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INTRODUCTION

Décrite pour la premiére fois en 1869 par Jonathan Hutchinson et étudiée depuis plus de 150
ans, la sarcoidose est une pathologie systémique dont les mécanismes physiopathologiques
demeurent méconnus [1].

Outre la physiopathologie, le diagnostic de certitude reste difficile et peut étre retardé du fait
d’une symptomatologie clinique riche, variée, et non spécifique. La prise en charge
thérapeutique est quant a elle peu codifiée.

Des avancées ont été faites notamment sur la conduite diagnostique et les indications
thérapeutiques. Malgré cela, des travaux restent nécessaires, notamment a la recherche de
biomarqueurs permettant d’améliorer le diagnostic, ainsi que de recommandations
thérapeutiques validées particulierement dans les cas réfractaires [2].

Nous essayerons au cours de cette introduction de rappeler I'épidémiologie de la sarcoidose,
de développer sa physiopathologie, de redéfinir ses caractéristiques sémiologiques,
biologiques et radiologiques et de revoir les recommandations de sa prise en charge
thérapeutique, tout en précisant plus spécifiquement I'atteinte ostéo-articulaire.



1. GENERALITES

1.1 Epidémiologie

La sarcoidose est une maladie ubiquitaire qui peut toucher aussi bien les hommes que les
femmes. Une légére préedominance féminine est notifiee de fagon hétérogene dans les études
avec un rapport femme/homme débattu, allantde 1 a 1,75.

Deux tiers des patients sont agés entre 25 et 40 ans mais un second pic d’incidence vers 50
ans, apres la ménopause, est observé. Il est a noter que la survenue de la sarcoidose est rare
chez les patients de moins de 15 ans et trés exceptionnelle chez les patients de plus de 70
ans [2].

Des différences de prévalence et d’'incidence pouvant étre liées a I'age, au sexe, a l'origine
ethnique ou a la localisation géographique sont décrites [3]. Sa prévalence est toutefois
estimée entre 1,9 et 64/100 000 habitants [4]. Des taux plus élevés ont été rapportés en
Europe du Nord ou chez les afro-américains, particulierement chez les femmes et au contraire,
des taux inférieurs au Japon [2].

De plus, il existe une hétérogénéité selon les groupes ethniques de présentation clinique et de
sévérité. Il a été mis en évidence que la sarcoidose serait plus sévére dans la population a
peau noire, alors que la population a peau blanche présente plus de cas asymptomatiques.

1.2 Physiopathologie

La sarcoidose est fréquemment décrite comme la conséquence d’une réaction immunitaire en
réponse a l'exposition a un antigéne non encore identifié sur un terrain génétique
prédisposant. Elle est ainsi souvent assimilée au modéle de la bérylliose pulmonaire chronique
dont I'agent causal, le béryllium et le facteur génétique primordial prédisposant, I’ HLA-DPB
Glu69 (Human Leukocyte Antigen) ont été déterminés [5].

De facon schématique, les cellules présentatrices des antigenes (CPA), a savoir les
monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques, qui expriment a leur surface des
récepteurs « Pattern Recognition Receptors » comme les « Toll like Receptor », vont
rencontrer un antigéne jusqu’a ce jour non identifié dans le cas de la sarcoidose. Elles
phagocytent ce dernier et induisent 'expression de cytokines dont le TNFa (Figure 1) [6].

Puis, les CPA présentent les protéines antigénigues aux lymphocytes T CD4+ via les
molécules de classe Il du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) : HLA DR, DP ET DQ.
L’interaction se fait alors entre I'HLA et le TCR (T Cell Receptor) des lymphocytes T.
L’activation des lymphocytes ne peut se faire qu’associée a l'interaction des molécules de co-
stimulation CD 80,83,86 et CD28 [7].

A la suite, différentes chaines de réaction vont se mettre en place au sein de la cellule et
aboutir a la différenciation des lymphocytes activés en phénotype Th1, bien qu’'un réle des
lymphocytes Th17 ait été aussi suggéré.



Les lymphocytes T vont alors relarguer des facteurs de croissance et des cytokines dont
I'interleukine 2 (IL-2) et l'interféron & (IFN &) afin de promouvoir la réponse inflammatoire, et
permettre le recrutement des cellules immunitaires, ainsi que leur prolifération et leur
différenciation [8]. D’autres cytokines vont étre impliquées, comme I'lL-12, I IL-18 sécrétées
notamment par les macrophages et vont jouer un réle dans la différenciation des lymphocytes
Th1 ainsi que I'lL-27 sans que son rdle soit bien établi.

Les chimiokines telles que « macrophage inflammatory protein 1o et 1B », « monocyte
chemoattractant peptide 1,3 et 4 », « interferon-inducible protein 10 », I'lL-16 et I'ostéopontine
sont responsables de l'afflux permanent des cellules inflammatoires au niveau des sites des
granulomes [9].

Il en résulte a terme la formation d’'un granulome épithélioide et gigantocellulaire.
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Figure 1 Réponse inflammatoire de la sarcoidose avec formation d'un granulome d’aprées Baughmann et al.

1.3 Etiologies
1.3.1 Génétique

L’apparition de la sarcoidose est habituellement sporadique mais des regroupements
familiaux dans 3,6 & 9,6% des cas ont permis de suggérer une prédisposition génétique. Chez
des jumeaux homozygotes, le risque (exprimé en Odd Ratio (OR)) de développer la maladie
autour d’un cas index est de 80 [6].

Néanmoins, la sarcoidose présente une hérédité complexe a pénétrance variable avec un OR
entre 4 et 6 chez les apparentés du 1°" degré d’un cas index [3]. Plusieurs polymorphismes
génétiques semblent liés a l'incidence de la sarcoidose.

Par ailleurs, il est supposé que ces facteurs génétiques ne jouent pas uniquement un réle dans
la susceptibilité de la maladie mais qu’ils puissent orienter I'expression clinique et le pronostic
de la maladie [2].



Geénes commandant les protéines de la synapse immunitaire

De nombreuses études concernant les haplotypes du HLA montrent une prédominance de
certains haplotypes avec des conséquences cliniques ou pronostiques diverses.

Initialement, un risque accru de développer une sarcoidose a été associé a certains HLA de
la classe | notamment les HLA B7 et B8 puis des associations plus fortes ont été identifiées
avec les HLA de classe Il [6].

Les haplotypes HLA DRB1*03, HLADRB1*11, HLA DRB1*12, HLA DRB1*14 et HLA DRB1*15
prédisposent a la sarcoidose, alors que les haplotypes HLA DRB1*01 et HLA DRB1*04 sont
plut6t des facteurs protecteurs de la maladie.

L’haplotype HLA-DRB1*03 en particulier prédispose aux formes de résolution spontanée,
contrairement aux haplotypes HLA-DRB1*14 ou HLA-DRB1*15 qui sont associés a une
évolution prolongée [3].

Les haplotypes HLA DRB1*12 et HLA-DRB1*14 sont associés a une atteinte pulmonaire
prédominante. Les haplotypes HLA DQ2 (DQB1*0201) et DR3 (DRB1*0301) sont
significativement associés a I'atteinte articulaire comparativement aux patients présentant des
arthrites de rhumatismes inflammatoires (78% versus 23%) et par rapport a la population
générale néerlandaise (78% versus 19%) [10].

Des études plus récentes suggerent un lien potentiel avec les TLR, récepteur spécifique de
I'antigéne sur le lymphocyte T, notamment le TLR 2 présent sur les CPA. Elles sont soutenues
par un modéle animal. Les souris ne présentant pas de TLR 2 fonctionnel, ont un risque
atténué de développer une pathologie granulomateuse. Ces études supportent un réle
potentiel d’'une réactivité aberrante du TLR bien que la base génétique reste incertaine [6].

Genes des cytokines et de leurs récepteurs

Le complexe du tumor necrosis factor (TNF) situé prés de la région du CMH de classe Il sur
le chromosome 6 pourrait jouer un role déterminant dans la sévérité de la maladie. Le
polymorphisme du promoteur 308 du TNF s'est révélé associé au syndrome de Lofgren, forme
de sarcoidose de bon pronostic. De méme, il existe d'autres polymorphismes du gene TNF
qui seraient susceptibles de modifier la gravité de la maladie chez un individu donné comme
I'alléle B1 du TNF responsable d’'une activité prolongée ou l'alléle 657 T [11].

Certains polymorphismes du géne de I'lL-1 et de I'lFNa sont surexprimés chez les patients
présentant une sarcoidose. Cependant, aucune association n’a été retrouvée entre les deux.

Le Transforming Grow Factor 33 (TGF), cytokine jouant un réle dans le développement des
lymphocytes T régulateurs, de la fibrose et de I'angiogénése, est détecté de facon plus
importante dans le lavage broncho-alvéolaire des patients présentant une sarcoidose
comparativement aux sujets sains. Néanmoins, il n’a pas été mis en évidence d’association
significative entre les différents polymorphismes du géne et la sarcoidose.

Le récepteur des chimiokines CCR2 (CCL2,8,12,13), exprimé par les CPA et les lymphocytes
T CD4+, joue un rble dans la régulation et le recrutement des cellules inflammatoires. Il a été
mis en évidence un lien entre le polymorphisme du géne CCR2 et le syndrome de Lofgren,



mais cette association reste discutée [1]. Le récepteur CCR5, plus précisément son haplotype
CCR5A32 semble étre associé a une sarcoidose plus sévere.

Facteurs cytoplasmigues

Les technologies de séquencage et de génotypage a haut débit (GWAS) ont identifié des loci
de susceptibilité, parmi lesquels on trouve les variants du géne de la « butyrophilin-like 2, co-
stimulatrice négative du lymphocyte, du géne de I'’Annexin A11 ayant un role dans I'apoptose
et du géne des ras-related protein Rab-23 [12].

D’autres génes candidats, comme les TAP1 et TAP2 qui participent a I'organisation de la
présentation antigénique par le CMH ont été associés a une susceptibilité de la sarcoidose,
tout comme le rdle de CARD, activateur de NF-kB. Il se pourrait que I'association de plusieurs
variants génétiques augmenterait le risque d’avoir une sarcoidose [3].

1.3.2 Facteurs environnementaux

Infections

L’atteinte prédominante des organes en interaction avec I'environnement extérieur (poumon,
peau et ceil) suggére un potentiel rle causal d’agents microbiens, tout comme la transmission
de la maladie au cours de greffe cardiaque ou de moelle osseuse.

La réaction cutanée de Kveim-Siltzbach, soutient cette hypothése. Il en résulte une réaction
granulomateuse locale 4 a 6 semaines aprés injection d’'une préparation a base de tissus
sarcoidosiques sur un modele identique a la réaction de Mitsyda dans la lepre.

Plusieurs études s’accordent sur le fait que des substances provenant des mycobactéries et
des propionibactéries pourraient jouer un réle majeur. L’hypothése la plus soutenue est celle
d’un lien avec une mycobactérie. Il a, en effet, été détecté différents composants microbiens
au sein de tissus sarcoidosiques notamment d’acide tuberculo-stéartique, des acides
nucléiques ou des protéines myco-bactériennes telles que I'Early Secreted Antigenic
Targeted-6 kDa protein (ESAT6), I'heat shock protein et la catalase-péroxidase myco-
bactérienne (mKatG) [6]. Cette dernieére semble avoir les mémes propriétés physicochimiques
gue le réactif de Kveim et peut induire chez la souris une réaction granulomateuse avec une
réponse immunitaire T spécifique [13]. La présence d’une réponse immunitaire adaptative
appuie cette théorie avec notamment la mise en évidence d’anticorps circulant dirigés contre
les antigénes microbiens cités ci-dessus [6].

Néanmoins, il n’existe jusqu’a présent pas de preuve évidente que la sarcoidose soit liée a
une infection myco-bactérienne réplicative. L’analyse des tissus sarcoidosiques ne met que
rarement voire jamais en eévidence de preuve microbiologique d’une infection myco-
bactérienne active malgré des années d’évolution et de nombreux traitements
immunosuppresseurs [6].

Saisonnalité

Un pic d’incidence saisonnier durant la période du printemps entre Mars et Juillet est
frecgquemment observé notamment en ce qui concerne le syndrome de Lofgren. Cette



observation supporte le fait qu’un facteur environnemental, infectieux ou non, pourrait prendre
part dans la physiopathologie de la sarcoidose ( Figure 2) [3].

A noter que ces données sont principalement notées en Europe et au Japon, et n’ont pas été
confirmées lors d’'une étude aux USA, avec un pic non significatif. Ces différences
géographiques soutiennent d’autant plus cette hypothése [10].
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Figure 2 Distribution du début de maladie au cours des mois de I'année chez les patients présentant des arthrites
sarcoldosiques et autres formes d'arthrite d’apres Visser et al.

Toxiques environnementaux

D’autres facteurs de risque ont été établis, notamment des facteurs environnementaux. C’est
le cas de I'étude ACCES qui a observé une augmentation du risque de contracter une
sarcoidose en cas de travail en zone humide avec exposition aux moisissures avec un OR a
1,62 et une exposition aux insecticides avec un OR a 1,61 [14].

La prévalence de la sarcoidose semble augmenter dans les zones industrielles. L’étude des
pompiers étant intervenus au cours des attentats du World Trade Center a permis d’observer
un pic transitoire d’'incidence dans l'année suivant I'exposition massive. De méme, chez
certaines professions telles que les professionnels de santé, les agriculteurs ou les militaires,
la prévalence est plus élevée que dans la population générale [6].

Pour finir, de nombreux cas cliniques rapportent une association avec une exposition au talc
ou aux silices.

Tabagisme

Une association négative significative entre la sarcoidose et le tabac a été rapportée a
plusieurs reprises, avec méme un effet potentiellement protecteur du tabac décrit. Le risque
de développer une sarcoidose est réduit chez les fumeurs ou anciens fumeurs avec un OR
égal a 0,65 (Tableau 1) [14].

Il est possible que la plus faible incidence de sarcoidose pulmonaire chez les patients
tabagiques soit attribuable aux différentes altérations en nombre, type et activité fonctionnelle
des différences cellules inflammatoires et immunitaires pulmonaires. Ces altérations



pourraient offrir une protection partielle a I'encontre d’'un éventuel agent exogéne et prévenir
le développement des granulomes [3,9].

ARTHRITE AUTRES POPULATION
SARCOIDOSIQUE ARTHRITES GENERALE OR

n (%) n (%) n (%) OR! OR?

Tous 4/55 (7) 161/488 (33) 4528/12827 (35,3) 0,16 0,14

Homme 2128 (7) 771229 (34) 2464/6302 (39,1) 0,15 0,12

Femme 2127 (7) 84/259 (32) 2062/6525 (31,6) 0,17 0,17

25-44 ans 2/44 (5) 54/154 (35) 2139/5294 (40,4) 0,09 0,07

1 - arthrite sarcoidosique versus autre arthrite 2 - arthrite sarcoidosique versus population générale
n : Effectif % : poucentage
Tableau 1 Proportion de fumeurs chez les patients présentant une arthrite sarcoidosique d’apres Visser et al.

1.4 Anatomopathologie

La sarcoidose est caractérisée par la présence dans les organes affectés de granulomes
étroitement groupés non nécrosants ou de cellules géantes multi-nucléées entourées d’'un
infiltrat lymphocytaire chronique (Figure 3).

Ces granulomes présentent une forme sphérique avec une délimitation nette et une structure
habituellement concentrique. lls sont constitués d’'un amas central et compact d’histiocytes,
de cellules épithélioides, de cellules géantes et de lymphocytes T CD4+, autour duquel
s’agrége une couronne de lymphocytes T CD8+. lIs sont caractérisés par une absence quasi-
totale de nécrose et lorsqu’elle est présente, elle est minime et de nature fibrinoide. Ils
présentent une tendance au regroupement, réalisant des micronodules.

En régle générale, les cellules géantes contiennent des inclusions intra-cytoplasmiques telles
gue les corps de Schaumann, les corps d’astéroides et les corps bleus d’oxalate de calcium.

Dans les atteintes chroniques, lorsque l'infiltrat lymphocytaire disparait, les granulomes ont
tendance a devenir de plus en plus fibrotiques et a s’agrandir pour former des nodules
hyalinisés riches en collagene fortement €osinophiles [1].

Figure 3 Examen histologique d'un granulome épithélioide et gigantocellulaire sans nécrose caséeuse d’apres Thelier et al.



