succes ont été notés pour le
traitement de I'hypercalcémie. lls pourraient étre efficaces dans l'atteinte pulmonaire
comme I'a suggéré une étude randomisée controlée (386) mais néanmoins moins constante
gu’avec la corticothérapie. En cas d’atteinte sévere, ils ne doivent pas étre proposés en

premiére intention.

8.3.2. Méthotrexate
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C’est I'agent cytotoxique pour lequel I'expérience est la plus large (382). Environ 66%
des patients traités s’améliorent objectivement d’aprés des études rétrospectives ou
prospectives ouvertes. Le taux de réponse est variable selon I'organe, mais il est efficace
dans les atteintes respiratoires et extra-respiratoires, surtout cutanée (comprenant le lupus
pernio), oculaire, cardiaque, encéphalique et musculaire (349,387). Un essai randomisé
versus placebo en double insu a démontré I'effet d’épargne cortisonique (387). Le délai

d’action peut varier de 2 a 8 mois.

8.3.3. Azathioprine

Ses résultats sont incontestables pour I'épargne cortisonique mais moins étayés que
le méthotrexate comme traitement de 2°™ ligne en cas de cortico-résistance (382,388). Le

délai de réponse est également long.

8.3.4. Léflunomide

Deux séries sur le Iéflunomide, bien que rétrospectives, sont prometteuses (142,389).
Le produit était administré seul ou en association au méthotrexate en raison d’un effet
secondaire ou d’un échec. Une réponse partielle ou compléte a été observée par Baughman
chez 75% des atteintes cutanées et 82% des atteintes oculaires (142). Dans I’étude de Sahoo,
on constatait une amélioration complete sur I'ensemble des organes dans 53% des cas, et
une réponse partielle dans 32% des cas. Il existe également un effet d’épargne cortisonique

(389).
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8.3.5. Thalidomide

Jusqu’a récemment, le thalidomide constituait une option sur I'atteinte cutanée
chronique résistante (146,390). Une étude montrait une efficacité sur le lupus pernio visible
dés 1 a 2 mois de traitement (390). Il pourrait également agir sur I'atteinte rhino-sinusienne
(390). Cependant une étude rétrospective multicentrique randomisée contre placebo n’a pas
montré de résultats positifs a la dose de 100 mg/j a 3 mois (391). D’aprés une étude
ouverte, il n’y avait pas d’effet sur I'atteinte pulmonaire (392). Ce traitement doit étre utilisé

avec précaution dans la mesure ou il peut entrainer des effets secondaires séveres.

8.3.6. Pentoxifylline

Elle a fait I'objet de deux essais (380,393). Le gain sur la DLCO en étude ouverte est
difficile a interpréter car il concernait des patients avec atteinte pulmonaire récente avec
une possibilité de rémission spontanée (393). Dans I'essai randomisé contre placebo en
double insu, il n’y avait pas d’amélioration sur la fonction respiratoire mais un effet

d’épargne cortisonique significatif (380).

8.3.7. Cyclophosphamide

Des cas isolés d’atteintes neurologique ou cardiaque sévéres traités par
cyclophosphamide avec succés ont permis d’apporter des données positives (265,394-397).
Une série de 7 patients traités pour neurosarcoidose réfractaire montrait une efficacité du

cyclophosphamide avec également un effet d’épargne cortisonique (229). Les auteurs
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retenaient son utilité notamment en cas d’atteinte menagant le pronostic vital. Ce
traitement est toutefois utilisé avec parcimonie pour ses effets indésirables : nausées,

cystites hémorragiques, neutropénies et effet carcinogene.

8.3.8. Mycophénolate mofétil

Quelques cas isolés et de petites séries de patients traités par mycophénolate mofétil
ont été publiés. On retient une indication pour I'épargne cortisonique notamment pour les
localisations oculaires, neurologiques, cutanées et rhino-sinusiennes (398—400). Les
principaux effets secondaires sont des cytopénies, des troubles digestifs et un effet

carcinogéene.

8.3.9. Ciclosporine

Les données publiées concernent essentiellement des neurosarcoidoses réfractaires
traitées avec succes (401,402). L’étude du LBA chez des patients présentant une sarcoidose
pulmonaire a rapporté une diminution des lymphocytes, mais sans efficacité clinique
observée (403). Dans la mesure ou il existe une toxicité importante, son utilisation se limite

donc aux neurosarcoidoses graves et réfractaires.

8.3.10.Anti-TNFa (404)

Depuis une dizaine d’années, de nombreux travaux ont montré le role pivot du TNF a

dans la pathogénie de la sarcoidose (382). Les molécules les plus utilisées sont |'étanercept,
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I'infliximab et I’adalimumab. L'infliximab et I'adalimumab sont des anticorps monoclonaux
dirigés directement contre le TNF a. L'étanercept est une protéine de fusion recombinante
comportant le récepteur du TNF a et est donc un antagoniste compétitif. Si I’étanercept et
I'adalimumab sont administrés en sous-cutané, l'infliximab est utilisé en intraveineux. Leur
effet dans la sarcoidose est variable.

L'infliximab semble plus efficace que I'adalimumab (382), alors que I’étanercept est
inefficace, comme I'ont montré une étude en ouvert sur I'atteinte pulmonaire progressive
(405) et une autre étude randomisée versus placebo en double insu sur I'atteinte oculaire
chronique active (378). Ces résultats ont déja été observés dans la maladie de Crohn et
peuvent s’expliquer par des mécanismes d’action distincts et par les propriétés
pharmacocinétiques différentes de I'étanercept.

Deux essais randomisés contre placebo en double insu ont évalué I'infliximab dans
I’atteinte pulmonaire chronique (360,381). Dans CENTOCOR, on notait une amélioration
significative de la CVF a 24 semaines et également de la radiographie thoracique
(360).L'effet était rapide, dés la deuxieme semaine aprés la premiére injection. Il n’y avait
pas de supériorité de dose entre 3 et 5 mg/kg. Le gain sur la CVF était toutefois modeste
sans amélioration de la qualité de vie, de la dyspnée ou du test de marche 6 minutes (360).
Des analyses a posteriori ont montré une meilleure efficacité si la dyspnée était sévere, si la
durée d’évolution était supérieure a 2 ans, une CVF plus altérée (360) et une CRP élevée
(406).

De nombreuses séries rétrospectives sur l'infliximab ont été rapportées dans les
localisations extra-respiratoires récalcitrantes avec des résultats positifs notamment sur les
atteintes cutanées, dont le lupus pernio, oculaire et neurologique centrale (382). On

rapporte une amélioration significative sous infliximab a 24 semaines sur le score
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d’évaluation globale des atteintes extra-respiratoires et du score pondéré par le nombre
d’organes atteints. Il n’existait pas de bénéfice sur chaque organe pris séparément du fait
d’un manque d’effectif et de la non inclusion des patients les plus séveres (148). Une étude
récente a montré que les anti-TNF a avaient un effet positif sur les troubles cognitifs et la
fatigue (407).

L’effet de I'infliximab a tendance a disparaitre avec le temps incitant donc a garder
un traitement d’entretien, associé a un immunosuppresseur afin de prévenir |'apparition
d’anticorps anti-infliximab (382).

L'adalimumab a l'avantage d’étre moins allergisant que [linfliximab et d’étre
administré en sous-cutané. La littérature est assez pauvre (408). Des effets moindres ont été
observés dans la sarcoidose, slirement dus a des doses administrées insuffisantes (382). Le

golimumab est en cours d’évaluation et induirait moins d’effets secondaires.

8.4. Traitements symptomatiques

lls sont envisagés en fonction de la localisation de la sarcoidose. En cas
d’hypercalcémie, une diete calcique et une éviction solaire doivent étre observées. Dans les
atteintes pulmonaires séveres, |'oxygénothérapie peut se discuter en cas d’hypoxie aux EFR.
Par ailleurs, en cas d’hémoptysie massive, une artério-embolisation peut étre réalisée. Le
traitement de I'aspergillome est complexe du fait de la faible efficacité des anti-fungiques et
des possibilités chirurgicales réduites. Les atteintes cardiaques peuvent amener le praticien a
introduire des traitements a visée de prévention primaire et secondaire du risque cardio-

vasculaire. Par ailleurs, le défibrillateur implantable ou I'électrostimulation sont a discuter en
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fonction des atteintes. Il en est de méme des anti-épileptiques, de la dérivation ventriculaire
ou encore d’une substitution hormonale.

Les transplantations pulmonaires, cardiaques et hépatiques sont envisagées en
dernier recours, avec un risque de récidive sur le greffon pulmonaire (jusqu’a 35% des cas)

(409).

8.5. Stratégie thérapeutique

Classiquement, en cas d’atteinte peu sévére, une phase d’observation initiale peut
étre réalisée. Lorsqu’un traitement est envisagé, les corticoides sont utilisés en premiére
intention, en dehors des localisations cutanées peu sévéres pour lesquelles
I’hydroxychloroquine est souvent utilisée. Si une corticothérapie prolongée est envisagée, ou
gue de fortes doses sont nécessaires, un traitement d’épargne cortisonique peut étre mis en
place : méthotrexate, hydroxychloroquine ou azathioprine. En cas d’inefficacité ou
d’intolérance aux corticoides, les traitements de deuxieme intention peuvent étre envisagés,
en fonction de la localisation : méthotrexate, 1éflunomide, thalidomide, cyclophosphamide
ou mycophénolate mofétil. Les anti-TNFa constituent des traitements de troisieme intention

dans des formes séveres et réfractaires.
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Zéme

partie : La sarcoidose osseuse
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La sarcoidose peut toucher I’'ensemble des constituants de I'appareil locomoteur : les
articulations, les muscles ainsi que les os, isolément ou simultanément (296). La premiére
description des Iésions osseuses a été réalisée par Jiingling, éléve de Perthes en 1920, sous la
dénomination d’ « osteitis tuberculosa multiplex cystica » (1). La sarcoidose osseuse (SO)
constitue une atteinte rare mais non grave de la sarcoidose. Elle est trés rarement
révélatrice et survient généralement chez des patients présentant une atteinte pulmonaire
et ganglionnaire. Par ailleurs, les lésions osseuses distales sont presque constamment

associées a des localisations cutanées et unguéales.