2 MANIFESTATIONS CLINIQUES

La sarcoidose peut toucher 'ensemble des organes, ce qui contribue & une symptomatologie
trés riche. L’atteinte pulmonaire, la plus fréquente, sera décrite en premier, puis les atteintes
extra-pulmonaires avec une attention plus particuliere aux atteintes musculo-squelettiques
(Figure 4).

Neurologique — 18

g
(5%-15%)

Ophtamologique
(10%-50%)

Cardio-vasculaire
(5%—25%)

Pulmonaire
(90%)

Gastro-intestinale Osseuse et articulaire

(0%-~3.4%) (1%-38%)
Hepatique (50%-65%)
Splénique (10%-50%)
Néphrologique
(5%~20%)
Musculaire

Dermatologique
(9%~37%)

(15%~25%)

Figure 4 Estimation des fréquences des atteintes organiques d’apres Al-Kofahi et al.

2.1 Atteinte pulmonaire
2.1.1 Clinique

L’atteinte pulmonaire survient a un moment ou a un autre chez une majorité de patients atteints
de sarcoidose ; d’autant plus que cette atteinte peut étre infra-clinique et que les
manifestations extra-thoraciques puissent étre au premier plan. C’est pourquoi il existe
souvent un délai important entre I'apparition des symptémes et le diagnostic de sarcoidose
[12].

La symptomatologie est commune avec une toux séche, une dyspnée ou une douleur
thoracique chez 30 a 50% des patients. |l peut s’agir parfois d’'un tableau asthmatiforme ou
d’une hémoptysie [12]. L’auscultation thoracique est généralement normale méme en
présence d’infiltrats radiographiques étendus. On note parfois des crépitants notamment en
cas d’atteinte fibrosante et des sibilants en cas d’atteinte bronchique [3].



L’anomalie respiratoire typique lors des explorations fonctionnelles respiratoires est
représentée par un défaut ventilatoire restrictif avec une capacité de diffusion pour le
monoxyde de carbone diminuée. Néanmoins, des troubles ventilatoires obstructifs peuvent
étre mis en évidence [3]. A un stade avancé, il peut apparaitre une hypoxémie de repos.

2.1.2 Radiologie

L’atteinte pulmonaire et son pronostic sont évalués historiquement par la classification
radiologique de Scadding (Tableau 2).

- PROBABILITE DE

STADE | ANOMALIE RADIOLOGIQUE PRD?XQE(%Q?E:A[‘;] GUERISON
SPONTANEE [15]

0 Normale 8,3%
| Adénopathies isolées 39,7% 60-90%
Il Infiltration pulmonaire et adénopathies 36,7% 40-70%
1l Infiltration pulmonaire isolée 9,8% 10-20%
\ Fibrose pulmonaire 5,4% 0%

Tableau 2 Classification radiologique de Scadding, prévalence au diagnostic et probabilité de guérison

Dans le stade I, la localisation des adénopathies intra-thoraciques peut étre hilaire bilatérale
(95%), para-trachéale (70%), sous-carénaire (21%), ou médiastinale antérieure (18%). La
présence d’adénopathies médiastinales sans atteinte hilaire ou d’une atteinte hilaire
unilatérale est tres atypique et doit faire rechercher impérativement un diagnostic alternatif.
Cependant, une atteinte unilatérale est possible avec une bilatéralisation fréquente dans les 3
mois (Figure 5) [15].

Dans les stades Il et 11, l'infiltrat pulmonaire est micronodulaire ou réticulo-nodulaire. Il est plus
souvent bilatéral et symétrique avec une prédominance supérieure et moyenne chez 20-50%
des patients.

Figure 5 Radiographies de thorax aux différents stades de | a IV d’apres Valeyre et al.



Une localisation basale, une pleurésie ou un pneumothorax sont décrits mais sont assez
anecdotiques [15].

La tomodensitométrie ne doit pas étre systématigue. Elle est indiquée, en présence d’un
tableau clinique et/ou radiologique atypique, lorsque le diagnostic différentiel est difficile ou
pour guider I'endoscopie [3].

Elle permet de différencier les Iésions inflammatoires actives réversibles des Iésions fibreuses
qui sont irréversibles (Tableau 3) et d’établir des probabilités diagnostiques (Tableau 4). Elle
n’est en aucun cas indiquée dans le suivi a I'exception de la recherche de complications [16].

LESIONS SARCOIDOSIQUES OBSERVEES A LA TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE
REVERSIBLES IRREVERSIBLES INDETERMINEES

Condensations

Micronodules Distorsion ar.ch|tecturale. (En partie réversibles)

Nodules Bronchectasies par traction Opacité en verre dépoli
Epaississement péri- Rayon de miel Opacités linéaires
bronchovasculaire Bulles (Caractére irrégulier et distorsions

en faveur de Iésions irréversibles)

Tableau 3 Classification des Iésions TDM en fonction de leur réversibilité (spontanée ou sous traitement)
d’apres Uzunhan.

Les adénopathies thoraciques sont facilement détectables au scanner méme sans injection
de produit de contraste. Elles sont habituellement non nécrotiques, non compressives,
bilatérales avec une possible prédominance a droite.

Les micronodules sont des agrégats de granulomes, de distribution lymphatique, c’est-a-dire
scissurale, périlobulaire, le long des axes bronchovasculaires et dans les zones sous-
pleurales. Un aspect quasi pathognomonique est celui de scissure perlée par les micronodules
(Figure 6).

lIs peuvent fusionner en nodules irréguliers entourés de micronodules (signe de la « galaxie »)
(Figure 7) ou se regrouper ensemble sans fusionner (signe du « cluster ») (Figure 8). Dans de
rares cas, des Iésions granulomateuses florides peuvent par confluence donner un aspect de
macronodule ou de condensation et mimer des lésions d’allure secondaire [15].

Une Iésion unigue est exceptionnelle et nécessite souvent une évaluation histologique par
endoscopie ou prélevement trans-thoracique guidé sous scanner.

Les lésions de fibrose prédominent dans les territoires supérieurs, moyens et centraux
périhilaires avec des opacités linéaires irradiant latéralement, des distorsions architecturales
et des nids d’abeille. Trois aspects de fibrose ont été décrits dans la sarcoidose en fonction
de la Iésion dominante. lls seront repris par la suite [3].
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LESION PREDOMINANTE

LESIONS ASSOCIEES

PROBABILITE
DIAGNOSTIQUE

Adénopathies hilaires Aucune Elevee
bilatérales Micronodules périlymphatiques Trés élevée
Aucune Tres faible

Adénopathies hilaires
unilatérales

Micronodules périlymphatiques

Intermédiaire

Aucune Tres faible
Adénopathies autres
Micronodules périlymphatiques Faible
Micronodules Signe U ElustEn Sy
périlymphatiques . . - L Elevee
Adénopathies hilaires bilatérales
Unique Tres faible
Signe de la galaxie
Nodules/masse/condensation )
Micronodules périlymphatiques Elevée
Adénopathies hilaires bilatérales
Unique Tres faible

Cavités

Signe de la galaxie

Micronodules périlymphatiques

Adénopathies hilaires bilatérales

Intermédiaire

Isolée Faible
Opacité en verre dépoli Micronodules périlymphatiques )
Elevée
Adénopathies hilaires bilatérales
Rayon de miel basal et périphérique Tres faible

Fibrose pulmonaire

Rayon de miel supérieur/moyen et central

Intermédiaire

Distorsion bronchique

Elevée

Tableau 4 Probabilité de diagnostic de sarcoidose selon la Iésion prédominante et les Iésions associées a la TDM

d’aprés Uzunhan.
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Figure 7 Signe de la "galaxie" sur TDM thoracique
d’aprés Uzunhan .

Figure 6 Scissure perlée sur TDM thoracique
d’aprés Uzunhan.

Figure 8 Signe du "cluster" sur TDM thoracique
d’aprés Uzunhan.

La trachée et les bronches principales peuvent étre infiltrées par des granulomes sous
muqueux provoquant I'épaississement diffus de la paroi et une réduction du calibre de lumiére.
Cette derniére peut étre par ailleurs la conséquence d’'une compression par les ganglions
lymphatiques médiastinaux et hilaires [1].

Parfois, il sera nécessaire d’avoir recours a la tomographie par émission de positons ou TEP
TDM au 18 F-fluorodeoxyglucose (FDG PET) pour évaluer I'importance de l'inflammation
systémique. Cette derniére est plus sensible que la scintigraphie au gallium67 particulierement
dans les atteintes extra thoraciques [12]. Sa sensibilité pour détecter la sarcoidose active est
de 80 a 100%. Elle peut permettre de détecter des sites occultes pour la réalisation de biopsie,
ou de réaliser une investigation globale de I'activité devant la persistance des symptébmes en
I'absence de signes biologiques d’activité [12].

2.1.3 Complications

Fibrose pulmonaire sarcoidosique

La fibrose pulmonaire peut s’exprimer sous différentes formes en fonction de la lésion
prédominante, associée a des profils fonctionnels spécifiques.
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Il peut s’agir de distorsions bronchiques associées a un trouble ventilatoire obstructif, de rayon
de miel avec un syndrome restrictif et une diminution marquée de la DLCO, et d’opacités
linéaires hilo-périphériques ou septales s’accompagnant habituellement d’'un retentissement
fonctionnel moindre.

Troubles ventilatoires obstructifs

Les troubles ventilatoires obstructifs dont les mécanismes sont variés, sont observés chez
environ 8,8% des patients ayant une sarcoidose et sont possibles a tous les stades
radiographiques [3].

Hypertension artérielle pulmonaire

L’hypertension artérielle pulmonaire avec une prévalence comprise entre 5% et 79%, en
fonction du type de population étudiée est ce jour largement connue. Il s’agit le plus souvent
d’une hypertension artérielle pulmonaire pré-capillaire en dehors d’une cardiopathie gauche.
[3].

Sa présence entraine une augmentation de la mortalité de plus de 10 fois, avec une probabilité
de survie a 5 ans de 59% et son aggravation rend prioritaire une greffe pulmonaire.

Infections aspergillaires

N

Les infections aspergillaires concernent 3 a 12% des patients ayant une sarcoidose,
notamment les formes cavitaires en particulier dans les stades IV, ou peuvent étre elles-
mémes a l'origine d’excavation.

2.2 Atteintes extra pulmonaires

30 a 50% des patients présentent une atteinte extra pulmonaire, qui peut parfois étre I'atteinte
principale de la maladie. Tous les organes peuvent étre atteints avec quelques localisations
préférentielles : la peau, les yeux et les ganglions lymphatiques. Certaines localisations rares
et séveres notamment neurologiques, cardiaques, rénales peuvent mettre en jeu le pronostic
vital et ne doivent pas étre oubliées.

Les atteintes extra pulmonaires doivent étre recherchées de fagcon systématique chez tous les
patients présentant une sarcoidose par un examen clinique, un examen ophtalmologique avec
un examen a la lampe a fente, un électrocardiogramme et une prise de sang [2].

L’atteinte cardiaque comporte les arythmies ventriculaires, les insuffisances cardiagues
congestives, les blocs atrio-ventriculaires, les morts subites et les atteintes du systeme
nerveux sympathique. Elle semble plus fréquente chez les Japonais (21%-58%) que chez les
Caucasiens (13%-25%). L’IRM cardiaque semble indispensable a la recherche d’une atteinte
cardiaque ; néanmoins la 18F PET FDG peut aussi s’avérer utile au diagnostic [17].

L’atteinte dermatologique touche 9 a 37% des patients. Les lésions cutanées peuvent étre
spécifigues avec présence de granulomes et non spécifiques. |l peut s’agir d’'un érythéme
noueux dans 20,5% des cas, de plaques cutanées (4,3%), de nodules sous cutanés (4,3%),
d’éruptions maculo-papulaires (3,7%), de lupus pernio (2,7%) et de Iésions psoriasiformes
(0,9%). L’alopécie et les lésions unguéales sont possibles [18].
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L’atteinte neurologique peut toucher I'ensemble du systéme nerveux, central et périphérique,
et peut étre présente dans 5-15% des cas. Il peut s’agir d’'une atteinte des nerfs craniens
notamment du nerf facial ou optique, de I'hypothalamus, de la glande pituitaire, de la moelle
épiniére, d’'une méningite aseptique voire de manifestations psychiatriques. La neuropathie a
petites fibres est fréquemment décrite [18].

L’atteinte ophtamologique dans 15%-25% des cas peut étre symptomatique ou latente.
L’atteinte la plus typique est l'uvéite antérieure qui peut notamment s’intégrer dans le
syndrome d’Heerfordt (parotidite bilatérale indolore, fiévre, paralysie faciale). L'uvéite
intermédiaire ou l'uvéite postérieure avec choriorétinite peuvent engendrer de graves
séquelles notamment un risque de cécité. Il peut aussi s’agir de nodules conjonctivaux ou
d’une atteinte lacrymale [12].

L’atteinte rénale représente moins de 5% des localisations extra pulmonaires. Trois types
d’atteintes sont possibles : I'hypercalciurie qui précéde I'hypercalcémie, la néphrite tubulo-
interstitielle, la néphrocalcinose ou les néphrolithiases. L’insuffisance rénale terminale est peu
répandue [18].

Les atteintes gastro-intestinale et hépatique ont lieu dans 3,4% et 80% des cas
respectivement, selon des rapports sur autopsie. L’augmentation asymptomatique des
enzymes hépatiques est commune dans environ 1/3 des cas mais I'insuffisance hépatique est
trés rare [12]. La clinique comporte de la fievre, un ictére, une hépatomégalie et une perte de
poids [18].

L’atteinte ORL touche 2% des patients, avec des Iésions nasales au niveau de la cloison
septale ou des cornets inférieurs responsables d’obstruction, de croutes, d’épistaxis,
d’hyposomnie ou des Iésions laryngées avec dysphonie, dyspnée, dysphagie et stridor [12].

La fatigue est exprimée par 70% des patients et peut étre mesurée et monitorée grace a des
échelles. Ce symptome est indépendant de I'activité de la maladie et est aggravé par la
dyspnée et les douleurs musculaires.

2.3 Atteinte musculo-squelettique

Les manifestations musculo-squelettiques sont fréquentes ; entre 1/4 et 1/3 des patients
atteints de sarcoidose présenteront une symptomatologie compatible. Néanmoins les
explorations complémentaires sont rarement réalisées, ce qui rend difficile la distinction entre
les atteintes osseuse, articulaire et musculaire [19].

Les manifestations ostéo-articulaires peuvent étre inaugurales et isolées retardant parfois le

diagnostic de sarcoidose. Elles peuvent parfois persister alors que la maladie est considérée
en rémission et parfois faire remettre en question le diagnostic initial [20].
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2.3.1 Atteinte articulaire

Manifestations articulaires aigues

Les arthrites aiglies d’origine sarcoidosique correspondent a 4,4% de 'ensemble des arthrites
toute origine inflammatoire confondue (Polyarthrite rhumatoide, Spondyloarthrite,
Microcristalline, Indéterminée ...) [10].

Le tableau clinique le plus typique et le plus fréquent comporte une atteinte oligo-articulaire
avec un gonflement bilatéral des chevilles. Il peut étre associé a une atteinte cutanée a type
d’érythéme noueux et a une atteinte pulmonaire avec des adénopathies hilaires bilatérales, et
est connu sous le nom de syndrome de Loéfgren.

Ce syndrome est saisonnier avec une forte prédominance au printemps ainsi qu’un caractére
génétique avec une association forte avec HLA DRB1*03 et a un trés bon pronostic [20].

La forme compléte comprenant les trois atteintes est présente dans 80% des cas chez les
femmes, alors que chez 'lhomme, la forme sera le plus souvent incompléte avec une atteinte
articulaire et pulmonaire mais rarement associée a une atteinte cutanée [21].

Dans I'étude de Visser, publiée en 2001, I'atteinte était oligo-articulaire dans 87% des cas,
poly-articulaire dans 11% et mono-articulaire dans 2%. Les arthrites sont souvent symétriques
(76%), touchent les grosses articulations (95%) notamment des jambes (96%) et en particulier
les chevilles. D’autres articulations sont touchées comme les genoux, les poignets, les coudes,
mais aussi les petites articulations notamment des métacarpophalangiennes [20].

Il a par ailleurs été rapporté des atteintes péri-articulaires avec enthésites notamment du talon
d’Achille ou plantaire (18%) ; les bursites ou dactylites sont plus rares [20].

Les radiographies sont classiquement normales mais peuvent révéler des signes de légere
déminéralisation épiphysaire associés a un épaississement fusiforme des tissus mous
adjacents, ainsi que des signes indirects de ténosynovites [22].

L’échographie articulaire retrouve quant a elle un cedéme sous cutané ou des ténosynovites,
mais rarement de réelle arthrite ou synovite inflammatoire au Doppler [23].

Quant au liquide articulaire ou péri-articulaire en cas de ponction, il est le plus souvent
inflammatoire avec une prédominance de polynucléaires neutrophiles.

Devant ce tableau clinique, en présence de 3 des 4 critéres suivants : bi-arthrite de cheville,
début < 2 mois, age < 40 ans et érythéme noueux, il est possible de poser le diagnostic avec
une sensibilité de 93%, une spécificité de 99% et une VPN de 99,7% (Tableau 5). Le diagnostic
sera supporté par la réalisation d’'une radiographie de thorax. En cas d’adénopathies hilaires,
'ensemble permet de poser le diagnostic sans nécessité d’obtenir la preuve histologique [10].

L’évolution est favorable pour I'atteinte articulaire en quelques semaines ; pour les autres

atteintes, pulmonaire et cutanée dans le cadre du syndrome de Lofgren, elles peuvent évoluer
entre 6 et 24 mois.
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CRITERES ARTHRITE AUTRES
SARCOIDOSIQUE ARTHRITES SENSIBILITE SPECIFICITE VPP VPN

n=55 n=524 % % % %
1 52 43 95 92 35 997
142 52 15 95 97 61 997
14243 47 6 85 99 78 99,3
=3sur4 51 7 93 99 75 99,7
criteres

Critéres : 1- Arthrite de cheville bilatérale, 2- Symptdémes <2 mois, 3- a4ge <40 ans 4-Erythéme noueux

Tableau 5 Critére diagnostique clinique pour la discrimination entre arthrite sarcoidosique aigue et autre forme
d'arthrite d’apres Visser.

Manifestations articulaires chronigues

Le passage a la chronicité est noté dans différentes études entre 8 et 51% des cas [19]. Il est
rare aprés un syndrome de Lofgren et est plus fréquent en cas d’atteinte poly-viscérale
notamment extra-pulmonaire plus précisément cutanée (lupus pernio) [19, 20].

La symptomatologie s’exprime plus souvent par des poly-arthralgies prédominant aux mains,
poignets, genoux et chevilles ou par des douleurs plus diffuses sans élément spécifique
d’orientation diagnostique [17, 20].

Le passage a la chronicité semble lié a la présence de FR, d’aprés I'étude de Thelier
concernant 94 patients présentant une atteinte articulaire avec 12% de patients développant
une atteinte chronique avec un seuil de significativité p<0,0001 [24].

L’infiltration granulomateuse peut toucher n’importe quelle structure articulaire ou péri-
articulaire pouvant provoquer toute sorte de sémiologie rhumatologique : synovite, bursite,
enthésite, dactylite, ténosynovite notamment des extenseurs du poignet, syndrome du canal
carpien, arthropathie de Jacccoud, avec parfois des conséquences importantes comme des
ruptures tendineuses ou des érosions osseuses [25].

Les radiographies peuvent mettre en évidence une déminéralisation épiphysaire associée a
une infiltration des tissus mous mais aussi des formes plus destructrices avec des pincements
articulaires [22].

En cas de véritable synovite, 'analyse du liquide articulaire objective un liquide a tendance
inflammatoire avec prédominance de lymphocytes [20].

2.3.2 Atteinte musculaire

Trois tableaux cliniques distincts musculaires sont reconnus dans la sarcoidose :
- La myopathie aigue
- La myopathie nodulaire
- La myopathie chronique

Il a été estimé que I'atteinte musculaire est présente chez plus de 50% des patients présentant
une sarcoidose mais elle serait symptomatigue dans moins de 3% des cas [20].
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La myopathie sarcoidosique chronique est la forme la plus fréquente. Elle prédomine chez les
femmes entre 50-60 ans. Le début est insidieux avec une faiblesse bilatérale des muscles
proximaux pouvant aussi toucher le tronc et le cou.

Les enzymes musculaires sont parfois normales alors que I'électromyogramme montre des
signes en faveur d’'une atteinte musculaire.

Sur le plan de I'imagerie, I''lRM peut étre révélatrice d’anomalies avec une atrophie musculaire
associée a un dépodt graisseux. Les séquences FAT SAT et SHORT TAU INVERSION
semblent plus sensibles pour le diagnostic. Le PET TDM peut lui aussi s’avérer utile au
diagnostic [22].

La myopathie nodulaire est caractérisée par une infiltration d’'un ou plusieurs nodules intra-
musculaires [26]. Le plus souvent, les patients présentent une atteinte symétrique des
membres. Les nodules sont parfois douloureux et peuvent conduire a des contractures. Les
enzymes musculaires et I'électromyogramme sont normaux.

L'IRM est trés utile pour localiser les Iésions. Les nodules sont ronds, ovoides ou fusiformes
le long des paquets de fibres musculaires. Leur centre apparait en hyper-signal sur les
séquences pondérées en T1 et T2 alors que leur périphérique apparait en hypo-signal (Figure
9) [22].

La myopathie aigué est I'atteinte la moins courante. Elle arrive de fagon précoce dans
I'évolution de la pathologie et plus souvent chez des patients jeunes, avec un début rapide
comportant faiblesse musculaire, myalgies et élévation des enzymes musculaires.

L’IRM peut étre normale du fait de la petite taille des lésions ou peut montrer un hyper-signal
diffus [22].

‘. ~

Figure 9 Myobathie nodulaire saréo'l'dosique échographique et IRM d’apres Aptel et al.
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2.3.3 Atteinte osseuse

L’atteinte osseuse peut toucher entre 3% et 34% des patients atteints de sarcoidose. Elle est
probablement sous-estimée notamment du fait que I'atteinte est asymptomatique dans 40%
des cas et en raison des différences de sensibilitt et de spécificité des examens
complémentaires réalisés, qu’il s’agisse de la TDM, de I'IRM ou de la PET TDM.

En cas d’expression clinique, il est rapporté des douleurs inflammatoires, des limitations de
mobilité, des gonflements, des rougeurs locales ou des déformations.

Il est & retenir qu’initialement les lésions osseuses sarcoidosiques étaient principalement
rapportées aux extrémités. C’est cependant avec I'arrivée du PET TDM et de I'IRM qu’il a été
possible de mettre en évidence d’autres localisations, notamment axiales, jusqu’a I'heure
ignorées (Figure 10).

Selon I'étude de Zhou et al, il s'avére que l'atteinte osseuse est unique dans 54% des cas.
Elle est axiale dans 87,5% des cas, incluant le rachis, le pelvis, les cbtes et le crane. Le rachis
comporte a lui seul 68% des atteintes, le bassin 35%, et les mains uniquement 15% d’entre
elles [27].

L’étude de Mostard et al publiée en 2011 notait & partir de I'évaluation par PET TDM une
localisation osseuse dans 34% des cas, avec une atteinte rachidienne dans 47% des cas, puis
pelvienne (40%) et périphérique (34%). Dans 41% des cas, les patients avaient une atteinte
diffuse [28].

Figure 10 PET TDM montrant un métabolisme avec atteinte de multiples organes notamment osseuse d’apres Zhou et al.

Plus précisément, concernant I'atteinte vertébrale, elle peut toucher 'ensemble des segments,
avec une atteinte lombaire dans 77% des cas, dorsale dans 64%, cervicale dans 27% et
sacrée dans 23%. Elle est pluri-étagée dans 68% des cas [29].

L’atteinte osseuse semble survenir plutdt en cas d’atteinte poly-viscérale. En effet, I'étude de
Zhou et al, réalisée en 2017, compare les patients sarcoidosiques présentant une atteinte
osseuse, a des patients sarcoidosiques sans atteinte osseuse. Il a été mis en évidence que
I'atteinte osseuse est plus fréquente en cas d’atteinte de plusieurs organes (Figure 11).
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En effet, 95,3% des patients avec atteinte osseuse, avaient plus de 3 organes touchés,
contrairement aux 28,1% témoins avec une différence significative (p<0,0001). Ces derniers
avaient une incidence plus élevée d’atteinte hépatique, splénique et ganglionnaire extra
thoracique [27].

= 5 Témoins

Mombre d'o rgclne' atteint

Figure 11 Nombre de localisations viscérales chez les patients sarcoidosiques osseux versus cas contrdle
d’aprés Zhou et al.

Mombre de patient

Les patients d’origine caucasienne présentent une plus grande prévalence d’atteinte axiale
comparativement aux patients d’origine afro-américaine, alors que ces derniers présentent
plus souvent une atteinte des os de la main.

Concernant les aspects radiologiques, ils sont variables en fonction de la localisation des
lésions qu’elle soit périphérique ou axiale. Ces derniéres sont, néanmoins, plus volontiers
ostéolytiques que ostéocondensantes.

En cas de Iésions lytiques, elles peuvent prendre une forme arrondie a limite nette mais elles
peuvent avoir un aspect plus agressif avec une soufflure voire une rupture de la corticale. En
revanche, il n’existe pas de réaction périostée sur les radiographies, ce qui est néanmoins
discutable sur 'lRM. Au niveau des phalanges, il a été décrit un aspect « maille » ou « en
dentelle », des micro ou macro-géodes, des lacunes, des zones de destruction cortico-
périostée ainsi que quelques cas d’acro-ostéolyse (Figures 12 et 13).

Figure 13 Aspect de rayon de miel de la
d’aprés Moore et al. premiére phalange d’apres Saidenberg et al.
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Les lésions condensantes sont plus rares, a type d’opacité nodulaire, de condensation des
derniéres phalanges (acro-ostéosclérose), d’ostéosclérose axiale diffuse, de condensation
pseudo-pagétique ou pseudo tumorale ; des cas de vertébres ivoires ont été rapportés [22].

A I'IRM, les lésions sarcoidosiques ont un aspect variable. Elles peuvent se présenter sous
forme de nodules ou de « boulet de canon » de la moelle osseuse en taille et nombre trés
variables mais aussi sous formes de micronodules en « ciel étoilé » ou en larges plages
d’atteinte médullaire. Ces Iésion apparaissent en hyposignal en T1, hypersignal en T2 et
FATSAT et avec rehaussement apres injection de produit de contraste (Figure 14)[30].

Figure 14 IRM du rachis thoracique A gauche T1 FLAIR, A droite T2 FATSAT, multiples Iésions hyposignal T1 et
hypersignal T2 d’aprés Hasni et al.

L’IRM est la méthode qui semble la plus sensible pour identifier les atteintes osseuses de la
sarcoidose (Tableau 6) [27]. Elle peut mettre en évidence des lésions occultes avec une
inflammation osseuse plus ou moins associée a des ténosynovites ou a un épaississement
des tissus mous adjacents. Elle permet par ailleurs d’éliminer certains diagnostics différentiels.

METHODE POSITIVE/TOTAII; "
IRM 35/36 97,2
PET TDM 30/32 93,8
IRM ou PET TDM 52/53 98,1
TDM osseux 6/8 75
TDM 10/14 71,4

Tableau 6 Sensibilité des différents examens d’imagerie pour détecter les lésions osseuses d’apres Zhou et al.

Il n’y a pas a ce jour de consensus sur 'utilisation des différents examens radiologiques. L'IRM
est souvent prescrite a la recherche de Iésions osseuses symptomatiques alors que la PET
TDM est plus souvent réalisée dans le but d’une évaluation systémique de la sarcoidose. La
PET TDM pourrait étre plutdt un marqueur d’activité alors que les Iésions a I'lRM peuvent
persister plusieurs années.
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Pour finir, il est important de retenir que les lésions osseuses ne doivent pas étre sous
estimées car elles peuvent étre responsables de fractures pathologiques. Elles peuvent, par
ailleurs, mimer des lésions tumorales d’origine primaire ou secondaire avec une importante
ostéolyse et des signes locaux inflammatoires pour lesquels une biopsie osseuse est
indispensable.

2.3.4 Tableau de spondyloarthrite associé

La présence d’une sacro-ilite dans la sarcoidose est décrite dans de nombreux cas cliniques
mais est tres controversée (Figure 15). Elle doit étre différenciée des origines infectieuses
notamment promues par les traitements ou d’'un rhumatisme inflammatoire associé comme la
spondyloarthrite [26].

L’association ou la coexistence accidentelle entre la sarcoidose et la spondyloarthrite a été
sujet a de nombreux débats depuis plus de 70 ans.

Figure 15 Radiographie du bassin montrant une sacro-iliite bilatérale stade IV d'apres Levy et al

Différents facteurs en dehors de latteinte des sacro-iliaques peuvent rendre confuse
'hypothése d’'une association entre les deux pathologies : la dactylite, l'uvéite, I'atteinte
pulmonaire des spondyloarthrites et I'association avec les MICI.

Pour commencer, la dactylite sarcoidosique connue sous le nom de Perthes Jungling, se
présente comme une infiltration des tissus mous donnant un aspect de « doigt en saucisse »
ou en « radis » pouvant donner un aspect cyanosé de la peau ou des striations unguéales
[22].

La dactylite touche quasi exclusivement les patients ayant une évolution chronique de la
maladie et est associée de facon significative aux atteintes cutanées. L’atteinte est souvent
symétrique, touchant la 2™ et 3°M¢ phalange avec exclusion de la MCP [22]. Elle est plus
fréquente chez les patients a peau noire.

Les radiographies sont parfois anormales avec présence de lésions kystiques. La réalisation
d’une biopsie confirme la présence d’une ténosynovite et d’'une infiltration granulomateuse des
tissus mous [20].
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La dactylite sarcoidosique partage des signes cliniques avec celles s’intégrant dans le cadre
du rhumatisme psoriasique, pathologie faisant partie intégrante du groupe des
spondyloarthrites.

Ensuite, l'uvéite est elle aussi représentée dans les deux pathologies. Elle présente
néanmoins des caractéristiques sémiologiques distinctes.

L’atteinte oculaire au cours des spondyloarthrites se manifeste typiqguement par une uvéite
antérieure non granulomateuse unilatérale, alors qu’elle est granulomateuse et souvent
bilatérale dans la sarcoidose [31].

Le caractére granulomateux peut étre identifié par I'effet Tyndall cellulaire et/ou protéique, la
présence de précipités rétrocornéens et de nodules iriens. Ces derniers ont typiquement une
grande taille a disposition triangulaire parfois dit « en graisse de mouton ». Des précipités
rétrocornéens fins en poussiére et de la fibrine en chambre antérieure seront évocateurs d’'une
uvéite non granulomateuse [32].

Cette distinction n’est cependant pas toujours aisée et toute uvéite peut commencer sur un
mode non granulomateux. Il a notamment été décrit que plus de la moitié des patients pour
lesquels le diagnostic de sarcoidose a été finalement prouvé histologiquement présentait
initialement une uvéite non granulomateuse [32].

L’atteinte du segment intermédiaire et postérieur est plus rare dans les spondyloarthrites, et
survient généralement quand I'atteinte antérieure est passée a la chronicité faute de traitement
efficace. Elle peut se manifester par un cedéme maculaire ou une hyalite, une hyperhémie
papillaire ou une vascularite rétinienne [31].

Au contraire, dans la sarcoidose, I'atteinte de I'ensemble des compartiments est relativement
fréquente puisque l'uvéite intermédiaire est décrite dans 10 a 20% des cas et la forme
postérieure dans 10 a 30% des cas [33].

Dans les spondyloarthrites, la fréquence des uvéites est estimée entre 4 et 32% en fonction
de la prévalence de I'antigéne HLA B27 alors qu’elle est estimée a 20-25% chez les patients
atteints de sarcoidose [31]. A noter qu’elle est plus élevée dans la spondyloarthrite
ankylosante que dans le rhumatisme psoriasique et les rhumatismes associés aux MICI [32].

Il est indispensable de rapporter que la spondyloarthrite présente aussi des manifestations
pulmonaires. Les travaux reposent principalement sur la spondyloarthrite ankylosante mais
les manifestations pulmonaires des MICI pourraient étre rapprochées de celles des
rhumatismes inflammatoires liés aux MICI [34].

L’atteinte pulmonaire de la spondyloarthrite ankylosante est dominée par les troubles restrictifs
liés a I'atteinte de la cage thoracique.

La maladie fibro-bulleuse bi-apicale décrite en 1940 par Hamilton comme une tuberculose
sans germe est la manifestation la plus caractéristique. Elle est aujourd’hui estimée a 7,7%
des cas de spondyloarthrite ankylosante débutante et atteint 21% lorsque I'évolution est
supérieur a 10 ans. La physiopathologie de cette atteinte est méconnue [35].