1. Epidémiologie

La prévalence de la SO varie de 0.5 a 13 % selon les études (4,28,410). Celle-ci est
sous-estimée du fait du caractere asymptomatique ou d’une expression radiologique
discréte. Elle intéresse majoritairement des adultes entre 30 et 50 ans, avec un sex-ratio
féminin, alors que les atteintes articulaires ou musculaires concernent plutét des patients
plus jeunes selon I'étude de Thelier et coll. (290). Il convient par ailleurs de noter que la
fréquence de la SO est plus importante dans la population noire, et notamment d’origine

antillaise.

2. Anatomopathologie

Les granulomes sarcoidosiques infiltrent I'os spongieux et détruisent certaines

trabécules osseuses et en épaississent d’autres. Il en résulte alors un aspect en maille avec
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formations de zones kystiques dont le nombre et la morphologie sont variables. En cas de
coalescence de plusieurs granulomes, des plages d’ostéolyse peuvent se constituer. Ce tissu
granulomateux infiltre I'os en longeant les vaisseaux des canaux de Havers, entrainant une
destruction de l'os cortical, donnant un aspect « mité ». Cependant, |'atteinte osseuse
nentraine pas de réaction périostée. L'amincissement cortical et la diminution du tissu
spongieux provoquent une ostéopénie plus ou moins diffuse. L'os fragilisé peut parfois se
fracturer, former un séquestre, ou disparaitre, aboutissant notamment a des acro-
ostéolyses. Les parties molles sont parfois infiltrées avec un risque de fistulisation a la peau.
Des cas d’ostéosclérose réactionnelle, souvent modérée, sont possibles (411,412). Par
ailleurs, des formes condensantes existent surtout sur le squelette axial (413). L’évolution en
cas de rémission se caractérise par une diminution de I'inflammation et I'apparition de tissu

fibreux a la place des granulomes. Les Iésions kystiques et les déformations persistent.

3. Clinique

L'atteinte osseuse est souvent asymptomatique (414). Les circonstances de

découverte de I'atteinte osseuse sont variées :

- Elle peut résulter de la réalisation d’examens radiologiques systématiques,
notamment des radiographies des pieds et des mains chez un patient présentant une
atteinte cutanée de type lupus pernio, pour laquelle une association fréquente a été

décrite (415).
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La SO peut survenir au cours de la surveillance de la maladie, notamment pour les
atteintes vertébrales de forme condensante qui peuvent se constituer plusieurs
années aprés résolution de I'atteinte thoracique (416-418).

Elle peut également résulter de I'exploration d’une dactylite définie par une ostéite
associée a une arthrite et une ténosynovite. En effet, dans les atteintes de la main qui
sont variées, la dactylite demeure la présentation clinique la plus fréquente (Annexe
6). Les dactylites sarcoidosiques constituent 15% des dactylites de I'adulte (419).
Souvent, ces dactylites, indolores ou non, peuvent étre isolées au niveau des doigts
longs ou des orteils. Ces dactylites sarcoidosiques ont tendance a étre observées chez
les sujets a peau noire présentant également une atteinte endothoracique (420,421).
La plainte principale du patient est une tuméfaction, une déformation douloureuse
ou non, d’un ou de plusieurs doigts qui sont souvent violacés. Si I'articulation est
atteinte, le gonflement déborde sur la diaphyse des phalanges, sur leurs quatre faces.
Ce tableau clinique trompeur oriente vers une « suspicion de polyarthrite ».

Au niveau du squelette axial, les principales plaintes rapportées sont des douleurs
osseuses plus ou moins invalidantes, notamment en thoraco-lombaire (416—
418,422). De rares cas d’instabilité rachidienne avec retentissement neurologique a
type de paraplégie ont été décrits sur destruction locale vertébrale avec possibilité
de recours a la chirurgie (423,423). Des cas de douleurs révélatrices de la sarcoidose

ont été décrits mais restent extrémement rares (417).

4. Biologie
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Quelles que soient les localisations de la maladie, il existe une variabilité dans
I’'observation d’anomalies biologiques rapportées dans la sarcoidose (élévation de la VS, du
taux d’ECA) (417). La présence d’une hypercalcémie-hypercalciurie n’est pas en rapport avec
I'atteinte osseuse (410). Elle résulte d’'une production inappropriée de calcitriol par les
cellules mononucléées du granulome qui produisent I'1-a-hydroxylase (424). Des anomalies
du bilan phospho-calcique associées a des signes de résorption osseuse doivent faire
envisager une atteinte tumorale métastatique, une hémopathie (lymphome, myélome), ou

d’autres pathologies osseuses.

5. Description radiologique

Les lésions osseuses peuvent intéresser tout le squelette mais elles concernent
principalement les os tubulaires des mains et des pieds (290,410,414,425). Aucune image
n’est réellement spécifique mais la coexistence de plusieurs Iésions d’aspects différents sur
les phalanges des mains et des pieds est trés évocatrice de SO. Les |ésions décrites dans le
squelette axial et les os longs sont trés polymorphes. Elles sont centrales dans l'os et
semblent plut6t étre des lésions de la moelle osseuse que du tissu osseux. Ces lésions sont
souvent multiples, nodulaires, arrondies, de taille et de nombre variables. Cependant, les
Iésions multiples tendent a étre de méme taille chez un patient donné. Enfin, elles sont plus

volontiers ostéolytiques que condensantes.

o Atteintes des petits os tubulaires des mains et des pieds
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Elles siegent essentiellement dans les phalanges distales et moyennes. Elles peuvent
étre uni- ou bilatérales et, dans ce dernier cas, souvent asymétriques. Plusieurs aspects ont

été décrits :

- Elargissement des trous nourriciers (Annexe 6) : un trou nourricier s’observe de
maniere physiologique chez 50% des patients témoins, plutét sur P2, et mesure alors
moins de 1 mm de diametre (426). Il devient pathologique avec une spécificité de
plus de 90% si cela concerne plusieurs trous nourriciers, si son diamétre est supérieur
a 1 mm de diamétre ou s’il se situe sur les phalanges P1 ou P3. Ce signe radiologique
peut étre partagé avec les patients porteurs d’'une affection médullaire, et tout
particulierement les Africains présentant une hémoglobinopathie (426).

- Petites lacunes rondes, ovoides ou irrégulieres (Annexe 7, 8): elles peuvent étre
nombreuses de taille variable, surtout dans les tétes phalangiennes.

- Aspect réticulé en maille ou grillagé (Annexe 9): résultant de I'épaississement de
certaines travées spongieuses associé a une corticale amincie. Si la phalange peut
étre élargie, elle n’apparait pas soufflée comme dans la goutte tophacée.

- Zones de destruction cortico-périostée (Annexe 10) assez étendue, pouvant donner
des fractures pathologiques et des déformations majeures.

- Une acro-ostéolyse : elle résulte d’'un aspect effilé et assez détruit des phalanges
terminales (427) (Annexe 6).

- Une acro-ostéosclérose : elle est constituée de nodules médullaires denses avec un

épaississement périosté.

Les différents aspects décrits peuvent coexister dans un méme os ou dans les os

tubulaires d’'un méme sujet. L’atteinte médullaire de ces petits os est bien mise en évidence
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en IRM et apparait bien plus étendue que ce que les radiographies peuvent laisser supposer

(296).

o Lésions du squelette axial et des os longs

Ces localisations ne sont pas exceptionnelles. Moore et coll. ont mis en évidence en
IRM des localisations du squelette axial et des os longs chez 32.5% des patients présentant
une sarcoidose systémique certaine et des symptdmes ostéo-articulaires (428). Ces lésions
sont le plus souvent multiples. Elles se présentent en IRM sous forme de nodules arrondis de
la moelle osseuse en taille et nombre tres variables avec un aspect normal en radiographie
et peu informatif en scanner (287,428). Ces lésions sont fortement évocatrices d’une
hémopathie du fait de I'aspect nodulaire, notamment de myélome multiple. La taille des
lésions peut varier de micronodules en « ciel étoilé » a de larges plages médullaires

(Annexell).

Ces lésions apparaissent en hyposignal T1, le plus souvent en hypersignal T2 et
prennent le gadolinium (Annexe 12). Le nodule peut présenter un centre de signal graisseux

(428), ce qui est plutdt évocateur de bénignité et constituerait un signe d’involution.

Les lacunes osseuses centrales, bien limitées, sans condensation périphériques (429)

et sans rupture de la corticale (287) représentent I'aspect radiographique le plus fréquent.

Plus rarement, les lésions des os volumineux apparaissent mal limitées, entrainent
une rupture de la corticale et s’étendent dans les tissus mous (428,430) (Annexe 13). Elles

sont rarement soufflantes a I'exception peut-étre de la vo(ite cranienne (428).
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o Aspect en fonction de la localisation

En dehors des extrémités distales des membres supérieurs et inférieurs, la
localisation la plus fréquente semble le bassin. L’atteinte rachidienne est souvent rapportée,
notamment au niveau de la charniere thoraco-lombaire (431). Des signes neurologiques
associés doivent faire suspecter une atteinte spécifique associée (432). Il s’agit le plus
souvent de lésions ostéolytiques des corps vertébraux (429,433). En effet, si les pédicules
peuvent étre touchés, c’est rarement le cas de I'arc postérieur. Les images peuvent prendre
un aspect pseudo-pottique en association avec des adénopathies para-vertébrales associées,
mais sans atteinte des disques qui sont plutot préservés (425). Elles simulent volontiers des
métastases osseuses, ce qui amene fréquemment a la réalisation de biopsies pour asseoir le
diagnostic (434). Des lésions condensantes d’un ou de plusieurs corps vertébraux sont
également observées. Il peut s’agir de condensation de tout le corps vertébral ou de

multiples Iésions nodulaires.