L’aspect radiologique réalise des opacités linéaires ou étoilées, confluentes et formant des
cavités irrégulieres avec une atteinte pleurale de voisinage fréquente [36]. Des images en
verre dépoli, de micronodules, d’emphyséme et d’épaississement pleural sont décrites avec
des prévalences trés variables en fonction des études [35].
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Il semble important de souligner un autre lien de similitude entre sarcoidose et spondyloarthrite
a travers les rhumatismes associés aux MICI dont la Maladie de Crohn.

L’association entre MICI et sarcoidose tout comme [l'association spondyloarthrite et
sarcoidose fait débat. D’autant plus que la maladie de Crohn est une maladie granulomateuse
systémique tout comme la sarcoidose. Les premiers cas décrits d’'une association des deux
pathologies datent de 1946 [37].

Ces deux pathologies présentent aussi des similitudes cliniques comme I'érythéme noueux,
les uvéites, les atteintes articulaire et pulmonaire.

Des mécanismes physiopathologiques communs aux deux pathologies (augmentation de la
perméabilité intestinale, excés d’activité des lymphocytes « killers » et « helpers », présence
d’anticorps et de complexes immuns circulants, augmentation des cytokines pro-
inflammatoires, I'implication possible d’agents transmissibles) soutiennent I'hypothése d’'un
défaut de la régulation immunitaire. Des facteurs génétiques communs sont aussi retrouvés
dans les deux pathologies, notamment les haplotypes Al, B8 et DR3 mais aussi les
polymorphismes du géne NOD2 (anciennement appelé CARD15) qui restent néanmoins
discutables dans la sarcoidose [37, 38].

Des études ont, de ce fait, estimé la prévalence de la spondyloarthrite chez les patients
présentant une sarcoidose.

La prévalence est rapportée a 6,6% dans I'étude de Erb et a 14,2% dans I'étude plus récente
de Kobak alors que la prévalence cumulée de tous les types de spondyloarthrite (y compris
les formes périphériques) dans la population générale varie de 0,20% en Asie du Sud-Est a
1,61% dans les communautés scandinaves [39,40,41]. Ces données suggerent une possible
association entre ces deux pathologies. L'ensemble des 10 patients impliqués présentait un
tableau de lombalgies inflammatoires et un seul patient était HLA B27.

Une troisieme étude concernant les comorbidités associées a la sarcoidose rapporte 45
patients présentant un diagnostic associé de spondyloarthrite et de sarcoidose, avec une
prévalence de 3,64%. Une association significative a été retrouvée entre ces deux pathologies
avec un OR ajusté 3,8 IC95% [2,42-5,97] [4].

2.3.5 Sarcoidose et pathologies auto-immunes

Les syndromes de chevauchement correspondent a des patients présentant un tableau
clinigue qui répond aux critéres de classification a la fois de plusieurs maladies auto-immunes,
comme par exemple le Rhupus décrit comme un syndrome de chevauchement entre la
polyarthrite rhumatoide et le lupus érythémateux systémique.

Les mécanismes physiopathologiques de la sarcoidose, bien qu’insuffisamment connus, ne
semblent pas correspondre aux criteres des maladies auto-immunes.

Néanmoins, de nombreux exemples de coexistence entre la sarcoidose et des maladies auto-
immunes ont été rapportés au cours des 50 derniéres années. La plus ancienne semble dater
de 1945 par Telium qui rapporte la coexistence d’'une sarcoidose et d’un lupus érythémateux
disséminé chez 2 patientes [42].
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Depuis, des cas de polyarthrite rhumatoide, de sclérodermie, de lupus érythémateux, de
psoriasis, de syndrome de Gougerot Sjogren, de thyroidite auto-immune (Basedow), de
cirrhose biliaire primitive, ou de MICI ont été rapportés et étudiés [42,43,44].

L’étude de Wu précédemment citée, portant sur 1 237 patients présentant une sarcoidose
versus 4 948 témoins appariés sur I'age et le sexe, réalisée entre 1997 et 2010 confirme un
taux plus important de comorbidités auto-immunes chez les patients présentant une
sarcoidose (17,6% versus 9,4% ; p<0,05) [4].

Les pathologies les plus fréquemment associées étaient les pathologies thyroidiennes auto-
immunes avec un OR ajusté a 1,32 1C95% [1,05-1,64] , le syndrome de Gougerot Sjogren
avec un OR ajusté a 11,6 IC95% [4,36-31,0] et la spondyloarthrite [4]. A noter que les
connectivites, fréquemment décrites dans la littérature, n’ont pas été retrouvées comme une
association significative dans cette étude.
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3 DIAGNOSTIC

En l'absence de signe clinique pathognomonique et d’examen « gold standard » de la
sarcoidose, le diagnostic repose sur 3 éléments :

- La présentation clinico-radiologique évocatrice,

- La mise en évidence de lésions granulomateuses sans nécrose caséeuse,

- L’élimination des autres causes de granulomatoses.

La présentation de la sarcoidose étant trés polymorphe et la preuve histologique étant parfois
difficile, I'attitude diagnostique doit d’autant plus s’adapter au cas par cas.

3.1 Biologie

Sur la numération formule sanguine, I'anomalie la plus fréquente est une lymphopénie
prédominant sur les lymphocytes T ; le rapport lymphocytes CD4+/CD8+ est normal ou
abaissé. Une neutropénie et une thrombopénie sont possibles. La vitesse de sédimentation et
la C-Reactive Proteine (CRP) sont souvent normales ou peu augmentées.
L’hypergammaglobulinémie polyclonale prédominant sur les immunoglobulines 1gG1 est
présente dans 30-80% des cas [12].

L’intradermoréaction a la tuberculine est négative dans 80% des cas, et le Quantiferon® est
habituellement négatif.

Le métabolisme phosphocalcique est perturbé dans 30 a 60% des cas. L’hypercalcémie est
reconnue comme une complication potentielle de la sarcoidose. Elle résulte d’'une conversion
excessive de 250H vitamine D en 1,25 dihydroxy-vitamine D par une augmentation de
lactivité de 'enzyme 1ahydroxylase extra-rénale dans les granulomes mais aussi d’'une
hyperabsorption digestive du calcium et/ou d’une résorption osseuse accrue. L’hypercalcémie
survient dans 5-10% des cas et en résulte une hyper-calciurie et des néphrolithiases. Elle
semble plus fréquente chez les hommes blancs, agés de plus de 40 ans.

Le taux de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) dans le sang a une valeur
diagnostique modeste. Une valeur supérieure a deux fois la normale a une spécificité de 90%
mais une sensibilité autour de 55% [3, 13]. L’'ECA semble plus élevée en cas de sarcoidose
avec atteinte multi-viscérale. Néanmoins, une ECA normale ne permet pas d’éliminer le
diagnostic [12].

Plus particulierement, dans I'atteinte ostéo-articulaire, son intérét reste a déterminer. Dans les
observations d’atteintes osseuses vertébrales, elle était élevée dans 54% des cas sans
précision sur le seuil de détection. Néanmoins, il a été constaté que la diminution du taux
d’ECA initialement élevé, sous traitement, serait un marqueur de bonne évolution [29].

Il est a noter qu’elle peut étre augmentée dans d’autres situations pathologiques telles les
granulomatoses « sarcoid-like », les granulomatoses infectieuses ou encore les
pneumoconioses, les hépatopathies, le diabéte ou I'hyperthyroidie [12].

D’autres marqueurs ont été analysés comme la chitotriosidase, I'interleukine 2, le récepteur
de la néopterine, le lysozyme KL-6 et 'amyloid A qui sont des marqueurs de suivi intéressants,
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mais ils n’ont pas une sensibilité trés élevée et n‘ont pour le moment pas prouvé leur intérét
dans la pratique courante.

Le bilan immunitaire est quant a lui souvent négatif. Les facteurs rhumatoides (FR) peuvent
néanmoins étre détectés chez 16 a 47% des patients présentant une atteinte articulaire [17].
Les anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (anti-CCP) qui ont une grande valeur prédictive
positive dans la polyarthrite rhumatoide, sont pourtant retrouvés dans un grand nombre de
pathologies inflammatoires comme le rhumatisme psoriasique, le syndrome de Gougerot-
Sjogren, la sclérodermie et le lupus. C’est aussi le cas de la sarcoidose avec 4,7% des patients
présentant des anti-CPP [45]. Quant aux anticorps anti nucléaires (AAN), ils peuvent étre
présents chez 28,5% des patients atteints de sarcoidose [46].

Il est donc a retenir que le bilan biologique n’est pas discriminant, la plupart des patients n’ont
pas de syndrome inflammatoire biologique, et I'élévation de I'enzyme de conversion est
fluctuante.

3.2 Lavage broncho-alvéolaire

Le lavage broncho-alvéolaire est un examen faiblement invasif et utile a la fois pour le bilan
de la maladie mais aussi pour I'exclusion des diagnostics différentiels.

80% des patients atteints de sarcoidose présenteront une augmentation des lymphocytes au
moment du diagnostic, avec une hypercellularit¢ modérée (>500 000 cellules/ml) et une
lymphocytose modérée dans 20-50% des cas, indépendamment du stade radiologique [12].
Dans les sarcoidoses avancées, le nombre de polynucléaires neutrophiles peut étre augmenté
ainsi que le nombre de mastocytes [1].

Bien que d’autres maladies comme les pneumopathies d’hypersensibilité ou les connectivites
puissent présenter une lymphocytose au cours du lavage broncho-alvéolaire, I'alvéolite
lymphocytaire T CD4+ est caractéristique de la sarcoidose.

Par ailleurs, 50 a 60% des patients atteints de sarcoidose ont un ratio plus élevé de
lymphocytes CD4/CD8 en régle supérieur & 3,5/1 avec une spécificité allant de 93% a 96%
mais une sensibilité faible de 53 a 59% [3]. La spécificité de ce ratio en tant que critére
diagnostique de sarcoidose reste débattue.

Dans les atteintes extra-pulmonaires, le lavage broncho-alvéolaire peut étre typique de
I'atteinte sarcoidosique alors que les imageries thoraciques sont normales.

3.3 Histologie

Le meilleur site pour la réalisation d’une biopsie dépend de I'accessibilité, de la sureté et du
potentiel de réussite de la procédure. Les biopsies des atteintes superficielles comme l'atteinte
cutanée en dehors de I'érythéme noueux telles que les nodules sous cutanés, les nodules
conjonctivaux, les adénopathies superficielles doivent étre considérées en premier lieu. La
biopsie des glandes salivaires peut aussi étre utile si aucun autre site n’est accessible.

Si aucun de ces sites n’est atteint, la bronchoscopie avec biopsies endo-bronchiques et trans-

bronchiques, doit étre réalisée du fait de son rendement diagnostique élevé. Il peut ensuite
étre discuté la réalisation d’une endosonographie ou de cryobiopsies.
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3.3.1 Biopsie pulmonaire

Bronchoscopie

L’aspect macroscopique est souvent normal ou révéle une muqueuse dite « en fond d’ceil »
avec épaississement des éperons, plus rarement des granulations blanchatres des bronches
proximales et exceptionnellement des sténoses dans 10 a 20% des cas [12].

En premiére intention sont réalisées des biopsies étagées d’éperons bronchiques proximaux
avec un rendement diagnostique d’environ 60%. Méme en présence d'une muqueuse
macroscopiguement normale, elles peuvent étre positives dans 30% des cas [3].

Les biopsies trans-bronchiques ont un rendement de 44 a 90% mais elles exposent a des
complications a type de pneumothorax ou d’hémoptysie [3].

Endosonographie

Au cours de ces dernieres années, I'approche diagnostique de la sarcoidose a été modifiée
par la possibilité de prélever les ganglions intra-thoraciques sous contréle échographique par
les voies respiratoires : échographie endobronchique avec aspiration transbronchigue EBUS
ou par I'cesophage EUS.

Cette technique s’est avérée supérieure a la biopsie via bronchoscopie pour la détection des
granulomes notamment dans les stades I/ll avec une précision de diagnostic globale
supérieure a 80%. L'intérét de I'endosonographie n’est pas négligeable car elle pourrait
permettre d’éviter 87% des médiastinoscopies [47].

Cryobiopsie pulmonaire transbronchique

La cryobiopsie pulmonaire transbronchique est une technique avantageuse pour
diagnostiquer les différentes pneumopathies interstitielles dont la sarcoidose.

Dans I'étude Aragaki-Nakahodo et al, il a été comparé le rendement diagnostique de la
cryobiopsie et de 'EBUS chez 36 patients suspects de sarcoidose ; 18 diagnostics de
sarcoidose ont été posés; les sensibilitts diagnostiques de la cryobiopsie pulmonaire
transbronchique et de 'EBUS étaient de 67% pour chaque procédure isolée et de 100% si
elles étaient combinées [48].

3.3.2 Biopsie musculo-squelettique

Biopsie synoviale

La présence de granulomes sur des biopsies synoviales permet le diagnostic de l'atteinte
articulaire. Le geste peut étre discuté lorsqu’il existe un doute diagnostique mais il est trés
rarement réalisé en pratique courante [19].

En cas d’atteinte articulaire aigle, la biopsie n’est pas indiquée car elle ne permettra pas de
mettre en évidence de réaction granulomateuse [20].

Biopsie osseuse

En cas de réalisation de biopsie osseuse, chez des patients présentant des lésions a I'IRM ou
a la PET-TDM, celles-ci peuvent mettre en évidence des granulomes non caséeux avec une
rentabilité de 67% [27].
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Biopsie musculaire

Le diagnostic de la myopathie sarcoidosique peut étre difficile, notamment lorsqu’elle arrive
au cours d’'un traitement par corticothérapie et dans ce cas, la biopsie musculaire peut étre
nécessaire [20].

L’histologie est alors différente en fonction du type d’atteinte. Dans la myopathie chronique, la
biopsie montre typiqguement des granulomes associés a une infiltration de lymphocytes et de
macrophages de lI'endomysium et une inflammation périvasculaire. Dans la myopathie
nodulaire, I'histologie montre des Iésions granulomateuses entre les fibres musculaires sans
atteinte de ces derniéres. Pour finir, en cas de myopathie aigiie, on retrouve la présence de
granulomes non caséeux avec présence d’'une infiltration lymphocytaire importante [20].

3.4 Diagnostics différentiels

L’'un des critéres diagnostiques de la sarcoidose comporte I'élimination des diagnostics
différentiels et ils sont nombreux a considérer.

3.4.1 Infections

Les infections notamment les infections myco-bactériennes, fongiques, bactériennes,
parasitaires ou virales peuvent donner des réactions granulomateuses. C’est notamment le
cas des mycobactérioses tuberculeuses et non tuberculeuses, lépre, histoplasmose,
coccidioidomycose, brucellose, syphilis, bilharziose, varicelle, maladie de Whipple.

3.4.2 Bérylliose pulmonaire chronique

Il s’agit d’'une pathologie granulomateuse secondaire a l'inhalation prolongée de béryllium.
L’imagerie pulmonaire est souvent superposable a celle de la sarcoidose méme si les
adénopathies intra-thoraciques sont de volume modéré et jamais isolées. Il y a souvent une
alvéolite a lymphocytes T CD4+, une élévation de 'ECA, et un trouble du métabolisme
calcique. L’anamnése est indispensable et retrouve une exposition professionnelle au
béryllium. Les granulomatoses pulmonaires induites par d’autres métaux : aluminium, titane
ou zirconium doivent étre connues [12].

3.4.3 Granulomatoses « sarcoidosis-like » induites par les médicaments

Les médicaments impliqués sont principalement l'interferon (IFN) de type | surtout IFNa donné
avec ou sans RIBAVIRINE, les anti TNFa, la BCG thérapie intra-vésicale et les thérapies
rétrovirales. La présentation associe une atteinte pulmonaire et cutanée 6 mois apres
linitiation du traitement et évolue quasi systématiquement favorablement a I'arrét du traitement
[12].

3.4.4 Déficit immun commun variable

Le tableau de cette granulomatose est quelque peu différent de la sarcoidose. Elle présente
sur le plan clinique des infections itératives et des manifestations auto-immunes associées ;
sur le plan radiologique des images nodulaires avec signe du halo et des adénopathies
atypigues ; sur le plan histologique une baisse du rapport lymphocytaire T CD4/CD8 au lavage
broncho-alvéolaire ; ainsi que des différences sur le plan pronostique et sur la prise en charge
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thérapeutique. Le diagnostic repose sur [I'effondrement majeur du dosage des
immunoglobulines sériques [12].