L’atteinte des os de la face fait souvent suite a I'envahissement granulomateux
cutané, sinusal, lacrymal ou du nerf optique. Le lupus pernio est souvent associé a la
destruction des os propres du nez qui prennent un aspect « mité ». Par ailleurs, des lacunes
de taille variable peuvent étre observées au niveau du crane avec ou sans sclérose marginale

(435).

On peut également observer une atteinte de tous les os longs, notamment de I'avant-

bras (429). Plusieurs types de |ésions sont alors observés :

- Des lacunes bien limitées sont le plus fréquemment observées (429,430),

- Fractures pathologiques,

79



- Ostéopénie diffuse avec aspect grossier et trabéculé de I'os spongieux et
amincissement cortical,

- Lésions condensantes,

- Lésions périostées, rares, secondaires a une réaction granulomateuse des parties

molles adjacentes.

o Scintigraphies et imagerie isotopique

La scintigraphie au 99Tc 3D couplée au scanner permet une détection précoce et
rapide de l'inflammation et des granulomes osseux (Annexe 14). Elle a une meilleure
sensibilité pour le dépistage des anomalies osseuses que la radiographie et son couplage au

scanner permet une localisation précise des lésions notamment au rachis (436).

Le TEP-scanner au 18FDG est peu spécifique mais va aussi permettre la cartographie
des atteintes osseuses et viscérales (437). Leur association est un élément d’orientation
intéressant. Les lésions osseuses mises en évidence sont hypermétaboliques et les images
observées sont similaires dans les autres organes atteints (Annexe 15). Cet
hypermétabolisme impose la réalisation de biopsies pour éliminer une origine néoplasique
et cet examen peut permettre d’orienter le choix du site a biopsier. Dans une revue récente
de la littérature évaluant I'intérét du TEP-scanner au 18FDG dans la sarcoidose, les auteurs
estimaient que cet examen pouvait étre utile pour évaluer l'activité de la maladie et

I’efficacité des traitements mis en ceuvre (438).

6. Diagnostic
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Les diverses lésions osseuses sarcoidosiques n’étant pas spécifiques en imagerie,

celles-ci soulévent de multiples diagnostics (296).

En raison de leur fréquence, I'association des différents types de lésions des petits os
des mains et des pieds est trés évocatrice notamment les lacunes multiples, les

condensations phalangiennes ou encore les acro-ostéolyses.

D’autres localisations, en I'absence de lésions des mains, peuvent évoquer un
diagnostic différentiel : les lIésions condensantes du squelette axial, notamment vertébrales ;

la destruction des os propres du nez ; les lacunes craniennes.
En pratique, les éléments diagnostiques essentiels sont :

- Une association presque constante de l'atteinte des petits os tubulaires a une
atteinte cutanée gu’il convient de biopsier.

- Une imagerie tomodensitométrigue montrant des adénopathies médiastino-
pulmonaires et des atteintes parenchymateuses évocatrices.

- Ponction-biopsie ostéo-médullaire en créte iliaque postérieure ou biopsie osseuse
radioguidée mettant en évidence les granulomes sans nécrose caséeuse dans la

moelle osseuse

7. Diagnostic différentiel

Chaque type d’atteinte peut amener, en fonction de sa localisation, de son aspect

radiologique et du contexte, a discuter de nombreux diagnostics différentiels.
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Les lésions évoquant une ostéite de Perthes-Jingling peuvent faire évoquer
différents diagnostics en fonction de I'aspect radiographique (296). Face a une lésion digitale
d’allure tumorale intra-osseuse soufflante, les diagnostics de goutte, de chondrome, de
kyste osseux anévrysmal, de tumeur brune, de tuberculose, de dysplasie fibreuse,
d’hémangiome, de granulome de réparation a cellules géantes, d’ostéoblastome, de
chondroblastome, de kyste essentiel ou de sarcome d’Ewing peuvent étre évoqués. Face a
une lésion digitale intra-osseuse d’allure tumorale non soufflante, les diagnostics d’ostéite,
d’ostéome ostéoide, de chondrome, de goutte, de tuberculose et de sarcome d’Ewing
peuvent étre discutés. Face a des lésions lacunaires multiples des phalanges et métacarpes,
les diagnostics de polyarthrite rhumatoide, de goutte, de dysplasie fibreuse, d’enchondrome

ou de tuberculose sont également évoqués.

Les atteintes disséminées du rachis, visualisées en hyposignal T1 et hypersignal T2 en
IRM, en hyperfixation scintigraphigue ou encore en hypermétabolisme au TEP-scanner au
18FDG peuvent faire craindre des métastases osseuses (439). Par ailleurs, I'aspect lacunaire
avec possible atteinte du crane peut également évoquer un myélome multiple ou d’autres
cancers. Enfin en cas de lésions osseuses condensantes, il convient d’évoquer un cancer du
sein, de la prostate ou encore un lymphome. Les atteintes disséminées doivent faire évoquer

une tuberculose dont le diagnostic doit toujours étre éliminé (296).

8. Traitement et évolution

Initialement, les symptomes peuvent motiver la prescription de traitements

antalgiques de palier 1, 2 ou 3 selon I'OMS. Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont
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également proposés en l'absence de diagnostic établi. Ces traitements agissent sur la
douleur mais n’empéchent pas I'apparition de déformations au niveau des mains et des

pieds.

Dans la sarcoidose, un traitement de fond est habituellement instauré en cas de
sévérité ou d’évolutivité des lésions. Il peut donc étre indiqué dans certaines atteintes
osseuses douloureuses ou si des lésions engagent le pronostic fonctionnel. Comme pour la
sarcoidose systémique, le traitement de base de la SO est la corticothérapie systémique.

L'indication de la corticothérapie et sa posologie doivent étre discutées pour chaque patient.

Dans la SO, les posologies de corticothérapie varient habituellement entre 20mg/j et
des doses adaptées au poids allant de 0.3 a 1mg/kg/j, en fonction de la forme et des
atteintes viscérales associées (290,433,440-443). La décroissance de la corticothérapie doit
étre lente, ce qui induit une durée de traitement longue, pouvant s’étendre sur plusieurs
années dans le cadre des atteintes osseuses avec des risques de rechute en cas d’arrét brutal
(296). La corticothérapie générale est habituellement efficace permettant un amendement
rapide des signes fonctionnels. Les images se stabilisent en radiographie et régressent en

IRM, scintigraphie et TEP-scanner au 18FDG (296).

Certaines formes sont toutefois corticodépendantes voire corticorésistantes. |l
convient alors de recourir a des traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs,
comme le méthotrexate hebdomadaire a doses faibles a 0,3 mg/kg mais pouvant étre
supérieures a celles usitées dans la polyarthrite rhumatoide (25 a 35mg/semaine hors AMM)
(296,416,433,444). L'utilisation d’autres immunomodulateurs (hydroxychloroquine,

thalidomide, azathioprine, cyclophosphamide, mycophénolate mofétil) est également
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rapportée, souvent dans le cadre d’une sarcoidose systémique sévere associée

(296,417,445).

Depuis quelques années, et aux vues de I'implication du TNFa dans la formation et le
développement du granulome épithélioide, les agents anti-TNFa entrent de plus en plus
dans I'algorithme des traitements utilisés pour traiter la sarcoidose systémique réfractaire
aux traitements conventionnels, et notamment en cas d’atteinte osseuse (416,417). Il
convient de noter une meilleure efficacité des anticorps monoclonaux (infliximab,
adalimumab, certolizumab pegol, golimumab) par rapport aux molécules bloguant le
récepteur soluble du TNFa (etanercept). Ainsi, des résultats intéressants ont été rapportés
sur la résolution des symptomes, mais également sur la régression des Iésions osseuses en

imagerie (416,417).

Dans la majorité des cas d’atteinte osseuse, les éléments cliniques et fonctionnels
suffisent a valider la réponse au traitement. L'apport de I'imagerie corps entier reste débattu
dans le suivi de ces patients. Le TEP-scanner au 18FDG est irradiant et donc non
recommandé de facon systématique par les sociétés savantes actuellement (446). Plusieurs
cas ont été rapportés de régression des lésions osseuses mises en évidence en IRM,
notamment en axial, a distance de la mise en place d’un traitement efficace (296,416,417).
Ainsi, I'IRM n’étant pas un examen irradiant, cette option pour le suivi des lésions, surtout

axiales, reste tres intéressante mais ne fait I’'objet d’aucun consensus.

A notre connaissance, aucune étude n’a été réalisée sur I'ostéodensitométrie des
patients présentant une atteinte osseuse de la sarcoidose. Cependant, une étude
densitométrique contrblée a été réalisée chez 36 patientes présentant une sarcoidose, 13

sous corticothérapie (447). Parmi ces patientes, 10 étaient ménopausées. Les résultats
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montraient une densité minérale osseuse plus basse au rachis lombaire que dans la
population générale, d’autant plus qu’elles étaient ménopausées et sous corticoides. Il
n’existait pas de différence significative au col fémoral. Une autre étude s’est intéressée a la
survenue ou a l'aggravation de fractures vertébrales a la VFA et a la modification de la
densité minérale osseuse chez 66 patients sur une durée de 4 ans (448). Il n’était pas
observé de modification de la densité minérale osseuse au terme du suivi et 26% des
patients avaient cependant une nouvelle fracture vertébrale ou avaient complété une
fracture ancienne. Les facteurs prédisant a la survenue de ces évenements étaient une
densité minérale osseuse basse au col fémoral et un antécédent de fracture de I'extrémité
supérieure du fémur chez la mere. Une étude récente menée chez 64 patients présentant
une sarcoidose montrait une densité minérale osseuse statistiquement supérieure a celle de
la population générale a t=0 et il n’existait pas de preuve de perte osseuse a 2 ans sur la
seconde ostéodensitométrie (449). Le statut et la supplémentation en 25-OH-vitamineD3
n’influait en rien la densité minérale osseuse. Pour les auteurs, un suivi densitométrique de

routine chez les patients sans corticothérapie n’était donc pas indiqué (449).