3.4.5 Syndrome de Blau

Le Syndrome de Blau est une affection héréditaire a transmission autosomique dominante liée
a un polymorphisme de CARD-15 responsable d’arthrites déformantes associées a une
éruption maculo-papuleuse mais en dehors de toute atteinte médiastino-pulmonaire.

3.4.6 Autres granulomatoses

La granulomatose septique familiale est une maladie génétique le plus souvent mais pas
toujours liée a I'’X. Elle est révélée t6t dans la vie par des infections répétées notamment
respiratoires. Elle est favorisée par une anomalie enzymatique touchant la nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate oxydase.

Les proliférations tumorales et les vascularites notamment les granulomatoses de Wegener
peuvent étre évoquées.
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4 EVOLUTION ET PRONOSTIC

Le pronostic est extrémement variable en fonction de la présentation clinique initiale, des
différentes localisations, de I'origine ethnique et géographique, de la durée d’évolution de la
maladie et de la nécessité d’introduire un traitement et sa durée.

La moitié des patients guérit spontanément dans les 36 mois suivant le diagnostic. Dans plus
de 80%, une amélioration ou une stabilité de la sarcoidose est constatée en dehors de tout
traitement a 2 ans [49].

Différents facteurs de mauvais pronostic ont été identifiés notamment le stade radiographique
élevé, l'origine ethnique, la survenue apres 40 ans et certains facteurs génétiques.

La mortalité des patients atteints de sarcoidose est augmentée au-dela de 55 ans. La mortalité
due a la sarcoidose varie entre 0 et 7,2%. Les décés résultent le plus souvent d’une fibrose
pulmonaire avancée et de ses complications, ou d’'une atteinte cardiaque, neurologique ou
hépatique [12].

La sarcoidose peut considérablement altérer la qualité de vie notamment en raison d’une
asthénie importante, d’'une capacité d’exercice limitée et d’une faiblesse musculaire.
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5 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Jusqu'a ce jour, il n'existe pas de traitement permettant de guérir la sarcoidose. L'objectif des
traitements est double ; il s’agit de réduire I'atteinte inflammatoire en diminuant la formation
des granulomes, de ralentir la progression vers la fibrose et les Iésions irréversibles tout en
prévenant les effets indésirables des traitements.

La discussion sur la prise en charge thérapeutique de la sarcoidose n'est pas aisée, car son
expression clinique est protéiforme, son histoire naturelle est imprévisible avec des rémissions
spontanées dans 2/3 des cas, des rechutes ou une évolution chronique dans les autres et son
pronostic est varié.

Des atteintes sévéres pulmonaires mais aussi extra-pulmonaires peuvent mettre en jeu le
pronostic vital ou la fonction d'un organe notamment cardiaque, neurologique,
ophtalmologique, rénale ou hépatique et nécessitent de fagon unanime un traitement [50].
Certaines atteintes peuvent bénéficier d’'une abstention thérapeutique notamment en cas
d’atteinte asymptomatique.

Les trois principales indications a instaurer un traitement sont un risque de perte de fonction
irréversible d’'un organe vital, un risque majeur de décés, une détérioration jugée inacceptable
de la qualité de vie.

Une fois le traitement introduit, il est généralement poursuivi pour une durée de 9 a 12 mois
ou plus longtemps si la maladie récidive [51].

5.1 Prise en charge générale
5.1.1 Corticothérapie

La premiére ligne consiste en l'introduction d'une corticothérapie a la posologie de 20 a 40 mg
de Prednisone ou équivalent par jour [50]. Ce traitement a prouvé son efficacité par rapport au
placebo sur le plan pulmonaire [52]. La corticothérapie orale, malgré des études discordantes
sur la posologie et la durée de traitement, semble pouvoir apporter une amélioration sur la
symptomatologie, une amélioration de la fonction respiratoire notamment de la CVF
(amélioration de 4,2 % de la valeur prédictive avec un intervalle de confiance de 95% [0.4—
7.9%] ) et une amélioration radiographique des stades Il et 11l [53,54].

En cas d’atteinte sévére mettant en jeu le pronostic vital ou fonctionnel comme dans I'atteinte
cardiaque, rénale, neurologique ou ophtalmologique, une posologie initiale de 1 mg/kg/j peut
étre nécessaire. Une durée de traitement d’au moins 12 mois est conseillée pour éviter les
rechutes, bien que certains spécialistes recommandent un arrét aprés 6 mois.

Contrairement aux corticoides oraux, les corticoides inhalés n'ont pas fait la preuve de leur
efficacité et ne sont actuellement pas recommandés dans le traitement de la sarcoidose
pulmonaire [55].

Par ailleurs, il y a peu de preuve de I'efficacité des corticoides a long terme, mais de nombreux
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effets indésirables peuvent en découler. C’est pour cette raison qu’en cas de bonne réponse,
la corticothérapie doit étre diminuée de fagon progressive et qu’en cas de progression ou
d'effet indésirable, il faut optimiser la prise en charge.

5.1.2 Disease modifying antisarcoid drugs (DMASD)

La seconde ligne concerne les DMASD qui comportent des immuno-suppresseurs et des
immuno-modulateurs.

Beaucoup d’entre eux ont été utilisés dans le cadre de la sarcoidose par analogie a d’autres
maladies inflammatoires, notamment rhumatologique comme la polyarthrite rhumatoide [56].

Méthotrexate (MTX)

Le MTX est un anti-métabolite qui interfére avec la synthése, la réparation de I’'ADN et la
réplication cellulaire via I'inhibition réversible de la dihydrofolate réductase. Il a prouvé son
efficacité dans les atteintes pulmonaires avec une amélioration des fonctions respiratoires
mais aussi dans les atteintes cutanée, oculaire, musculo-squelettique et neurologique de la
sarcoidose [50].

Il est ce jour recommandé, par les experts, en seconde ligne en cas de cortico-résistance,
d’'effets secondaires de la corticothérapie ou dans un souhait d’épargne cortisonique. Les
posologies habituelles utilisées sont entre 10 et 15 mg par semaine, et le temps nécessaire
pour juger de son efficacité est de 6 mois [50,57].

Azathioprine (AZA)

L'AZA a démontré une efficacité comparable a celle du MTX concernant I'épargne cortisonique
avec une augmentation de la CVF, de la FEV et de la DLCO mais il serait associé a plus
d’effets indésirables notamment infectieux [57].

Mycophénolate Mofetil (MMF)

Le MMF a prouvé son efficacité sur I'épargne cortisonique avec une ameélioration des
symptomes chez 40% des patients [58].

Leflunomide (LEF)

Le LEF peut étre utilisé en addition ou en alternative dans la sarcoidose. Il semble permettre
une amélioration de la fonction pulmonaire en cas d’association avec le MTX. Cependant,
cette association doit étre mesurée du fait d’'un risque augmenté de fibrose pulmonaire
observé chez les patients présentant une polyarthrite rhumatoide [59].

Autres thérapeutiques

Les anti-malariques tels que la Chloroquine et I'Hydroxyhloroquine ont montré une efficacité
dans la sarcoidose, principalement dans I'atteinte cutanée.

La Pentoxifylline n'a pas permis de mettre en évidence une amélioration significative et n'est
a ce jour pas recommandée [60].
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Des cas isolés de neuro-sarcoidose et de sarcoidose cardiague traités avec succés par
cyclophosphamide ont été rapportés, mais ce traitement doit étre utilisé avec parcimonie du
fait des nombreux effets indésirables [49].

De méme, des cas de neuro-sarcoidoses réfractaires traités par Ciclosporine rapportent une
efficacité de la molécule. Du fait de la toxicité importante, son utilisation doit étre limitée aux
neuro-sarcoidoses graves [49].

5.1.3 Biomédicaments

La troisieme et derniére ligne concerne les biomédicaments et plus particulierement les anti
TNFa, indiqués en cas d’inefficacité des deux lignes précédentes dans les sarcoidoses
sévéres pouvant mettre en jeu le pronostic d’organe ou vital. lls ne sont cependant pas
autorisés par la FDA dans cette indication, bien que recommandés par de nombreux
consensus d’experts.

Il s’agit d’anticorps monoclonaux dirigés directement contre le TNFa pour I'Infliximab (IFX),
I'’Adalimumab (ADA) et le Golimumab. L’Etanercept (ETN) est quant & lui une protéine de
fusion recombinante comportant le récepteur du TNFa et est donc un antagoniste compétitif.

Les meilleurs résultats ont été démontrés avec I'lFX qui est le plus étudié ou I'ADA. Quant a
I'ETN et le Golimumab, ils n'ont pas montré de résultats satisfaisants [53].

L'IFX semble efficace sur I'atteinte pulmonaire selon différentes études randomisées et non
randomisées [51].

L’étude de Baughman et al, comparant I'efficacité de I'lFX a la dose de 3mg/kg et de 5mg/kg
versus placebo, démontre une amélioration significative de la CVF de 2,5% (p=0,004) dans
les deux groupes traités par I'lFX versus placebo aprés 6 perfusions sur 24 semaines (Figure
16) [61].

Cependant, une seconde étude randomisée de Rossman et al, contredit ces résultats avec
une absence d’efficacité a 6 semaines, possiblement liée a un délai trop court [61].

L'étude de Vorsellaars et al, montre I'efficacité de I'IFX chez 56 patients présentant des signes
d'activité a la 18F FDG PET avec une amélioration moyenne de la CVF de 6,6 % (p=0,007)
[54].

L'ADA semble surtout efficace en cas d’atteinte extra pulmonaire notamment ophtalmologique
et cutanée, et non efficace sur I'atteinte pulmonaire dans une étude non randomisée [50].

Concernant 'ETN, une étude de phase Il a été réalisée chez 16 patients dont 11 n’ont pas

répondu au traitement avec une progression des lésions radiologiques et/ou une dégradation
de la fonction respiratoire ; elle a donc été suspendue [62].
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Figure 16 PET TDM chez un patient atteint d’une sarcoidose multi viscérale A : avant B aprés traitement par IFX
d’apres Baughman et Gutters.

A noter que des cas de sarcoidose induite par les anti-TNFa ont été rapportés dans la
littérature. La maijorité survienne sous ETN mais pas exclusivement dans la mesure ou I'lFX
et ’ADA sont aussi impliqués [63]. D’autres pathologies granulomateuses dont la Maladie de
Crohn ont été décrites secondairement a I'utilisation des anti TNF o, notamment de 'ETN [53].

Une rotation d’anti-TNFa a été évaluée par Crommelin et al qui ont testé le relais de I'lFX par
de 'ADA chez 18 patients ; celle-ci s’est traduite par 38% d’amélioration et 33% de stabilisation
[64].

L'Ustekinumab est un anticorps monoclonal ayant la capacité d’inhiber I'lL-12 et I'lL-23. Son
intérét potentiel a été suggéré du fait de I'implication de ces deux cytokines dans la
physiopathologie de la sarcoidose. Néanmoins, I'étude conduite par Judson et al n'a pas
permis de mettre en évidence son efficacité dans 'atteinte pulmonaire a 16 et 28 semaines de
traitement [69)].

Lefficacité du Rituximab a aussi été testée dans les sarcoidoses pulmonaires réfractaires aux
différentes thérapeutiques dans une étude de phase l/ll, sans pouvoir mettre en évidence une
amélioration significative sur la fonction pulmonaire [66].

5.2  Arbre décisionnel thérapeutique

La stratégie thérapeutique au cours de la sarcoidose ne peut étre standardisée ; une
adaptation doit étre réalisée a chaque patient. Néanmoins, une ligne directrice peut étre suivie
et est résumée dans la figure 18.
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Figure 17 Arbre décisionnel thérapeutique d’apres Baughman et Gutters

5.3 Prise en charge de 'atteinte musculo-squelettique

La prise en charge des patients présentant une atteinte musculo-squelettique n’est pas simple.
En effet, de nombreux patients vont présenter une atteinte asymptomatique non évolutive ou
une rémission spontanée. Pour ces patients, il est évident qu’aucun traitement n’est
nécessaire en dehors du traitement des symptdomes douloureux. Par ailleurs, ce sont les
localisations extra articulaires dont le pronostic est souvent plus péjoratif qui vont orienter la
conduite thérapeutique.

Lorsque les traitements sont prescrits a visée rhumatologique, la balance bénéfice/risque doit
étre évaluée compte tenu d'un pronostic rhumatologique souvent bénin. L’objectif des
traitements est le méme que dans le cadre de l'atteinte pulmonaire avec une réduction de
linfiltration granulomateuse et la prévention des dommages articulaires.

Les AINS ou la Colchicine sont indiqués en premiére intention pour prendre en charge les
atteintes articulaires au cours d’'un syndrome de Loéfgren mais aussi en cas d’évolution
chronique [19].

La corticothérapie est souvent prescrite dans les atteintes systémiques a forte posologie (0,5
a 1mg/kg/j) ou sous forme de bolus. Dans les formes articulaires, des doses plus faibles de 10
a 15mg/j suffisent cependant pour contrdler cette atteinte [20]. En cas d’échec des anti-
inflammatoires, une corticothérapie peut se discuter dans les arthralgies chroniques. Les
infiltrations de corticoides sont a discuter au cas par cas [20].
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Dans les myopathies, il n’y a pas de recommandation certifiée mais il semblerait que les
corticoides soient particulierement efficaces dans les formes aigiie ou nodulaire mais a un
moindre degré dans les atteintes chroniques.

Concernant I'atteinte osseuse, la posologie varie entre 20mg/j et 1mg/kg/j en fonction du type
d’atteinte et des atteintes viscérales associées. De nombreux cas rapportent un amendement
rapide des signes fonctionnels et une régression des signes radiologiques [20].

En 2®™¢ intention, pour épargner la corticothérapie ou lorsque la tolérance ou l'efficacité des
mesures précédentes sont insuffisantes, les immunosuppresseurs peuvent étre requis.

Le MTX est le traitement indiqué en deuxieme ligne par la WASOG [67]. Les études sont peu
nombreuses. Une seule étude menée par Lower et al et publiée en 1995 a montré une
efficacité du MTX a faible dose (entre 5 et 15mg par semaine) dans l'atteinte musculo-
squelettique avec une réduction progressive de la corticothérapie. Le délai d’efficacité attendu
est estimé entre 8 et 12 semaines [19].

L’HCQ semble plutdt indiqué en cas de poly-arthralgies et de douleurs diffuses alors que le
MTX semble plus efficace dans les polyarthrites aigue ou chronique [19].

L’AZA et le LEF sont parfois utilisés. Cependant, trés peu de cas traités ont été rapportés mais
ces traitements restent des options thérapeutiques [20].

Concernant les anti-TNFa, il est maintenant admis que ces traitements présentent un intérét
dans certaines formes de sarcoidoses résistantes aux immunosuppresseurs avec une
efficacité prédominante sur les manifestations extra-pulmonaires [19].

L'IFX reste l'anti-TNFa le plus étudié avec notamment une seule étude randomisée
prospective analysant I'efficacité a 3 ou 5 mg/kg d’'IFX versus placebo, selon le méme schéma
gue celui utilisé dans la spondylarthrite, sur les manifestations extra-pulmonaires de 186
patients. La durée de traitement dans 'essai était de 24 semaines et la durée de suivi de 12
mois. Les atteintes articulaires et osseuses concernaient 20% des patients inclus et n’étaient
pas détaillées. Les résultats sont en faveur d’'un effet positif mais non significatif sur les
atteintes musculo-squelettiques avec 11/19 patients améliorés dans le groupe IFX versus 0/8
patients du groupe placebo [68].

Le recours a I’ADA est peu étudié dans la sarcoidose musculo-squelettique. Son utilisation est

retrouvée dans quelques cas rapportés dans la littérature notamment en cas de sarcoidose
osseuse avec une efficacité potentielle [69].
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RATIONNEL DE L’ETUDE

Dans notre pratique clinique, a I'exception du syndrome de Lofgren, la survenue de
manifestations ostéo-articulaires chez un patient atteint d'une sarcoidose représente souvent
pour le praticien un défi diagnostique. A plus forte raison lorsque le tableau clinique se
manifeste par des atteintes communes a d’autres pathologies inflammatoires comme la sacro-
iliite dans la spondylarthrite ou la dactylite dans le rhumatisme psoriasique.

Dans le cas inverse, la découverte de lésions pulmonaires au cours de I'évaluation d'une
spondyloarthrite peut faire remettre en question le diagnostic initial.

Dans ces deux situations, la décision diagnostique entre un rhumatisme en lien avec la
sarcoidose ou un rhumatisme inflammatoire type spondyloarthrite concomitant n'est alors pas
aisée.