En cas de fracture vertébrale avec retentissement neurologique, des chirurgies

associées a la corticothérapie ont été réalisées avec succes (423,450).

9. Conclusion

La SO est une atteinte rare qui intéresse plutot une population féminine et noire dans
les descriptions faites classiquement. Les lésions extrémement polymorphes que nous avons

rapportées sont le résultat de l'envahissement du tissu osseux par les granulomes
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gigantocellulaires sans nécrose caséeuse que nous avons précédemment décrits. Les lésions
sont majoritairement asymptomatiques et la découverte de la SO peut étre fortuite. La
biologie n’est pas spécifique. Le diagnostic peut étre difficile puisqu’il impose I’élimination
de diagnostics différentiels, notamment de pathologies malignes. Le traitement classique
demeure la corticothérapie mais certains cas nécessitent le recours aux immunomodulateurs

et aux immunosuppresseurs.
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3éme

partie : Sarcoidose osseuse : étude rétrospective de 27
cas
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Objectifs

Notre but était de recueillir 1- les caractéristiques cliniques et paracliniques des SO ;
2- le phénotype de la sarcoidose systémique; 3- le pronostic et la réponse thérapeutique, en
particulier chez les patients symptomatiques et traités essentiellement du fait de leur

atteinte osseuse.

Patients et méthodes

Inclusion des patients

Notre étude, multicentrique et rétrospective, collige les cas de SO observés entre
janvier 2000 a juillet 2015 dans le Département de Médecine Interne et Immunologie
Clinique de I’'Hbpital de la Pitié-Salpétriére (Assistance Publique des Hopitaux de Paris), ainsi
gue ceux des Hopitaux d’Instruction des Armées de Bégin, Percy et du Val de Grace dans les
services de Rhumatologie, Pneumologie, Médecine Interne, et du Centre d’Expertise
Médicale du Personnel Navigant.

Les patients inclus a la Pitié-Salpétriere I'étaient aprés recensement aupres des
différents praticiens du service. Dans les hopitaux militaires, tous les dossiers électroniques
des patients ayant comme diagnostic principal Sarcoidose (D86) selon le Programme de
Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI) ont été analysés.

Les criteres d’inclusion étaient une biopsie osseuse retrouvant un granulome
épithélioide sans nécrose caséeuse, ou des lésions osseuses a I'imagerie concordant avec le

diagnostic, apres élimination des diagnostics différentiels. Ces derniers étaient alors éligibles
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s’il existait des preuves histologiques sur d’autres tissus que I'os, ou si le diagnostic avait été
porté sur un faisceau d’arguments positifs cliniques et biologiques en accord avec les criteres
énoncés par la World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders

(WASOG).

Recueil des données

Les différentes données ont été recueillies aprés analyse des dossiers médicaux
papiers et électroniques, en recensant les caractéristiques démographiques des patients, la
présentation clinique de la SO et de la sarcoidose systémique (SS), les données de
laboratoire, d’anatomopathologie, les différentes imageries, les traitements entrepris, ainsi
qgue l'évolution de la maladie. L'étude étant rétrospective, le recueil de données
paracliniques est incomplet pour certains patients.

Les lésions osseuses radiologiques ont été définies en : 1- atteinte axiale en présence
de lésions du rachis (cervical, thoracique et lombaire), du pelvis (sacrum, ilion, ischion et
pubis), du sternum, des cotes, des clavicules, des scapulas, du crane et des os de la face ; 2-
atteinte périphérique en cas d’atteinte du fémur, de I'humérus et de leur distalité
respective.

Les différents rapports d’imagerie étaient collectés et analysés. Le caractere
rétrospectif de cette étude ne permet pas d’étudier la sensibilité et de spécificité des
différentes techniques d’imagerie.

Les valeurs de la calcémie, de la CRP, des lymphocytes, des phosphatases alcalines et
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ont été recueillies dans I'année du diagnostic de

SO.
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La gravité osseuse est définie comme la présence de douleurs osseuses et/ou de
déformations induisant un handicap fonctionnel. Ces éléments étaient évalués de fagon
binaire en fonction des plaintes rapportées par les patients au cours de la derniere
consultation.

L’évolution de l'atteinte osseuse a été jugée sur I'évolution de la douleur, des
déformations et du handicap fonctionnel, ainsi que sur les éventuels examens d’imagerie.

Lors de la derniere consultation, la rémission a été considérée comme totale lorsque
les symptomes se sont amendés et qu’il n'y a plus de traitement. La rémission est partielle si
les symptomes ont disparu mais nécessitent un traitement lors de la derniere consultation.

La rechute osseuse a été définie comme I'apparition de symptémes osseux sur des
lésions connues asymptomatiques, la réapparition de symptoémes osseux qui s’étaient

amendés, et/ou la mise en évidence de nouvelles lésions osseuses en imagerie.

Analyse statistique

Les différentes analyses statistiques ont été effectuées sur le logiciel Epi Info 7. Une
analyse descriptive a été réalisée pour étudier la répartition des variables continues
(moyennes, médianes, déviations standards) et les fréquences des variables qualitatives (n
et pourcentages). Les variables qualitatives étaient comparées avec un test exact de Fisher.
Les variables quantitatives étaient comparées avec un test non-paramétrique de Kruskal-

Wallis. Un seuil observé p < 0,05 était considéré comme significatif.
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Résultats

En 15 ans, seuls 27 cas de SO sur 926 cas de sarcoidose ont été recensés sur les
différents hopitaux de janvier 2000 a juillet 2015, soit une prévalence de 2,9%. Le sex ratio
homme/femme est de 1,5. La population est majoritairement caucasienne (56%) mais aussi
antillaise (19%), sub-saharienne (11%) ou issue de différents métissages (14%). L’age moyen
au diagnostic de sarcoidose est de 39 ans (+/- 11,8) et I'dage moyen de diagnostic de
sarcoidose osseuse est de 42,8 ans (+/- 11,0). L’age moyen au diagnostic de la SO est de 45,3
ans chez les femmes et de 41,1 ans chez les hommes (p = 0,43).

Si le délai médian entre le diagnostic de SS et celui de SO est de 1 an, une SO a pu
étre diagnostiquée jusqu’a 15 ans aprés celui de SS. Une sarcoidose familiale a été notée
chez 2 patientes (7%). Dans un cas, la personne atteinte était la mere, dans l'autre, il
s’agissait de la mére et d’une sceur ; toutes présentaient une sarcoidose pulmonaire. Aucun
patient n’avait d’antécédent de carcinome au moment du diagnostic de sarcoidose. Prés

d’un tiers des patients étaient fumeurs.

La SO n’a jamais été révélatrice de la SS. La SO a été découverte fortuitement chez 14
patients (52%) grace a I'imagerie, soit au moment du diagnostic (7 cas) soit durant le suivi de
la SS (7 cas).

Lorsque la SO était symptomatique au cours du suivi (56% des cas), elle se traduisait
par des douleurs osseuses (15/15), un aspect inflammatoire contigu a la douleur (5/15),
voire des déformations (3/15). La SO est a I'origine d’un handicap fonctionnel chez 47%

d’entre eux (7/15).
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Les localisations extra-osseuses les plus fréquentes sont

les adénopathies

médiastinales (93%), I'atteinte pulmonaire (78%), les adénopathies périphériques (59%) et

I'atteinte cutanée (52%) avec présence systématique de sarcoides cutanés (Tableau 1). Des

localisations graves ont été relevées : neurologiques (33%), ORL (33%) et cardiaques (19%).

Un patient a développé, 9 ans apres un syndrome de Loéfgren, une sarcoidose multiviscérale

sévere, en particulier dans son expression osseuse. Si les arthralgies sont fréquentes (56%),

I'atteinte articulaire objective (19%) est plus rare (monoarthrite : 1, oligo-arthrite: 2,

polyarthrite : 1 ; ténosynovites : 1). Des signes musculaires ont été observés chez 6 patients

(22%) a type de myalgies pouvant s’intégrer dans le cadre nosologique de la myopathie

chronique (5/6) et d’anomalies électromyographiques signant une atteinte myositique aigué

(1/6). Le nombre moyen d’organes atteints en comprenant I'atteinte osseuse est de 5,2 ; 16

patients avaient au moins 5 organes atteints.

Tableau 1. Manifestations extra-osseuses décrites chez les patients inclus.

Manifestations extra-osseuses

% (n/27)

Atteinte extra-osseuse

Atteinte pulmonaire

Adénopathies hilio-médiastinales
Atteinte pulmonaire parenchymateuse
Atteinte pleurale

Adénopathies périphériques
Atteinte cutanée

Erythéme noueux

Sarcoides cutanés

Atteintes ORL

Atteinte neurologique

Atteinte systéme nerveux central
Atteinte systeme nerveux périphérique
Atteinte musculaire

Atteinte articulaire

Atteinte cardiaque

Atteinte oculaire

Atteinte hépatique

Atteinte splénique

Atteinte rénale

Atteinte parotidienne

Atteinte gastrique

Atteinte testiculaire

Syndrome de Lofgren

100% (27/27)
93% (25/27)
93% (25/27)
78% (21/27)
4% (1/27)
59% (16/27)
529% (14/27)
4% (1/27)
529% (14/27)
33% (9/27)
33% (9/27)
33% (9/27)
15% (4/27)
22% (6/27)
19% (5/27)
19% (5/27)
19% (5/27)
19% (5/27)
11% (3/27)
6% (2/27)
4% (1/27)
4% (1/27)
4% (1/27)
4% (1/27)
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Les résultats biologiques lors du diagnostic de SO montrent que seuls 33% des
patients ont un syndrome inflammatoire. Une lymphopénie a été notée dans 5 cas. Le taux
de I'ECA était élevé dans 58% des cas (11/19). Une hypercalcémie sans retentissement
clinique a été notée dans 9% des cas (2/22). Les PAL n’ont été augmentées que dans 12.5%

des cas (2/16).

Les Iésions osseuses ont été détectées par radiographies (16 cas), IRM (14 cas),
scintigraphie osseuse au Tc99m (10 cas), scanner (11 cas) et TEP-scanner au 18-FDG (9 cas)
(Tableau 2). L'IRM a été constamment pathologique, a la différence des radiographies
standards (81% des cas), des scintigraphies isotopiques (80%), des TEP-scanners au 18-FDG
(67%) et du scanner (55%). Les différents examens réalisés ne mettaient pas forcément en
évidence les mémes lésions. Les images les plus typiques recueillies a I'IRM, au TEP-scanner

au 18-FDG et en radiographie sont présentées sur la Figure 1.

Figure 1. Images typiques recueillies a I'IRM, au TEP-scanner au 18-FDG et en radiographie. (A, B) Coupes sagittales
rachidiennes en IRM montrant des lésions vertébrales sarcoidosiques multiples en hyposignal T1. (C, D) Lésions vertébrales
sarcoidosiques multiples en hypersignal T2. Coupe sagittale en IRM de I'humérus avec Iésion sarcoidosique en hyposignal
T1 (E) et en hypersignal T2 (F). (G) Radiographie de face de la main montrant une ostéite de Perthes-Jlingling localisée a la

éme

1% phalange du 4™ rayon. (H) TEP-scanner avec foyers hypermétaboliques sarcoidosiques multiples localisés au bassin, au

rachis, aux fémurs aux scapulas, et aux humérus.
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Tableau 2. Caractéristiques des lésions en imagerie.

Caractéristiques en imagerie % (n/27)

Localisation des atteintes

Atteintes squelette axial seul 52% (14/27)
pelvis 33% (9/27)
rachis 48% (13/27)
Atteintes squelette appendiculaire seul 37% (10/27)
Atteinte squelette appendiculaire et axial 11% (3/27)
Aspect des lésions

Pseudo-métastatique 59% (16/27)
Pagétoide 4% (1/27)
Perthes-Jingling 37% (10/27)

Les différents examens d’imagerie réalisés révélent une localisation unique dans 22%
des cas, ou multiple, avec 2 a 10 Iésions dans 52% des cas, ou plus de 10 Iésions pour 26%.
L’atteinte est uniquement axiale dans 52% des cas, prédominant sur le pelvis et le rachis
thoraco-lombaire. Les lésions sont alors d’allure pseudo-métastatique dans 16 cas et
d’aspect pagétoide dans 1 cas. Elle est uniquement périphérique dans 37% des cas avec une
atteinte préférentielle des phalanges des pieds et des mains. Les |ésions périphériques
correspondent plus classiquement a une ostéite de Perthes-Jiingling avec une atteinte
diffuse micro-kystique (10 cas). Chez ces patients, il existe des sarcoides cutanés dans 90%
des cas (9/10) alors que dans la population sans atteinte ostéitique I'atteinte cutanée n’est
présente que dans 29% des cas (5/17) (p = 0,004). Enfin une atteinte mixte est notée dans

11% des cas.

Une biopsie osseuse, effectuée dans 9 cas (33%), majoritairement vertébrale (66%), a
toujours confirmé le diagnostic de SO. Il existait par ailleurs une preuve histologique extra-

osseuse chez 25 patients (93%) : 11 biopsies cutanées positives, 9 bronchiques, 8
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ganglionnaires, 4 hépatiques, 3 sinusales, 2 rénales, 2 médiastinales, 1 pleurale, 1 lacrymale

et 1 gastrique.

L'utilisation réguliere d’antalgiques a été rapportée chez 67% des patients (18/27). Il
s’agissait, selon la définition de I’Organisation Mondiale de la Santé, de paliers 1 (9/27), de
paliers 2 (3/27) et de paliers 3 (2/27). 8 patients consommaient régulierement des anti-
inflammatoires non stéroidiens. Une vertébroplastie a été effectuée dans un cas pour
rachialgies associées a une lésion vertébrale thoracique permettant une disparition de la
symptomatologie. Des traitements des antidouleurs neuropathiques comme la gabapentine
(2/27), la prégabaline (1/27) ainsi qu’un antidépresseur (2/27) ont été utilisés.

Des biphosphonates ont été proposés a 11 patients (41%) pour une ostéoporose
cortisonique (8 cas) - 8/12 ostéodensitométries réalisées montraient une ostéoporose — ou
pour des douleurs osseuses rebelles aux traitements conventionnels (3 cas). Ces derniers
avaient alors recu un traitement par perfusions itératives de pamidronate 1mg/kg ou d’acide
zolédronique 4mg. Une supplémentation calcique a été instaurée chez 37% des patients et

41% ont recu une supplémentation en 25-OH-vitamine D3.

A I'exception de deux patients qui présentaient une forme bénigne de la maladie
avec une atteinte osseuse asymptomatique, tous les patients ont été traités. Deux patients
ont uniguement recu de I"hydroxychloroquine (400mg/j). La prednisone a été proposée en
dose d’attaque a 23 patients (85%). La dose varie entre 0.25 mg/kg (4 cas), 0.5 mg/kg (12
cas) et 1mg/kg/j, (7 cas). La durée médiane de la corticothérapie était de 62 mois (4-242). La

gravité de la sarcoidose osseuse a été, en partie, le motif de prescription de traitements
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immunomodulateurs chez 9 malades. Les caractéristiques de ces patients, les traitements

entrepris ainsi que leurs résultats sont consignés dans le tableau 3.

Tableau 3. Description des 9 cas de SO traités pour raison osseuse.

Sexe, age, nombre d'organes extra-  Description de l'atteinte Symptomes ostéo- . Efficacité a la derniéere
Cas R ) i R Traitements recus R
ethnie osseux atteints osseuse articulaires consultation
- 1 = o
3,69 ans, ostéite de Perthes-Jiingling douleurs, handicap prednlsolone_ me/ke/i, _ reml_s?on_totale,
. 5 . . . . hydroxychloroquine 400mg/j, stabilisation des
caucasien des mains fonctionnel, déformations . k , i
méthotrexate 35mg/semaine déformations
&, 40 ans, ostéite de Perthes-Jiingling , . prednisone 0,5mg/kg/j, reml_5§|0n_ oile)
. I 5 . douleurs, déformations . N A stabilisation des
noir africain des mains hydroxychloroquine 400 a 600mg/j . R
déformations
bolus de solumedrol 1g, prednisone
0,7mg/kg/j, methotrexate
4,68 ans, lésion du rachis lombaire douleurs, handicap 20mg/semaine, cyclophosphamide 1g L X
3 . 3 o . . rémission partielle
caucasien pagétoide fonctionnel (18 perfusions mensuelles),
mycophénolate mofétil 3g/j,
hydroxychloroquine 400mg/j
@,53 ans, IQZII;Z;;ZhIciI:tZT::I prednisone 0,5mg/kg/j,
4 noire 6 P - ! douleurs hydroxochloroquine 400mg/j, rémission partielle
L sternales, claviculaires, .
africaine J methotrexate 15mg/semaine
craniennes
2 55 ans ostéite de Perthes-Jiingling prednisolone 1mg/kg/j, rémission partielle,
5 :a'ucasier; 5 des mains et pieds avec douleurs, déformations hydroxychloroquine 400mg/j, stabilisation des
atteinte métacarpienne thalidomide 100mg/j déformations
Q,52 ans, ostéite de Perthes-Jingling douleurs, handicap preililisen Q,Smg/kg/j, methotrexlate persistance des douleurs et
6 I 6 . . 20mg/semaine, hydroxychloroquine . P .
antillaise des pieds fonctionnel X évolution des déformations
400mg/j
= p TP
7 <, 50 a,ns’ 3 esiEiRels Perthfes Jingling douleurs hydroxychloroquine 400mg/j rémission partielle
caucasien des mains
0,50 ans prednisone 1mg/kg/j,
8 ca’ucasienl 4 lésions du rachis thoracique douleurs hydroxychloroquine 400mg/j, rémission totale
vertébroplastie
lésions pelviennes,
&,42 ans, - P a. douleurs, handicap prednisone 0,7mg/kg/j, methotrexate  persistance des douleurs et
9 . 2 rachidiennes, craniennes, | . N )
caucasien fonctionnel 20mg/semaine du handicap fonctionnel

fémorales, humérales

Parmi les 9 patients traités en partie pour raison osseuse, 5 présentaient une ostéite

de Perthes-Jingling occasionnant systématiquement des douleurs des mains (5/5), des

déformations (3/5), un handicap fonctionnel (2/5). Chez ces patients, 4 ont bénéficié d’une

corticothérapie générale entre 0,5 et 1 mg/kg/j d’équivalent prednisone. Les 5 patients ont

bénéficié d’un traitement par hydroxychloroquine 400 mg/j. Deux patients ont eu du

méthotrexate entre 20 et 35 mg/semaine per os. L’hydroxychloroquine et le méthotrexate

ont été utilisés essentiellement a visée d’épargne cortisonique. Un traitement par

thalidomide 100mg/j a également été réalisé chez un patient mais dans le cadre d’une

atteinte rénale associée. Deux patients étaient en rémission totale et deux en rémission

partielle sous hydroxychloroquine lors de la derniere consultation. Trois avaient présenté
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une rechute sur le plan osseux auparavant. Une patiente présentait un diagnostic récent
d’ostéite de Perthes-Jiingling et était traitée depuis peu de temps par prednisone 20 mg/j et
méthotrexate 20 mg/semaine.