Le premier cas sur une association sarcoidose/spondylarthrite a été décrit par Verstraeten et
semble dater de 1951. Par la suite, de nombreux cas similaires ont suivi, répertoriés
principalement sous forme de cas cliniques. Depuis, le débat entre une association ou une
coexistence fortuite de ces deux pathologies n’a cessé sans qu’un lien ne soit jusqu’a présent
clairement établi.

Néanmoins, une proportion croissante d’études souligne un nombre plus élevé de
spondyloarthrite chez des patients présentant une sarcoidose. Il semblerait que I'atteinte
inflammatoire des sacro-iliaques chez les patients atteints de sarcoidose soit plus
fréquemment observée que dans la population générale. C’est le cas dans les études de Erb
et de Kobak, qui notent une prévalence de 6.6% et de 14.2% respectivement.

L’objectif principal de notre étude était de déterminer s’il existait un profil de patients atteints
de sarcoidose qui soit prédictif de la survenue ultérieure d’'une spondyloarthrite. Pour répondre
a cet objectif, plusieurs variables ont été analysées :

- Déterminer s'’il existait un lien entre la nature des atteintes viscérales, leur nombre et
le développement d’'une spondyloarthrite ;

- Décrypter les différentes manifestations ostéo-articulaires au cours de la sarcoidose
puis au cours de la spondyloarthrite afin d’établir un profil prédictif de la survenue d’'une
spondyloarthrite ;

- Evaluer les caractéristiques biologiques de la sarcoidose a la recherche d’'une valeur
seuil pouvant prédisposer a la survenue d’une spondyloarthrite.

Les objectifs secondaires étaient de :

- Préciser les caractéristigues cliniques, biologiques et radiologiques des
spondyloarthrites survenant dans un contexte de sarcoidose afin de savoir si celles-ci
différent des formes cliniques habituellement observées ;

- Définir la prise en charge thérapeutique des spondyloarthrites survenant dans un
contexte de sarcoidose.
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MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude cas-témoins rétrospective, mono-centrique comparant les caractéristiques
de patients présentant un diagnostic associé de sarcoidose et de spondyloarthrite suivis au
CHU de Rouen entre 1992 et 2018 qui correspondent aux cas, a celles de patients ayant une
sarcoidose sans spondyloarthrite associée, qui constituent la population témoin.

1. Identification des patients
a. ldentification des cas

Nous avons réalisé une recherche impliquant I'Entrepét des données de Santé Normand
(EDSaN), développé au CHU de Rouen par le Département d'Informatique et d'Information
Médicales via une recherche sémantique. Une extraction a été réalisée pour sélectionner les
patients présentant a la fois dans leur dossier un diagnostic de sarcoidose et un diagnostic de
spondyloarthrite entre 1992, date d’informatisation des dossiers au CHU de Rouen, et
décembre 2018.

Un second recensement a été réalisé aupres des différents praticiens du service de
Rhumatologie du CHU de Rouen afin d’identifier les patients ayant été hospitalisés dans le
service de Rhumatologie pour la prise en charge d’'une spondyloarthrite au décours d’une
sarcoidose.

Les critéres d’inclusion étaient un diagnostic de sarcoidose sur un faisceau d’arguments
clinigue, biologique, radiologique et histologique en accord avec les critéres énoncés par la
World Association of Sarcoidosis and Other Granulomtaous Disorders (WASOG) (Annexe 1),
un diagnostic de spondyloarthrite posé sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques
avec ou sans sacro-iliite a 'imagerie, pouvant répondre aux critéres de classification de 'ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) de spondyloarthrite axiale ou
périphérique (Annexe 2) et un age supérieur a 18 ans.

Les critéres d’exclusion étaient une chronologie non concordante dans la séquence
sarcoidose puis spondyloarthrite et une absence de suivi principal au CHU de Rouen.

b. Identification des témoins

La recherche des patients présentant une sarcoidose sans spondyloarthrite a été réalisée
grace au Département d'Informatique et d'Information Médicales et & I'entrep6t de données
(EDSaN) du CHU de Rouen via une recherche sémantique sur une période identique aux cas.
Les patients pouvaient étre suivis dans I'ensemble des services de spécialités médicales
comprenant : les services de cardiologie, dermatologie, endocrinologie, hépato-gastro-
entérologie, médecine interne, néphrologie, neurologie, ophtalmologie, pneumologie et
rhumatologie.

Les criteres d’inclusion étaient un diagnostic de sarcoidose sur un faisceau d’arguments
clinique, biologique, radiologique et histologique en accord avec les criteres énoncés par la
WASOG (Annexe 1) entre 1992 et 2018, et un age supérieur a 18 ans.
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Le critere d’exclusion était une absence de suivi principal au CHU de Rouen, et un diagnostic
de spondyloarthrite associé.

Les témoins ont été appariés aux cas aléatoirement sur 'année de diagnostic de la maladie
selon un ratio 3 témoins pour un cas.

2. Recueil des données
a. Recueil des données de sarcoidose (groupes cas et témoins)

Les différentes données ont été recueillies aprés analyse des dossiers médicaux sous format
papier et informatique pour les cas et uniguement des dossiers informatiques pour les témoins.

L’ensemble des caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques, radiologiques,
fonctionnelles et anatomopathologiques de la sarcoidose ainsi que les thérapeutiques a été
collecté.

Les données épidémiologiques comportaient I'age, le sexe, le poids, la taille, I'origine ethnique
et le tabagisme actif ou sevré.

Les items cliniques reposaient sur I'ensemble des atteintes organiques : pulmonaire,
ophtalmologique, dermatologique, cardiologique, neurologique, digestive, hématologique,
ORL, endocrinologique et rhumatologique.

Afin d’éviter toute confusion, l'atteinte rhumatologique a été définie comme I'ensemble des
manifestations cliniques pouvant étre rapporté a I'appareil locomoteur. Cette définition
comprend I'atteinte axiale avec I'atteinte pelvi-rachidienne, et I'atteinte périphérique qu’elle soit
articulaire ou enthésitique. L’'atteinte musculaire et I'atteinte osseuse ont été classées dans
deux groupes distincts.

Les caractéristiques biologiques concernaient I'existence ou non d’un syndrome inflammatoire
biologique (par élévation de la CRP et/ou de la VS), d’une hypercalcémie, d’'une élévation de
'ECA en dehors des normes du laboratoire sans détermination d’un seuil, d’'une alvéolite ou
d’un rapport CD4/CD8> 3,5 dans le LBA.

Les différentes imageries qui incluaient les radiographies, la TDM, I'IRM et le PET TDM
disponibles sur le systtme d'archivage et de communication d'images (PACS) de notre
institution ou sous d’autres formats électroniques ont été rétrospectivement évaluées. Les
compte-rendus des examens non disponibles ont été collectés.

Concernant I'évolution de la maladie, les patients ont été classés en trois groupes. La maladie
a été jugée comme aigue en cas de régression de la symptomatologie en moins de 24 mois,
chronique en I'absence de régression en 3 a 5 ans et réfractaire en cas de progression malgré
les traitements.

Un score composite de sévérité a été arbitrairement élaboré en attribuant 1 point pour toute
atteinte d’organe, sans utiliser de graduation pour la sévérité de I'atteinte de chaque organe,
ni de graduation en fonction de la nature de 'organe touché. Il a été jugé qu’il n’y avait pas de
justification a attribuer une majoration en fonction de I'atteinte d’'un organe par rapport a un
autre, et de statuer sur la gravité de l'atteinte d’'un organe a postériori sans avoir de critéres
bien définis. Il a donc été décidé de ne pas reproduire le score ePOST (extrapulmonary
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physician organ severity tool) (Annexe 3) basé sur une évaluation de 17 organes avec un
score de gravité allant de 0 a 6 utilisé par I'équipe du Dr Judson et al [68].

Pour finir, 'ensemble des traitements entrepris au cours de la maladie a été recueilli.
b. Recueil des données propres a la spondyloarthrite (groupe cas)

Aupres de notre population sarcoidose/spondyloarthrite, un recueil de données
supplémentaire a été réalisé.

La durée entre le diagnostic de sarcoidose et celui de spondyloarthrite a été calculée. En outre,
le degré d’activité de la sarcoidose a été évalué au moment du diagnostic de spondyloarthrite.
La sarcoidose était jugée comme active si elle répondait aux marqueurs d’activité définis par
la WASOG (Annexe 4), en rémission si cette derniére ne présentait plus de signe d’activité
sous traitement et guérie si elle ne présentait plus de signe d’activité sans traitement.

Nous avons déterminé si la spondyloarthrite satisfaisait ou non I'ensemble des critéres de
classification des spondyloarthrites définis par Amor et al (Annexe 5) et 'TASAS (Annexe 2) ou
certains d’entre eux.

Les caractéristiques cliniques propres a la spondyloarthrite comprenaient :

- Une atteinte axiale définie par des rachialgies inflammatoires répondant aux criteres
de Berlin et de Calin avec un début insidieux, avant 'age de 40 ans, persistant depuis
au moins 3 mois, un dérouillage matinal >30 minutes, une amélioration a I'exercice et
une absence d’amélioration au repos, des douleurs nocturnes dans la seconde partie
de nuit et des fessalgies a bascule [70] ;

- Une atteinte périphériqgue définie par une atteinte articulaire comprenant des
arthralgies d’horaire inflammatoire, ou arthrites avec précision sur leur nombre, leur
distribution et/ou une atteinte enthésitique telles que des talalgies et/ou des dactylites ;

- Une atteinte extra-articulaire avec un antécédent d’urétrite non gonococcique ou de
cervicite ou de diarrhées moins d’'un mois avant I'apparition des arthrites ; la présence
ou des antécédents de psoriasis et/ou d’'uvéite ou d’iritis et/ou de balanite et/ou
d’entérocolopathie chronique a été collectée.

Les patients ont été classés en 3 groupes en fonction de leur tableau clinique, a savoir les
formes axiales prédominantes, les formes périphériques prédominantes avec les sous
catégories d’atteinte articulaire (arthralgies ou arthrite) et/ou d’enthésopathie, et les formes
mixtes comportant une atteinte axiale et périphérique quelle que soit cette derniére. Cette
évaluation a été réalisée a différents temps de I'évolution de la maladie, au moment du
diagnostic de sarcoidose, au moment du diagnostic de spondyloarthrite et au cours de
I'évolution de la spondyloarthrite.

Les caractéristiques radiologiques ont été collectées notamment I'atteinte des sacro-iliaques
a travers les radiographies du bassin, la TDM, 'RM, le PET TDM et la scintigraphie mais aussi
les imageries du rachis, des articulations périphériques incluant les échographies a la
recherche d’arthrite infra-clinique, ou d’enthésites. Lorsque les examens étaient disponibles
sur le systéme d'archivage et de communication d'images (PACS) de notre institution ou sous
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d’autres formats électroniques, ils ont été rétrospectivement évalués sinon les comptes rendus
des examens non disponibles ont été collectés.

Le terrain génétique avec la recherche d'un HLA B27, d’antécédents familiaux de
spondyloarthrite, de psoriasis, d’'uvéite ou d’entérocolopathie chronique a été recueilli.

D’autres critéres ont été ajoutés notamment la recherche de données biologiques avec la
recherche d’un syndrome inflammatoire biologique, la présence d’anticorps de type FR, d’anti
CCP, d’AAN.

Les évaluations de la douleur, de I'activité de la maladie et de son retentissement fonctionnel
ont été estimées par échelle numérique (EN), les scores BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) (Annexe 6) et BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Fonctionnal Index)
(Annexe 7). Ces derniers scores ont été moyennés pour chaque patient a partir de 5 valeurs
recueillies a des temps différents si elles étaient disponibles dans le dossier ; en cas
d’évaluation insuffisante, toutes les données disponibles étaient utilisées.

Les différents traitements entrepris : AINS, corticoides, DMARD synthétiques et biologiques
ainsi que leur efficacité au cours de la maladie ont été recueillis.

3. Analyse statistique

Les données quantitatives ont été décrites par leur moyenne, leur écart-type, leur médiane,
leurs quartiles et leurs valeurs extrémes et les données qualitatives par leur effectif et leur
pourcentage. Ces descriptions ont été faites sur 'ensemble de la population ainsi que chez
les cas et les témoins.

Le caractére rétrospectif de I'étude a conduit & un recueil de données incomplet pour certains
patients. Chaque donnée manquante a été considérée comme négative puisqu’a priori les
malades n’ont pas présenté cette manifestation.

Pour répondre a I'objectif principal de I'étude, I'effet prédictif des différentes variables sur la
survenue d’'une spondyloarthrite a été étudié a I'aide de modéles de régression logistique
conditionnelle (PROC PHREG) qui prend en compte I'appariement des cas et des témoins. La
multiplicité des tests a été prise en compte par une correction de Bonferroni, ce qui revient
dans cette étude a multiplier la p-valeur obtenue pour chaque modéle par quatre (le nombre
d’atteintes étudiées). Un seuil observé p < 0,05 était considéré comme significatif.

Un modéle ajusté sur 'age et le sexe a été réalisé afin de tenir compte de la différence de
sexe et d’age entre les cas et les témoins uniquement pour les atteintes trouvées significatives
dans I'analyse principale.

Une analyse de sensibilité a été réalisée en enlevant les 6 cas pour lesquels le diagnostic de
la sarcoidose et celui de la spondyloarthrite ont été posés la méme année ou dans 'année
suivante.

Les analyses statistiques ont été réalisées a 'aide du logiciel SAS (version 9.4) et R (version
3.5.3).
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RESULTATS

1. Sélection des patients
a. Population des cas

L'Entrepbt de Données de Santé Normand (EDSaN), a permis d'identifier 56 patients
présentant a la fois le diagnostic de sarcoidose et de spondyloarthrite. Plus particulierement,
I'outil Doc'EDS, recensant plus de 17,4 millions de documents médicaux en texte libre depuis
2000, a été utilisé pour I'obtention des données nécessaires.

Aprés analyse des dossiers obtenus, 36 ont été exclus car ils ne répondaient pas aux critéres
d’inclusion de notre étude.

Parmi ces dossiers :

- 23 patients ne présentaient pas une association des deux pathologies. Les diagnostics
de sarcoidose et de spondyloarthrite n’ont pas été retenus aprés avis d’expert pour 10
et 12 patients respectivement. Dans ce dernier groupe, il est a noter que 3 patients
présentaient une pathologie mécanique, 2 un rhumatisme sarcoidosique, 1 une
polyarthrite rhumatoide immuno-positive, 1 une maladie de Whipple, 2 une
polychondrite atrophiante et 3 une fibromyalgie ; 1 patient n’avait aucune des deux
pathologies mais il s’agissait d’antécédents familiaux ;

- 7 dossiers ont été exclus car I'essentiel du suivi des patients n’a pas été réalisé au
CHU de Rouen mais dans d’autres établissements (CHU de Caen, CHU de Nantes, et
CH du Havre) ne permettant pas une obtention suffisante de données ;

- 6 patients ont été exclus car ils présentaient une sarcoidose diagnostiquée apres une
spondyloarthrite. Cette décision d’exclusion a été prise afin d’éviter certains biais
confondants, car certaines sarcoidoses peuvent étre induites par des traitements
notamment les DMARD synthétiques et biologiques, traitement de seconde ligne des
spondyloarthrites [63].

Le second recensement auprés des différents praticiens du service de Rhumatologie du CHU
de Rouen a permis d’obtenir une liste de 54 patients dont 12 patients préalablement identifiés.
Parmi cette liste, 'analyse des dossiers a exclu 40 dossiers du fait de 'absence de diagnostic
de spondyloarthrite ou de sarcoidose.

Parmi ces patients :

- 14 patients présentaient des sarcoidoses avec une atteinte articulaire dont 12 patients
présentaient un syndrome de Lofgren.

- 10 patients présentaient d’autres rhumatismes inflammatoires comme des
Polyarthrites Rhumatoides (3), des Syndromes de Gougerot Sjogren (2), une Maladie
de Horton (1), des rhumatismes microcristallins (3), une sclérodermie.

- 8 patients présentaient des pathologies mécaniques notamment liées a une fracture
vertébrale sur ostéoporose cortico-induite chez 2 patients, 4 lombosciatiques et 2
lombalgies isolées.

- 4 patients présentaient des manifestations articulaires ayant permis de diagnostiquer
2 fibromyalgies, 1 syndrome douloureux régional complexe et 1 myosite sous statine.

- 4 patients n’avaient pas de sarcoidose dont 1 patient n’avait aucun des deux
diagnostics et a été hospitalisé pour une décompensation cardio-respiratoire.
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Néanmoins, cette liste a permis d’obtenir deux dossiers supplémentaires correspondant a nos
critéres d’inclusion.

b. Population des témoins

L’ensemble des cas a été apparié avec des patients présentant un diagnostic de sarcoidose
suivis sur la méme période au CHU de Rouen dans I'ensemble des services de cardiologie,
dermatologie, endocrinologie hépato-gastro-entérologie, médecine interne, néphrologie,
neurologie, ophtalmologie, pneumologie et rhumatologie. L'Entrepdt de Données de Santé
Normand (EDSaN), a permis d'identifier 1148 patients pour lesquels figuraient le terme de
sarcoidose sans spondyloarthrite et une sélection aléatoire a été réalisée pour obtenir 66
dossiers.

c. Appariement

A chacun des patients présentant une sarcoidose et une spondyloarthrite, trois témoins
présentant une sarcoidose sans spondyloarthrite ont été appariés aléatoirement sur 'année
de diagnostic de la maladie. L’'année de diagnostic des témoins se situe entre I'année
précédente et 'année suivante de celle du cas, sauf pour 2 témoins pour lesquels le diagnostic
est fait deux ans plus tard (Figure 19).
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56 Dossiers identifiés via

54 Dossiers identifiés via

service

36 Dossiers exclus

- 23:absence de diagnostic de
sarcoidose/spondyloarthrite

40 Dossiers exclus

- 7 :absence de suivi principal ] ] - 40:absence de diagnostic de
au CHU de Rouen sarcoidose/spondyloarthrite
- 6: chronologie diagnostique
spondyloarthrite/sarcoidose
v "
20 Dossiers éligibles 14 Dossiers éligibles
()
12 Dossiers communs
"
66 Dossiers appareillés 22 Dossiers inclus
Ty,
88 Dossiers étudiés

Figure 18 Diagramme de flux
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2. Objectif principal
a. Caractéristiques épidémiologiques

L’age médian au moment du diagnostic était de 29 ans avec un intervalle compris entre 21 et
49 ans chez les cas contre 32 ans avec intervalle compris entre 19 et 68 ans chez les témoins.
Dans le groupe des cas, les patients étaient plus volontiers de sexe féminin avec un ratio F/H
1,75 versus 1.

Qu’il s’agissait des cas ou des témoins, les patients étaient principalement d'origine
caucasienne (81,8% et 86,3%). Un tabagisme actif ou passé a été constaté chez 50% des cas
et 46,3% des témoins.

Le temps de suivi de nos cas était plus long que nos témoins avec un délai médian de suivi
des cas de 15,5 ans avec un intervalle compris entre 3 et 32 ans et des témoins de 11 ans
avec un intervalle compris entre 2 et 32 ans.

La recherche d’une preuve histologique a été réalisée sur au moins un organe chez 18 cas et
60 des témoins. Elle était positive avec présence de granulomes épithélioides et
gigantocellulaires sans nécrose caséeuse chez 12 des cas et 49 des témoins.

28/48 des biopsies bronchiques ont permis d’obtenir une histologie compatible avec le
diagnostic de sarcoidose, tout comme 21/25 biopsies ganglionnaires, 12/26 biopsies des
glandes salivaires, 2/2 biopsies ORL, 10/11 biopsies cutanées, 1/1 biopsie ophtalmologique,
1/3 biopsies gastriques et 0/1 biopsie rénale. Une biopsie synoviale n’a pas mis en évidence
de granulomes. Certains patients ont bénéficié de plusieurs biopsies de différents organes.
Sur 11 patients présentant un syndrome de Léfgren, 5 ont tout de méme bénéficié de biopsie.

L’évolution de la sarcoidose a été aigue pour 12 cas soit 54 5%, chronique pour 9 cas (40,9
%) et réfractaire pour 1 des cas (4,5%), versus 34 (51,5%), 26 (39,3,4%), 6 (9,1%)
respectivement pour les témoins.

L’ensemble des caractéristiques épidémiologiques est rapporté dans le tableau 7.
b. Caractéristiques cliniques au cours de la sarcoidose.

Nous avons regroupé un certain nombre de manifestations, sous une méme entité en fonction
de l'atteinte viscérale. Les localisations les plus fréquentes chez les cas et les témoins étaient
I'atteinte pulmonaire (90,9% et 97% respectivement), I'atteinte dermatologique (40,9% et
36,4%), I'atteinte articulaire (68,2% et 27,3%), I'atteinte ganglionnaire (31,8% et 30,3%) et
I'atteinte ophtalmologique (18,2% et 25,8%) (Tableau 8 et Figure 20).

Plus précisément, chez les cas :

- L’atteinte pulmonaire était observée chez 20 patients dont 11 patients présentant une
atteinte ganglionnaire médiastinale isolée (55%), 8 patients une atteinte ganglionnaire
et parenchymateuse associée (40%) et 1 patient une atteinte parenchymateuse isolée
(5%).

- L’atteinte dermatologique était présente chez 9 patients (40,9%) dont 7 patients
présentant un érythéme noueux et 2 patients des Iésions sarcoides chroniques.
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DONNEES POPULATION
Cas (n=22) Témoins (n=66) Total (n = 88)

Age au moment du diagnostic, ans, Moy +/- 31,1 +/- 8,16 37,2 +/-13,6 35,7 +/- 12,7
ET
Sexe, femme n (%) 14 (63,6) 33(50,00) 47 (53,4)
Poids, kgs, Moy. +/- ET 80,1 +/-16,2 75,8 +/-17,7 76,9 +/-17,35
Origine ethnique

Caucasienne n (%) 18 (81,8) 57 (86.3) 77 (85,2)

Arabe n (%) 2(9.1) 4(6,1) 6 (6,8)

Africaine n (%) 2(9.1) 5(7.6) 7(7,9)
Tabagisme actif ou passé n (%) 11 (50,0) 25 (46,3) 36 (47,4)
Délai de suivi, ans Moy +- ET 16,2+/-8,64 13,90 +/- 9,57 14,52+/-9,42
Biopsie réalisée n (%) 18 (81.,8) 60 (90,9) 78 (88,6)
Histologie concordante n (%) 12 (66,7) 49 (81,7) 61 (78,2)

Moy = moyenne ET = Ecart type n = effectif %=pourcentage

Tableau 7 Caractéristiques épidémiologiques des cas et témoins



L’atteinte ganglionnaire incluant I'atteinte splénique était présente chez 7 patients.
Néanmoins, cette atteinte a rarement été recherchée de fagon spécifique a l'aide
d’examens complémentaires mais plus souvent découverte de facon fortuite
minimisant surement le nombre de cas.

L’atteinte ophtalmologique concernait 4 patients présentant une uvéite antérieure
granulomateuse.

L’atteinte ORL était représentée chez 4 patients dont 1 patient présentant une rhinite
chronique prouvée a I'histologie et 3 patients un syndrome sec.

L’atteinte cardiologique était rapportée chez 2 patients, 'un ayant une myocardite et
'autre une péricardite.

L’atteinte neurologique concernait 2 patients avec 1 patient présentant une méningite
et 1 patient une atteinte d’'une paire cranienne.

L’atteinte digestive touchait 1 patient présentant une atteinte hépatique et gastrique et
1 patient présentant une atteinte gastrique.

L’atteinte musculaire était présente chez 2 patients et était uniquement clinique.
L’atteinte osseuse n’a pas été représentée. A savoir qu’en cas d’atteinte osseuse des
sacro-iliaques, cette derniere étant le facteur déclenchant du diagnostic de
spondyloarthrite, elle n’a donc pas été considérée comme une atteinte de la
sarcoidose.

L’atteinte rénale n’a été retrouvée chez aucun patient.

L’atteinte rhumatologique sera décrite ultérieurement.

Concernant nos témoins ;

L’atteinte pulmonaire : 64 patients présentaient une atteinte pulmonaire (97%) dont 21
patients présentaient une atteinte ganglionnaire médiastinale isolée (32,8%), 39
patients une atteinte ganglionnaire et parenchymateuse associée (60,9%) et 4 patients
une atteinte parenchymateuse isolée (6,3%).

L’atteinte dermatologique était présente chez 24 témoins dont 15 patients présentant
un érythéme noueux, 8 patients des lésions sarcoides chroniques et 1 patient un lupus
pernio.

L’atteinte ganglionnaire était présente chez 20 patients.

L’atteinte ophtalmique concernait 17 patients avec 10 patients présentant une uvéite
antérieure granulomateuse, 6 patients une pan-uvéite et 1 patient une vascularite
compliquée d’'une hémorragie vitréenne.

L’atteinte ORL était représentée chez 4 patients dont 2 patients ayant une rhinite
chronique et 2 patients avec un syndrome sec.

L’atteinte cardiologique était observée chez 7 patients avec 6 patients présentant une
atteinte myocardique dont 2 compliquées de troubles de conduction et 1 patient
présentant une péricardite.

L’atteinte neurologique concernait 5 patients avec 2 patients présentant une atteinte
centrale dont une compliquée de crise d’épilepsie et une autre caractérisée par une
atteinte endocrinienne sur une atteinte de l'axe hypothalamo-hypophysaire et 3
patients ayant une atteinte d’'une paire cranienne.

L’atteinte digestive touchait 5 patients présentant une atteinte hépatique, 1 patient avec
une atteinte coelio-mésentérique et 1 patient avec une atteinte gastrique.

L’atteinte musculaire était présente chez 7 patients et prouvée par un PET TDM chez
2 patients.
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Atteinte viscérale n (%) Cas (n=22) Témoins (n=66) Total (n =88)
Pulmonaire 20(90,9) 64 (97,0) 84 (95,4)
Rhumatologique 15 (68,2) 18 (27.3) 32(36,3)
Dermatologique 9 (40,9 24 (36,4) 33 (37,5)
Ganglionnaire 7(318) 20 (30,3) 27 (30,7)
Ophtalmologique 4(18,2) 17 (25.,8) 21(23,9)
ORL 4(18,2) 4(6,1) 8(9,1)
Neurologique 2(9.0) 5(7.6) 7(7,9)
Cardiaque 2(9.1) 7 (10,6) 8(9,1)
Digestive 209 7 (10,6) 9 (10,2)
Musculaire 2(9.1) 7(10,6) 9 (10,2)
Rénale 0(0) 4(6.1) 4(4,5)
Osseuse 0(0) 5(7.6) 5(5.7)

Pourcentage de patients (%)

n = effectif %=pourcentage
Tableau 8 Manifestations cliniques de la sarcoidose chez les cas et les témoins
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Figure 19 Proportion de patients en fonction des différentes manifestations cliniques
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- L’atteinte osseuse était présente chez 5 patients avec des atteintes périphériques et
axiales.

- L’atteinte rénale était décrite chez 4 patients, 1 patient présentait une néphropathie
tubulo-interstielle avec une hypercalciurie, 1 patient présentait des lithiases rénales a
répétition avec hypercalciurie et 2 patients ont présenté une insuffisance rénale.

- L’atteinte rhumatologique sera décrite ultérieurement.

Une association statistigue a été mise en évidence entre la présence d’une atteinte
rhumatologique au moment du diagnostic de sarcoidose et la survenue d’'une spondyloarthrite
dans un second temps avec un OR a 6,42 et un intervalle de confiance compris entre [2,30-
19,59] et un degré de significativité a p=0,005. Ce lien significatif persiste apres correction de
Bonferonni avec un degré de significativité a p=0,002 (Tableau 9).

Cette donnée reste significative lorsque I'on ajuste le modéle sur I'age et le sexe avec un OR
a 5,35, un intervalle de confiance compris entre [1,80 — 17,19] et un degré de significativité
a p=0,003 et a p=0,012 apres correction de Bonferonni (Tableau 10).

Une analyse de sensibilité a été réalisée en retirant les 6 patients pour lesquels le diagnostic
de spondyloarthrite a été posé dans les 24 mois suivant le diagnostic de sarcoidose.

Il s’avére que l'association entre l'atteinte rhumatologique au cours de la sarcoidose et la
survenue d’une spondyloarthrite reste significatif avec un OR a 7,33, un intervalle de confiance
compris entre [2,51-23,9] et un degré de significativit¢ a p=0,004 et a p=0,0016 aprés
correction de Bonferonni (Tableau 11).

Concernant les autres atteintes d’organes, dermatologique et ophtalmologique, aucune
association significative n’a été observée (Tableau 9).

c. Score composite de séverité

Le nombre moyen d’organes atteints était de 3,0 chez les cas versus 2,7 chez les témoins.
Ainsi, 68,1% des cas avaient au moins 3 atteintes d’'organes, versus 54,4% chez les témoins
(Tableau 12 et Figure 21).

Aucune association n’a été observée entre le nombre d’organes atteints attribuable a la
sarcoidose et la survenue d’une spondyloarthrite (Tableau 13).

d. Caractéristiques de [latteinte rhumatologique au moment du diagnostic de
sarcoidose

L’atteinte rhumatologique était présente chez 15 des cas soit 68,2% des patients et chez 18
des témoins soit 27,3%, avec respectivement 9,1% et 3,0% des patients qui présentaient une
atteinte axiale isolée, 40,9% et 22,7% une atteinte périphérique articulaire isolée et 18,1% et
1% une atteinte mixte (Tableau 14).

Concernant I'atteinte périphérique articulaire, elle s’exprimait majoritairement par des arthrites
clinigues pour 36,4% des cas et 13,6% des témoins et par des arthralgies pour 22,7% des cas
et 10,6% des témoins.

Cette derniere était par ailleurs définie comme mono-articulaire en cas d’atteinte d’'une seule
articulation, oligo-articulaire en cas d’atteinte de 2 a 4 articulations et poly-articulaire en cas
d’atteinte supérieure a 4 articulations.
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p-valeur aprés

OR IC95 p-valeur correction de
Bonferroni
Atteintes Non 1
rhumatologiques oui 6,42 [2,30 — 19,59] 0,0005 0,002
Non 1
Atteintes dermatologiques
Oui 1,23 [0,44- 3,31] 0,67 1
Atteintes Non 1
ophtalmologiques oui 051 0,17 - 2,11] 0,51 1

Tableau 9 Association entre la présence de différentes manifestations cliniques de la sarcoidose et la survenue

d’une spondyloarthrite (22 cas)

p-valeur apres

OR 1C95 p-valeur correction de
Bonferroni
Atteintes Non 1
rhumatologiques oui 535 [1,80-17,19] 0,003 0,012
Age 0.97 [0.93-1.02] 0,23 1
Sexe 0,56 [0.18- 1.64] 0,29 1

Tableau 10 Association entre les différentes manifestations cliniques au cours de la sarcoidose et survenue d'une
spondyloarthrite Modéle ajusté sur I'age et le sexe

p-valeur aprés

OR* 1C95 p-valeur correction de
Bonferroni
Atteintes Non L
rhumatologiques oui 7,33 [2,51 - 23,9] 0,0004 0,0016
Non 1
Atteintes dermatologiques
Oui 1,03 [0,35 - 2,86] 0,95 1
Atteintes Non !
ophtalmologiques Ooui 0,69 [0,18 - 2,23] 0,56 1

Tableau 11 Association entre les différentes manifestations cliniques au cours de la sarcoidose et survenue d'une
spondyloarthrite modéle ajusté sur les cas (16 cas)
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Non_1bre d’organes Cas (n=22) Témoins (n=66) Total (n=88)
atteints n (%)

1 3(13.6) 15 (22.7) 18 (20,4)
> 4 (18,2) 15 (22.7) 19 (21,5)
3 8 (36,3) 20 (30.3) 28 (31,8)
4 4 (18,2) 9 (13.6) 13 (14,8)
5 2(9) 3(4.5) 5 (5,6)
6 1(4.5) 3 (4.5) 4 (4,5)
7 0 (0) 1(1.5) 1(1,1)
Nombre d’organes 3,0 +/-1,3 2,7 +I-1,4 2,8 +/-1,4
atteints Moy +/-ET

Pourcentage de patients (%)

Moy = moyenne ET = Ecart type n = effectif %=pourcentage

Tableau 12 Proportion de patients en fonction du nombre d’organes atteints
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Figure 20 Proportion de patients en fonction du nombre d'organes atteints

p-valeur apres

OR IC95 p-valeur correction de
Bonferroni
Nombre d’organes 115 0,82 - 1,62] 0,40 1

atteints

Tableau 13 Association entre le nombre d'organes atteints et la survenue d'une spondyloarthrite
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46,1% des cas et 9,1% des témoins présentaient une atteinte oligo-articulaire et 31,8% des
cas et 15,1% des témoins une atteinte poly-articulaire. Il n’y avait chez les cas, qu’une seule
atteinte mono-articulaire (cheville).