Les 4 autres patients traités en partie pour raison osseuse présentaient une atteinte
axiale unique (1/4) ou multiple (3/4) systématiquement rachidienne. Les patients
rapportaient systématiquement des douleurs (4/4) mais aussi un handicap fonctionnel (2/4).
Les 4 ont bénéficié d’'une corticothérapie générale avec des doses entre 0,5 et 1 mg/kg/j
d’équivalent prednisone. Trois ont eu un traitement par méthotrexate per os entre 15 et 20
mg/semaine et 3 ont eu un traitement par hydroxychloroquine 400 mg/j également pour
épargne cortisonique mais également en seconde ligne de traitement. Un patient a par
ailleurs bénéficié d’un traitement par cyclophosphamide avec relai par mycophénolate
mofétil dans un contexte de neurosarcoidose et d’atteinte cardiaque sévere associée. Lors
de la derniére consultation, une patiente était en rémission totale, 2 patients étaient en
rémission partielle avec séquelles morphologiques sous corticothérapie a faible dose
associée a un immunosuppresseur (méthotrexate et mycophénolate mofétil) et un patient
présentait une atteinte évolutive récente nécessitant de la prednisone 10 mg/j et du

méthotrexate 20 mg/semaine.

21 patients ont recu un autre immunosuppresseur soit pour une SS sévere (11/21)
soit a visée d’épargne cortisonique (10/21). En dehors de I’'hydroxychloroquine (15/21),
plusieurs traitements ont été entrepris, parfois associés entre eux en cas de non réponse:
méthotrexate (10/21), cyclophosphamide (6/21), thalidomide (2/21), ciclosporine (1/21),

mycophénolate mofétil (3/21), infliximab (2/21) et rituximab (1/21).
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L'efficacité de ces traitements sur I'atteinte osseuse était jugée par le clinicien apres
interrogatoire et examen des patients en consultation. L'efficacité de I’hydroxychloroquine
était médiocre (11/17), celle du méthotrexate un peu meilleure (7/10), alors que les autres
traitements avaient une excellente efficacité sur la symptomatologie en lien avec I'atteinte
osseuse : cyclophosphamide (6/6), mycophénolate mofétil (3/3), thalidomide (2/2),

infliximab (2/2), ciclosporine (1/1), rituximab (1/1).

La durée médiane de suivi de la sarcoidose est de 120 mois (9-399) et celle de
I'atteinte osseuse de 49 mois (1-395). Lors de la derniere consultation, la sarcoidose
systémique est en rémission compléte dans 26% des cas (7/27), en rémission partielle dans
52% (14/27), et reste évolutive dans 22% des cas (6/27). La SO est en rémission compléte
dans 30% (8/27) des cas, en rémission partielle dans 59% (16/27) et toujours évolutive dans
11% des cas (3/27).

Ainsi, 3 patients présentaient une SO évolutive pour laquelle ils étaient traités. Chez
une premiere patiente antillaise de 52 ans, une ostéite de Perthes-Jiingling avait été
diagnostiquée 6 mois plus tot alors que la SS I'était depuis 10 ans et était traitée par
prednisone 20mg/j et méthotrexate 20mg/semaine. Une deuxiéme patiente caucasienne de
55 ans présentait une atteinte cranienne et mandibulaire depuis 12 ans et ne recevait aucun
traitement a la derniére consultation mais avait auparavant recu des traitements nombreux
(corticothérapie, méthotrexate, hydroxychloroquine, infliximab et rituximab) dans le cadre
d’une SS sévere. Le troisieme cas de SO évolutive était un homme caucasien de 44 ans qui
présentait des lésions nombreuses thoraco-lombaires et pelviennes d’allure pseudo-

métastatique diagnostiquées depuis 1 an et traitées par prednisolone 20mg/j.
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Au cours du suivi, 21 patients ont présenté une rechute de leur sarcoidose dont 13
avec rechute osseuse. Le nombre médian de rechutes de la SS est de 2 (1-24). Lors de la
derniére consultation de ces patients, le profil de ces rechuteurs est défavorable puisque
41% sont symptomatiques de la SS, malgré un traitement immunosuppresseurs dans 59%

des cas.

Un effet indésirable iatrogene a été noté dans 52% des cas. Parmi les effets cortico-
induits, on dénombre 5 cas de diabéte, 7 cas d’ostéoporose, 2 cas d’hypertension artérielle,
8 cas d’obésité, 5 cas de troubles psychiatriques. Des troubles digestifs induits par le
méthotrexate ou I’hydroxychloroquine ont été signalés chez 5 patients. Enfin, on note un cas
de neuropathie périphérique sous thalidomide et un cas de récurrence herpétique sous

cyclophosphamide.

Les facteurs prédictifs d’'une SO symptomatique sont exprimés dans le Tableau 5.
Aucune différence statistiguement significative n’est observée entre les patients
symptomatiques et asymptomatiques en termes d’age au diagnostic, de sexe, de tabagisme,
de durée médiane avant le diagnostic de SO. L'atteinte périphérique apparait comme un
facteur de symptomatologie statistiquement significatif (p = 0,005), en particulier dans son
expression d’ostéite de Perthes-Jingling (p = 0,0004). Inversement, |'atteinte axiale est
préférentiellement asymptomatique (p = 0,0004), qu’il s’agisse d’atteinte rachidienne (p =
0,002) ou pelvienne (p = 0,002). Le nombre de rechute osseuse a une tendance a étre

supérieur chez les patients symptomatiques (p = 0,04).

Tableau 4. Facteurs prédictifs de sarcoidose osseuse symptomatique
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Symptomes de sarcoidose osseuse oui (n=15) non (n=12) p

Age moyen au diagnostic de sarcoidose osseuse (année) 42,6 43 0,57
Sexe féminin 47% 33% 0,38
Durée médiane de |la sarcoidose avant détection de la sarcoidose osseuse (année) 5 0,5 0,16
Traitement pour la sarcoidose osseuse 53% 8% 0,02
Atteinte axiale 33% 100% 0,0004
Atteinte périphérique 73% 17% 0,005
Atteinte rachidienne 20% 83% 0,002
Atteinte pelvienne 7% 67% 0,002
Ostéite de Perthes-Jungling 67% 0% 0,0004
Tabagisme au diagnostic 20% 25% 0,56
Rechute de sarcoidose osseuse 67% 25% 0,04

Une association statistiquement significative a été mise en évidence entre sarcoidose
symptomatique et la mise en place des traitements immunomodulateurs pour raison
osseuse (p= 0,02). En revanche, les rechutes osseuses ne sont pas prédictives de mise en

place de traitement. L’'ensemble des résultats est présenté dans le Tableau 4.

Tableau 5. Facteurs prédictifs de traitement de sarcoidose pour raison osseuse

Traitement pour la sarcoidose osseuse oui (n=9) non (n=18) p

Age moyen au diagnostic de sarcoidose osseuse (année) 43,4 42,4 0,82
Sexe féminin 33% 44% 0,69
Durée médiane de la sarcoidose avant détection de la sarcoidose osseuse (année) 0 2 0,43
Symptomes de sarcoidose osseuse 89% 39% 0,02
Atteinte axiale 44% 72% 0,22
Atteinte périphérique 67% 39% 0,24
Atteinte rachidienne 44% 50% 1,00
Atteinte pelvienne 22% 39% 0,67
Ostéite de Perthes-Jingling 56% 28% 0,22
Tabagisme au diagnostic 22% 22% 1,00
Rechute de sarcoidose osseuse 67% 39% 0,24

En dehors du caractére symptomatique de I'atteinte osseuse (p = 0,04), il n’y a pas de
facteurs prédictifs de rechute. Il existe toutefois une tendance chez les sujets rechuteurs a

présenter plus fréquemment une ostéite de Perthes- Jiingling (p = 0,09) (Tableau 6).
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Tableau 6. Facteurs prédictifs de rechute de la sarcoidose osseuse

Rechute de sarcoidose osseuse oui (n=13) non (n=14) p
Age moyen au diagnostic de sarcoidose osseuse (année) 42,2 43,3 0,92
Sexe féminin 54% 29% 0,17
Durée médiane de la sarcoidose avant détection de |a sarcoidose osseuse (année) 5 0 0,15
Symptomes de sarcoidose osseuse 77% 36% 0,04
Atteinte axiale 46% 79% 0,36
Atteinte périphérique 62% 36% 0,17
Atteinte rachidienne 31% 64% 0,09
Atteinte pelvienne 15% 50% 0,07
Ostéite de Perthes-Jingling 54% 21% 0,09
Tabagisme au diagnostic 15% 29% 0,36
Traitement de sarcoidose osseuse 46% 21% 0,24
Discussion

La sarcoidose osseuse est une localisation rare de la sarcoidose avec une prévalence
qui varie entre 0,5% (28) et 13% (4) en fonction des critéres cliniques ou paracliniques
retenus. De ce fait, la SO n’a fait I'objet que de cas rapportés ou de petites séries
(418,435,443,451-460). Ainsi, dans une revue de la littérature de 2012 (418) moins de 50 cas
d’atteinte osseuse rachidienne étaient rapportés. Dans notre étude, la prévalence de
I’atteinte osseuse est estimée a 2,9% alors qu’elle n’a pas été recherchée systématiquement
par une imagerie chez les patients asymptomatiques.

Notre série permet de décrire la présentation clinique et paraclinique, ainsi que la
prise en charge thérapeutique et le pronostic de 27 cas de sarcoidose osseuse. A notre
connaissance, il s’agit de la plus grande série de SO rapportée a ce jour et suivie avec un tel
délai médian (49 mois, [1-95]). La force majeure de notre étude est le recueil de données
trés détaillées sur les caractéristiques cliniques, les valeurs de laboratoire, I'aspect
démographique, les atteintes des différents organes, les données d’imagerie, les traitements

entrepris, les traitements et leurs effets secondaires ainsi que des éléments du suivi des
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patients. Un tiers des patients avait eu une biopsie osseuse contributive, alors que la quasi-
totalité avait une biopsie positive au niveau d’un autre organe, la preuve de l'atteinte
osseuse étant retrouvée a I'imagerie.

Cette étude permet de conclure que 1- la présentation clinique de nos SO est, a
I'exception de quelques particularités, identique a celle habituellement rapportée dans la
littérature ; 2- I'IRM permet la confirmation des atteintes osseuses, notamment axiales, a la
différence des radiographies standards; 3- la biopsie osseuse est constamment
pathologique; 4- une atteinte osseuse sévére peut justifier d’un traitement
immunosuppresseur ; 5- la rémission compléte compléte de la SO n’est notée que dans 30%
avec un risque de rechute non négligeable. 6- enfin, il n’existe pas de facteur prédictif de

rechute.

Notre série se caractérise par un nombre plus important d’hommes (59%) dont I'age
médian au diagnostic de SO est de 42 ans. Ceci differe de la série de Sparks (417), qui est
composée majoritairement de femmes (55%) avec un age médian plus élevé de 49,9 ans.
Notre étude confirme la prédominance caucasienne, particularité également notée dans la
série américaine de Sparks (95%) (417), alors que les séries de SS outre-atlantiques sont
habituellement a prédominance afro-américaine.

Chez nos patients, le délai diagnostic médian entre la SS et la SO est court de 1 an (0-
15) alors qu’il était de 4,3 ans (0,08-10,7) dans |"étude de Sparks (417). Ceci est
probablement lié au fait qu’aucune de nos SO n’a été révélatrice. Dans notre série, plusieurs
cas de SO survenues dans un contexte de SS séveres (41%) ont été rapportés avec un
nombre moyen d’organes atteints a 5,2 sur I'ensemble des patients, alors que les plus

rosses séries rapportaient majoritairement des cas bénins et n’insistaient pas sur le nombre
]
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d’organes atteints ou la gravité de la SS. Notre série se caractérise par une expression sévere
multi-organe de la maladie. Nos patients ont ainsi bénéficié de nombreuses investigations
permettant de découvrir des SO asymptomatiques. Cette sévérité a été observée soit
d’emblée, soit curieusement des années aprés une forme bénigne de la maladie: le
syndrome de Lofgren.

Ainsi nous avons observé un cas de SS sévére avec une ostéite de Perthes-Jiingling
survenu 9 ans apres un syndrome de Lofgren. Sparks décrit un cas similaire mais avec une
atteinte pelvi-rachidienne détectée 9,5 années plus tard (417). Dans cette méme série, un
syndrome de Lofgren est contemporain a la survenue d’une ostéite de Perthes-Jiingling.

Comme dans I'étude de Sparks (417), la majorité de nos SO sont symptomatiques
(56%). La douleur osseuse est alors constante. Les SO consistent majoritairement a des
atteintes multiples et axiales avec un aspect pseudo-métastatique (59%) alors que I’étude de
Sparks en retrouvait 90% (417). Les atteintes pelvi-rachidiennes sont également les plus
fréquentes (417). Les atteintes périphériques consistaient presque constamment en une
ostéite de Perthes-Jingling (37%). Notre étude confirme I’association statistiquement
significative entre |'ostéite de Perthes-Jiingling et I'atteinte cutanée de sarcoidose (461),
méme si classiguement |'atteinte décrite est un lupus pernio.

Dans I'étude de Thelier et coll., la majorité des SO présentaient une ostéite de
Perthes-Jingling (290). Dans notre étude, aucun facteur ethnique ne semble prédisposer a
une SO a la différence de Wilcox et coll. qui observent une ostéite de Perthes-Jiingling plus
commune dans la population noire (462). Ceci n’a pas été confirmé par une autre étude qui
notait un lien possible entre une atteinte vertébrale indolente et I'origine africaine (463).

Une hypercalcémie et une augmentation des phosphatases alcalines totales ont été

notées pour chaque anomalie chez 2 patients. Ceci suggére une physiopathologie différente
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des atteintes de maladie de Paget, de I'ostéomalacie ou des atteintes malignes primitives ou
secondaires. Les cas d’hypercalcémie associés a la SO ont été rattachés a une synthése
d’alpha-hydroxylase par les macrophages des granulomes transformant la 25-OH-vitamine
D3 en calcitriol, indépendamment de toute atteinte osseuse (424).

Dans la SO, les résultats des analyses biochimiques ne sont pas spécifiques (440),
ainsi les PAL et la VS sont fréquemment normales ou discretement augmentées comme dans
notre série. Le taux élevé de 'ECA ne permet que de monitorer 'activité de la SS (433,441).

Les radiographies standard confirment le diagnostic d’ostéite de Perthes-Jingling
suspectée cliniquement. Si I'aspect radiologique des atteintes périphériques des petits os
des mains et des pieds est fréquemment rapporté dans la littérature, les atteintes
rachidiennes et pelviennes sont plus rares mais font I'objet de nombreux case-reports depuis
guelques années (462).

Dans notre étude, les IRM ont constamment mis en évidence des lésions, notamment
axiales, symptomatiques ou non. Cependant, les images observées ne peuvent étre
distinguées des images néoplasiques primitives ou secondaires. Une biopsie osseuse dirigée
permet la confirmation histologique (434). Le résultat doit ensuite s’intégrer dans le cadre
d’une SS pour éliminer toute réaction granulomateuse sarcoidose-like ou au pourtour d’une
néoplasie (434).

Dans une autre étude, Moore et coll. réalisaient une IRM chez des patients
présentant une sarcoidose certaine avec une symptomatologie musculo-squelettique au
niveau des zones douloureuses (428). Cette étude retrouvait majoritairement des lésions
osseuses périphériques et quelques lésions pelviennes, mais pas rachidiennes. Ces résultats
confirment les données de notre étude a savoir le caractére plus souvent symptomatique

des lésions osseuses périphériques.
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De plus, nous avons rapporté autant de TEP-scanners au 18-FDG que la série de
Sparks et coll. (417). Dans notre série, 67% des TEP-scanners au 18-FDG ont permis de
mettre en évidence une atteinte osseuse, axiale ou périphérique. Cet examen ne permet pas
un diagnostic étiologique et impose d’éliminer des pathologies inflammatoires ou
cancéreuses (438,464). Il peut identifier des sites occultes et évaluer éventuellement la
réponse au traitement, que ce soit sur le plan osseux ou non (438,464). Du fait de la
modalité de réalisation de certains examens, des lésions asymptomatiques étaient plus
fréguemment retrouvées dans le cadre de la réalisation de PET-scanner au 18-FDG dans
notre étude, comme |'avaient déja souligné Sparks et coll., alors que la réalisation des autres
examens, hormis la scintigraphie osseuse, est plus ciblée anatomiquement et guidée par les
symptomes (417). Par ailleurs, il semble que PET-scanner au 18-FDG et IRM, malgré leur bon
rendement, n’ont pas forcément de résultats concordants, cependant, ceux-ci n’avaient pas
été réalisés au méme moment. Ainsi, du fait de I'absence de recommandation pour la
réalisation de PET-scanner au 18-FDG systématique dans le cadre du diagnostic ou du suivi
de sarcoidose, il est certain que nous n’avons pas pu identifier tous les cas de sarcoidose

avec atteinte osseuse asymptomatique.

La quasi-totalité de de nos patients a recu un traitement pour leur SS et, dans un tiers
des cas, le motif de prescription est la SO. La corticothérapie est le traitement de premiére
intention aussi bien dans notre série que dans la littérature (433,440-443) et ce malgré ses
effets déléteres sur I'os. Dans notre série, les corticoides ont été donnés dans la majorité des
cas avec des doses d’attaque entre 0,5 mg/kg/j et 1 mg/kg/j d’équivalent prednisone, avec
une efficacité rapportée majeure a ces doses. Du fait de la sévérité de la SS, ou par souci

d’épargne cortisonique, d’autres immunomodulateurs ont été nécessaires dans de
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nombreux cas. L'utilisation de I’hydroxychloroquine a 400 mg/j n’a pas montré d’efficacité
majeure sur les douleurs osseuses, contrairement a I'effet bénéfique sur les lésions cutanées
associées. Le méthotrexate a la dose de 0,3 mg/kg/semaine a donné de bons résultats sur les
ostéites de Perthes-Jingling, et permettait d’obtenir une rémission partielle. Dans la
littérature , le méthotrexate est utilisé essentiellement chez les patients présentant une
réponse médiocre aux corticoides (433,444). Ces traitements par corticoides et/ou
hydroxychloroquine et/ou méthotrexate constituaient les options thérapeutiques choisies
chez deux tiers de nos patients.

Il existait une tres grande efficacité sur les symptomes de la SO des cures de
cyclophosphamide dans le cadre d’une SS sévere, et relayées par du mycophénolate mofétil.
Deux patients ont par ailleurs recu de la thalidomide de fagon prolongée, avec une bonne
efficacité rapportée sur les symptomes de la SO. Ce traitement est cependant rarement
proposé compte tenu du risque de neuropathie périphérique. Enfin, 2 de nos patients ont
recu un traitement par anti-TNF alpha — l'infliximab - avec une excellente efficacité non
seulement sur la SS mais également sur la SO. L’anti-TNF alpha a toujours été prescrit en
deuxiéme intention.

La place des anti-TNF alpha reste a préciser dans le traitement de la SO. Hasni et coll.
(416) rapportent la méme expérience sur 2 cas de SO, apres échec de la ciclosporine et du
mycophénolate mofétil. Un cas avait été traité par adalimumab et présentait une rémission
totale de ses symptomes et une disparition des Iésions vertébrales en IRM 2 ans plus tard. Le
second cas était traité initialement par méthotrexate puis par adalimumab et enfin, devant
une persistance des symptomes, un switch par infliximab a été réalisé, menant a une
régression complete des symptémes avec une diminution des lésions osseuses en IRM.

Enfin, d’autres cas de SO avec atteinte vertébrale étaient décrits avec une excellente
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réponse sous infliximab (306,325) : un cas qui présentait des rachialgies invalidantes a 5 ans
du diagnostic initial en échec des traitements par corticothérapie et immunomodulateurs
classiques, et enfin un autre cas d’atteinte vertébrale diagnostiquée a 2 ans du diagnostic
initial en échec de la corticothérapie, du méthotrexate et du mycophénolate mofétil. Les
anticorps monoclonaux bloquant I'action du TNF alpha sont de plus en plus utilisés dans le
traitement de la sarcoidose pulmonaire et systémique et ont prouvé leur efficacité.
Cependant, peu de cas ont été rapportés dans la SO. Dans I’étude de Sparks, leur efficacité
n’était pas constante puisqu’un patient n’avait pas répondu favorablement aprés un
traitement par infliximab et certolizumab pegol (417); un autre patient a présenté une
bonne réponse a I'adalimumab sur une atteinte vertébrale symptomatique invalidante, en
échec d’un traitement par prednisone et méthotrexate. Il n’existe pas a notre connaissance
de données de la littérature sur I'efficacité des anti-TNF alpha dans I'ostéite de Perthes-

Jungling.

Il semble que nos cas soient plus séveres que ceux de la cohorte de Sparks et coll.
(417), puisque certains ont nécessité jusqu’a 5 lignes de traitements et sont toujours
symptomatiques de leur SS, et de la SO malgré les traitements. Dans notre étude, plus de
trois quarts des patients ont eu au moins une rechute dont prés de la moitié sur le plan
osseux. Aucun facteur prédictif de rechute sur le plan osseux n’a cependant pu étre mis en

évidence. Cette notion de rechute n’est pas étudiée a notre connaissance dans la littérature.

Du fait de son caractére rétrospectif, notre étude a cependant des limites. La
principale est 'absence d’homogénéité dans la réalisation des examens morphologiques,

rendant impossible une analyse comparative de sensibilité et de spécificité. En outre, il
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semble difficile de proposer un algrithme thérapeutique dans I'atteinte osseuse apres
analyse de nos cas; ceux-ci sont bien souvent associés a une SS avec atteinte d’organes
mettant parfois en jeu le pronostic vital et les patients traités pour raison osseuse
représentent un faible effectif. Aucune étude sur le retentissement densitométrique n’a pu

étre réalisée, notamment chez les patients présentant une atteinte du squelette axial.
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Notre série de 27 cas de sarcoidose osseuse confirme la faible prévalence de cette
localisation. Les SO s’observent préférentiellement chez les caucasiens et toujours au cours
de sarcoidose systémique. La SS est particulierement sévére dans notre série. Les atteintes
axiales, notamment pelviennes et rachidiennes sont les plus fréquentes, constamment
confirmées par I'IRM. Les radiographies standards sont suffisantes pour les ostéites de
Perthes-Jingling toujours plus symptomatiques.

La grande majorité des patients a recu une corticothérapie, dont environ la moitié pour
raison osseuse. Dans plus de trois quarts des cas, un traitement immunosuppresseur a été
nécessaire soit pour renforcement thérapeutique soit pour épargne cortisonique. Malgré ces
traitements, le pronostic des SO en termes de rémission compléte est insatisfaisant. Compte
tenu des résultats encourageants notés avec les anti-TNF alpha, une stratégie thérapeutique
différente peut se discuter en proposant une biothérapie soit plus précocement, voire en

premiere intention.
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Annexe 1 : Physiopathologie de la sarcoidose.

CMH

HLA
Cytokines, Chimiokines IL1;IL2;IL15;IL18 ; TNFa ; IFNy
Récepteurs MIPla ; MCP1,3,4 ; RANTES
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IL8 ; IL12
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Annexe 2 : Granulome sarcoidosique.

Annexe 3. Affections systémiques pouvant entrainer une réaction granulomateuse.

Angéites Granulomateuses : polyangéite nécrosante, syndrome de Churg-Strauss, maladie
de Horton, maladie de Takayasu, maladie de Buerger

Connectivites : rhumatisme articulaire aigu, polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux
disséminé, sclérodermie systémique

Hémopathies : maladie de Hodgkin, lymphomes malins non hodgkinien, hitiocytose maligne,
granulomatose lymphomatoide de Liebow, granulome centro-facial, lymphadénopathie
angioimmunoblastique, myélome, leucémie aigué lymphoblastique.

Cancers : néoplasies de sieges divers.

Agents physiques ou chimiques : béryllium, zirconium, aluminium, mercure, silice, cuivre,
talc, paraffine.

Divers : sarcoidose, histiocytose X, granulomatose nécrosante sarcoidosique, alvéolite
allergique extrinseque, maladie de Crohn, maladie de Whipple, maladie cceliaque, court-
circuit jéjuno-iléal, cirrhose biliaire primitive, maladie de Weber-Christian, SAPHO,
granulomatose septique familiale, hypogammaglobulinémie, malacoplakie,granulome
hyalinisant, granulome plasmocytaire, interventions chirurgicales.
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Annexe 4 : Causes infectieuses de granulomatose.

Bactériennes : mycobactéries, tuberculose, mycobactéries atypiques, lépre, brucellose,
rickettsiose, fievre Q, actinomycetes, mélioidose, tularémie, pasteurellonse, yersiniose,
chlamydia, syphilis, typhoide, salmonellose, nocardiose, maladie de Lyme, donovanose,
bartonellose, maladie de Whipple.

Virales : VIH, EBV, CMV, coxsackie.

Mycotiques : aspergillose, histoplasmose, cryptococcose, coccidioidomycose, bastomycose,
candidose, sporotrichose, torulose.

Parasitaires : bilharziose, distomatose, toxoplasmose, leishmaniose, ascaridiose, amibiase,
échinococcose, listériose, larva migrans, strongyloidose, ankylostomose, lambliase,
capillariose, cysticercose, pneumocystose, paludisme

Annexe 5: Causes médicamenteuses d’apparition de granulomes au niveau rénal et ou
hépatique.

Rein : ampicilline, méticilline, rifampicine, spiramycine, fénoprofene, ibuprofene, diflunisal,
floctafénine, glafénine, noramidopyrine, paracétamol, furosémide, spironolactone, acide
tiénilique, bétanidine, phénindione.

Foie : céphalexine, isoniazide, aspirine, procainamide, quinidine, méthylIDOPA, hydralazine,
diltiazem, carbamazépine, diphénylhydantoine, chlorpromazine, chlorpropamide, diazépam,
halothane, métolazone, nitrofurantoine,  procarbazine, triazolam, clofibrrate,
oestroprogestatifs, éthiocholanolone.

Rein et/ou Foie: oxacilline, pénicilline G, sulfamides, cotrimoxazole, phénylbutazone,
oxyphenbutazone, clométacine, allopurinol, thiazidiques.
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Annexe 6 : Dactylite et atteinte unguéale sarcoidosiques. Les parties molles apparaissent
gonflées suite a un infiltrat granulomateux des tissus sous-cutanés et des gaines
tendineuses. La radiographie montre un élargissement des trous nourriciers des phalanges,
une condensation médullaire sur P1 au 4°™ rayon ainsi qu’une acro-ostéolyse sous les
atteintes unguéales.

Annexe 7 : Lacunes a bords condensés des phalanges avec érosions sous-périostées de P1 du

2°M orteil.
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Annexe 8 : Atteintes lytiques arrondies uniques ou multiples associées aux aspects grillagés.

Annexe 9 : Aspect grillagé, réticulé avec des travées épaissies avec épaississement des tissus
mous correspondant a une dactylite.
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Annexe 10 : Ostéolyse amputant la partie distale de la 2™ phalange

Annexe 11 : Nodules sarcoidosiques en hyposignal T1 et hypersignal T2 de la patella, des
condyles fémoraux et du tibia. La petite taille des nodules est évocatrice de I'atteinte
médullaire.
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Annexe 12 : Lésions humérales en hyposignal T1 et hypersignal T2 en IRM.

Annexe 13 : Infiltration sarcoidosique des tissus sous-cutanés et musculaires de la jambe
associée a une réaction périostée tibiale floride visibles en radiographie (réaction périostée),
sur les coupes tomodensitométriques (ossification périostée pseudo-sarcomateuse) et en
IRM apreés injection de gadolinium (infiltration du périoste et des tissus mous adjacents).
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Annexe 14 : Scintigraphie osseuse au Tc99m au temps précoce et tardif chez un méme
patient.

Annexe 15 : TEP-scanner au 18-FDG montrant de multiples fixations osseuses et viscérales.
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TITRE : Sarcoidose osseuse : étude rétrospective de 27 cas.

Résumé :

Introduction : Les séries de sarcoidoses osseuses (SO) sont rares. Dans cette étude multicentrique,
les caractéristiques cliniques, paracliniques, thérapeutiques de la SO ont été analysées.

Matériel et Méthodes : Au sein d’une cohorte de 926 patients répondant aux critéres internationaux
de sarcoidose, une atteinte osseuse a été retenue dans 27 cas (2.9%), soit en présence de
granulomes épithélioides sans nécrose caséeuse lors de la biopsie osseuse, soit devant une imagerie
osseuse concordant avec le diagnostic, apres élimination des diagnostics différentiels.

Résultats : Notre population est plutét masculine (59%) et caucasienne (56%). L’age moyen au
diagnostic de SO est de 42,8 ans. L'atteinte osseuse, au premier plan dans 56% des cas, n’est jamais
isolée. Les localisations extra-osseuses prédominantes sont les adénopathies médiastinales (93%),
I'atteinte pulmonaire (78%), les adénopathies périphériques (59%) et I'atteinte cutanée (52%). Le
nombre moyen d’organes atteints est de 5,2. L'IRM est toujours pathologique (14/14). L’atteinte est
unique dans 22% des cas et exclusivement axiale dans 52% des cas. Un tiers des patients a une
biopsie osseuse positive. 9 patients ont recu un traitement pour raison osseuse, 8 une
corticothérapie et tous au moins un immunomodulateur. La rémission totale de la SO est notée
seulement chez 30% de nos cas. L'ostéite de Perthes-Jingling est significativement plus
symptomatique (p<0,01).

Conclusion : Notre série confirme la faible prévalence de la SO. Les atteintes axiales sont les plus
fréquentes. Un tiers des patients a recu un traitement pour raison osseuse. Le pronostic des SO n’est
pas satisfaisant.

Mots-clés : sarcoidose, os
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