Chez les cas, les articulations touchées concernaient de fagon prédominante les chevilles (7)
puis les genoux (3), les poignets (3), les coudes (1) et les MCP (4). En cas d’atteinte poly-
articulaire, le détail des atteintes articulaires n’était pas toujours retranscrit mais une atteinte
associant les grosses et les petites articulations était fréquente.

Chez les témoins, l'atteinte articulaire touchait les chevilles (11), les genoux (7), les poignets
(6), les coudes (5) et les MCP (3).

Un syndrome de Lofgren était décrit chez 5 des cas et chez 6 des 18 témoins.

L’analyse d’'une association entre les différents tableaux cliniques rhumatologiques au cours
de la sarcoidose et la survenue d’une spondyloarthrite n’a pu étre effectuée du fait d’effectifs
trop faibles dans les différents sous-groupes. Cette comparaison n’a pas pu étre réalisée
méme en regroupant les tableaux cliniques en 3 groupes : axial prédominant, périphérique
prédominant (incluant articulaire, enthésitique et dactylite) et mixtes pour des raisons
identiques.

Les sous-analyses des différents types d’atteinte articulaire périphérique (arthrite ou
arthralgies), ainsi que de leur distribution n'ont pas pu étre réalisées pour des raisons
identiques.

e. Caractéristiques biologiques (Syndrome inflammatoire, élévation de I'ECA) au
cours de la sarcoidose

A propos de la recherche d’un syndrome inflammatoire biologique au moment du diagnostic
de sarcoidose, les données étaient disponibles chez seulement 18 patients cas et témoins
regroupés soit 20,4% de notre population totale.

Concernant I'enzyme de conversion de I'angiotensine, les données étaient disponibles
uniquement pour 15 de nos cas avec 4 patients présentant un dosage augmenté par rapport
a son seuil. Chez les témoins, I'information était disponible chez 54 patients, et 'augmentation
était constatée chez 31 patients.

Il n’a pas été possible de réévaluer les différents marqueurs biologiques du fait de I'absence
fréquente de valeur numérique et de normes. Il n’a donc pas pu étre évalué si 'augmentation
de ces marqueurs était significative ou non, notamment a la recherche d’'une ECA supérieure
a 2 fois la norme supérieure.

Pour des raisons identiques, un seuil des différents marqueurs biologiques n’a pu étre
déterminé. Une analyse a été réalisée sur 'augmentation ou non des différents marqueurs.

L’analyse sur la présence ou non d’'un syndrome inflammatoire biologique au moment du
diagnostic de sarcoidose n’a pas pu étre réalisée du fait d’'un nombre important de données
manguantes.

L’élévation de I'enzyme de conversion de I'angiotensine était observée moins fréquemment
chez les cas que chez les témoins avec un OR a 0,26 avec un intervalle de confiance compris
entre [0,06- 0,89] et un degré de significativité¢ a p=0,04, sans que cette différence reste
significative aprés correction de Bonferroni avec un p=0,16.
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Cas (n=22) Témoins (n=66) Total (n=88)
Atteinte rhumatologique
n (%) n (%) n (%)
TYPE D’ATTEINTE

Axiale 6 (27.3) 3(4,5) 9 (10,2
Périphérique

¥ Articulaire

- Arthralgies 5(22,7) 7 (10,6) 12 (13,6)

- Arthrites 8 (36,4) 9 (13,6) 17 (19,3)

Enthésites 2(9,1) 0 2(2,3)
Dactylites 0 1(1,5) 1(1,1)
TABLEAUX CLINIQUES

Axiale isolée 2(9,1) 2(3,0) 4 (4,5)
Périphérique isolée

¥»  Articulaire 9 (40,1) 15 (22,7) 24 (27,3)

- Arthrites 6 (22,7) 8(12,1) 14 (15,9)

- Arthralgies 3(13,4) 7 (10,6) 10 (11,4)

¥»  Enthésites 0 0 0
Mixte 4(18,1) 1(1,5) 5(5,7)

¥  Axiale et Arthralgies 1(4,5 0 1(1.1)

¥  Axiale et Arthrites 1(4,5 0 1(1,1)

¥  Axiale et Enthésites 0 0 0

¥  Axiale, Arthralgies et Enthésites 1(4,5 0 1(1,1)

¥  Axiale, Arthrite et Enthésites 1(4,5) 0 1(1,2)

¥  Axiale arthrite et dactylite 0 1(1,5) 1(1,1)
Total 15 (68,2) 18 (27,3) 33 (37,5)

NOMBRE D’ARTICULATIONS TOUCHEES

Mono-articulaire 1(4,5) 0 1(1,2)
Oligo-articulaires 5(46,1) 6(9,1) 11 (12,5)
Poly-articulaires 7 (31,8) 10 (15,1) 18 (20,5)

Tableau 14 Manifestations rhumatologiques chez les cas et chez les témoins au moment du diagnostic de

sarcoidose

n = effectif %=pourcentage
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3. Objectifs secondaires

a. Description des caractéristiques des patients présentant une sarcoidose et une
spondyloarthrite associée.

Le délai moyen de diagnostic entre la spondyloarthrite et la sarcoidose était de 7,72 ans avec
un écart type de 7,5 et un délai médian de 5 ans, avec un intervalle compris entre 0 et 25 ans.
Le diagnostic de spondyloarthrite a été réalisé de facon concomitante a la sarcoidose dans
certains cas (3) mais le plus souvent au décours (19) lorsque la maladie était encore active
(1) en rémission (6) ou considérée comme guérie (12). L’ensemble des patients répondaient
aux critéeres de classification d’Amor ou de ’ASAS pour les formes axiale ou périphérique. Les
profils cliniques et biologiques de chaque patient sont présentés dans le tableau 15.

Un antécédent familial de spondyloarthrite ankylosante a été noté chez 3 patients, un
antécédent de rhumatisme inflammatoire chroniqgue chez 4 patients, un antécédent de
psoriasis chez 4 patients et aucun antécédent de maladie inflammatoire chronique de l'intestin
(MICI) n’a été retrouvé chez les patients.

Concernant les localisations extra-articulaires, 4 patients présentaient un antécédent ou des
signes cliniques au cours du suivi d’'uvéite, 2 patients étaient atteints de psoriasis, 2 patients
souffraient d’'une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (une maladie de Crohn et une
Rectocolite HEmorragique), aucun patient ne présentait d’antécédent d’infection urogénitale
ou d’aphtose.

L’atteinte rhumatologique s’est modifiée au cours de I'évolution, entre le moment du diagnostic
de sarcoidose, le temps du diagnostic de spondyloarthrite et au cours du suivi de la
spondyloarthrite (Tableau 16).

Certains patients ont présenté un tableau fixe, d’autres ont vu apparaitre ou disparaitre
certaines manifestations au cours de leur suivi. Cependant, un type de manifestations semble
prédominer tout au long de la maladie. En ce sens, 7 patients semblent avoir un tableau axial
prédominant, 4 patients présentent un tableau périphérique prédominant et 11 patients ont un
tableau mixte avec des atteintes axiales et périphériques sans pouvoir mettre en évidence une
atteinte prédominante. Parmi ces 11 patients, 4 avaient un diagnostic de fibromyalgie associée
rendant possiblement la symptomatologie plus floride.

A noter qu'un syndrome thoracique antérieur a été relevé chez 9 patients. Cette atteinte
correspondant @ une inflammation enthésitique et articulaire sterno-costale, sterno-
claviculaire, ou encore manubrio-sternale est fréequemment associée au syndrome axial. Cette
manifestation s’est présentée chez des patients présentant des lombalgies inflammatoires
associées.

Concernant les examens biologiques, un syndrome inflammatoire a été constaté chez 12
patients au cours du suivi avec une VS variant de 1 & 57 mm/1% heure et une CRP allant de
5 a 23mg/L. Seulement deux patients étaient porteurs de I'haplotype HLA B27 dont un patient
présentait aussi un antécédent familial de spondyloarthrite. Concernant le bilan
immunologique, un seul patient présentait une augmentation des facteurs rhumatoides. Le
reste du bilan immunologique était négatif.
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Délai

Cas Sexe Origine Age diagnostic.de entre 2 Manifestatjons de la il'able.au Manifes.tatio'n SIB HLA S|
spondyloarthrite . sarcoidose prédominant extra articulaire B27
maladies
1 F C 50 25 Pulm Adp Dermato Rhum Mixte Oui Non Bilatérale
Cardio
2 H M 48 1 Pulm Adp Dig Rhum Axial MICI Non  Non
3 H C 23 2 Pulm Adp Rhum Axial Oui ND Bilatérale
4 F C 46 22 Pulm Adp Neuro Axial Non ND
Ophtalmo Rhum
5 H C 39 0 Pulm Derm Orl Rhum Périphérique Oui ND
6 H C 44 0 Pulm Rhum Derm Mixte Uveite Non Oui Bilatérale
7 F C 35 0 Pulm Mixte Psoriasis Oui Non  Unilatérale
8 F C 39 4 Pulm Derm Ophtalmo Mixte ND ND
9 H C 35 13 Pulm Mixte Oui Oui Bilatérale
10 F C 39 11 Pulm Neuro Dig Mixte Uveite Oui Non Bilatérale
11 F C 39 5 Ophtalmo Rhum Axial MICI Non Non Unilatérale
12 F M 37 16 Derm Adp Rhum Mixte Oui Non
13 F C 30 3 Ophtalmo Pneumo Musc Mixte Uveite Non ND
14 F A 43 1 Pulm Rhum Cardio Mixte Oui ND Bilatérale
15 F C 41 19 Pulm Rhum Orl Axial Uveite Oui Non Bilatérale
16 H C 31 1 Pulm-Derm Axial ND ND Bilatérale
17 F A 31 5 Pulm Derm Adp Orl Musc Périphérique Oui ND ND
Rhum
18 F C 20 5 Pulm Rhum Mixte ND ND
19 F C 36 5 Pulm Derm Rhum Mixte Psoriasis Oui ND
20 H C 61 12 Pulm Rhum Axial Non Non  Unilatérale
21 F C 34 8 Pulm Adp Dermato Rhum Périphérique Non  Non
Cardio
22 H C 40 12 Pulm Adp Dig Périphérique Oui ND

SIB : Syndrome inflammatoire biologique, S| : Sacro-ilite C : caucasienne M : Maghrébine A : Africaine Adp : Adénopathie Cardio : Cardiologique Derm : Dermatologigiue Dig : Digestif, Musc : Musculaire Oph :
Ophtalmologique ORL : Oto-rhino-laryngologique Pulm : Pulmonaire Rhum : Rhumatologique ND : non déterminé
Tableau 15 Résumé des différentes caractéristiques des patients sarcoidose/spondyloarthrite

9G
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Concernant les examens d’imagerie, ceux-ci ont permis de mettre en évidence au total 12
sacro-ilites. Sept d’entre elles étaient visibles sur les radiographies standards. La TDM du
bassin réalisée sur 9 patients a permis de mettre en évidence une sacro-iliite supplémentaire
chez un patient pour qui la radiographie n’a pas été retrouvée. L’'IRM a permis d’objectiver un
total de 10 sacro-ilites sur 17 examens réalisés. Elle a permis d’objectiver 4 sacro-iliites
supplémentaires dont une seule pour laquelle la radiographie n’était pas significative.
L’atteinte des sacro-iliaques était bilatérale chez 8 patients, unilatérale chez 3 autres et non
spécifié chez 1 patient.

Parmi nos 22 patients, sur les 13 IRM du rachis disponibles, 4 présentaient par ailleurs des
signes d’atteinte rachidienne avec un hypersignal inflammatoire des coins antérieurs pouvant
évoquer une origine inflammatoire de type spondylite de Romanus.

Une TDM de la paroi thoracique antérieur a été réalisée chez 2 patients avec une seule
objectivant des signes inflammatoires des articulations sternocostales.

A noter qu'un PET TDM a été réalisé chez 3 patients ; pour 2 d’entre eux, des signes
d’hypermétabolisme étaient visualisés en regard des sacro-iliaques, le 3°™ ne notait pas de
signes d’activité en faveur d’'une spondyloarthrite ou d’une sarcoidose.

Une échographie articulaire était disponible chez 11 de nos patients. Elle a permis de mettre
en évidence 3 synovites actives avec hyperhémie au Doppler, 3 ténosynovites, 4
tendinopathies et 5 enthésites. Certains patients présentaient plusieurs manifestations
associées.

Une scintigraphie osseuse a été réalisée chez un patient qui n’avait pas bénéficié d’'une
échographie et celle-ci montrait des signes compatibles avec une poly-enthésopathie.

L’EN douleur médiane était a 7, 'EN asthénie a 8 et 'EN activité a 8. Le BASDAI médian était
mesuré a 52 et le BASFI médian a 50.

Concernant les traitements de la spondyloarthrite (Tableau 17), les AINS étaient utilisés en
premiére intention chez 81% des patients. Seulement 2 patients n’ont pu en bénéficier du fait
d’'une contre-indication (MICI ou ulcére gastroduodénal). Un recours a la corticothérapie
systémique a été nécessaire chez 6 patients, notamment en raison d’arthrites persistantes.
Un patient a recu une infiltration d’un dérivé cortisonique au niveau des sacro-iliaques avec
une efficacité temporaire. Le traitement par AINS ou corticothérapie a été suffisant pour
contrdler la symptomatologie chez 4 patients. Il a di étre interrompu chez 1 patient en raison
d’effets indésirables (gastrite).

Un traitement par DMARD synthétique (MTX, SLZ, AZA ou LEF) a été utilisé en 2éme ligne
chez 15 patients soit 68,2%, dans le but principal de soulager les atteintes périphériques mais
aussi axiale avec l'usage de la SLZ. Chez 3 d’entre eux, le traitement par MTX ou SLZ a
permis une amélioration satisfaisante de la symptomatologie. Le MTX a été associé une seule
fois a la prescription d’'un biomédicament par analogie au schéma thérapeutique de la
polyarthrite rhumatoide afin de réduire le développement d’anticorps antimédicament.

Un traitement par DMARD biologique a été utilisé en 2eme ligne, chez 2 patients, un ayant
une atteinte axiale prédominante et un une atteinte mixte. Les DMARD biologiques ont été
utilisés en 3éme ligne chez 12 patients.
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Atteinte rhumatologique Moment du Moment du Au cours de
diagnostic de diagnostic de la I’évolution de la
sarcoidose spondyloarthrite spondyloarthrite
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)

TYPE D’ATTEINTE

Axiale 6 (27,3) 20 (90,9) 20 (90,9)

Périphérique

¥ Articulaire

- Arthrites 5(22,7) 6 (27.3) 6 (27,3)

- Arthralgies 8 (36,4) 9 (40,1) 10 (50)
Enthésites 2(9.1) 8 (36,4) 11 (50)
Dactylites 0 0 0

TABLEAUX CLINIQUES

Axiale isolée 2(9.1) 6 (27,3) 4(18,2)

Périphérique isolée 9 (40.1) 2(9,1) 2(9.1)

»  Articulaire 9 (40,1) (4,5) 0

- Arthrites 6 (22,7) 1(4,5) 2(9,2)

- Arthralgies 3(13,4) 1(4,5) 0

»  Enthésites 0 0 0

Mixte 4(18,1) 14 (63,6) 16 (72,7)

»  Axiale et Arthralgies 1(4.5) 2(9.1) 3(13,6)

»  Axiale et Arthrites 1(45) 3(13,6) 2(9.1)

¥  Axiale et Enthésites 0 2(9.1)

>  Axiale, Arthralgies et Enthésithes 1(4.5) 7(318) 7(31.8)

»  Axiale, Arthrite et Enthésites 1(4.5) 1(4.5 2(9.1)

®  Arthralgies et Enthésites 0 0 0

¥  Arthrites et Enthésites 0 1(4.5) 0

Total 15 (68,2) 22(100) 22 (100)

Moy = moyenne ET = Ecart type n = effectif %=pourcentage
Tableau 16 Manifestations rhumatologiques chez les patients présentant une sarcoidose/spondyloarthrite, au
moment du diagnostic de sarcoidose, du diagnostic de spondyloarthrite et au cours de I'évolution de la
spondyloarthrite
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AINS/

Patients Corticothérapie cs DMARD bDMARD
1 AINS (1) / /
2 AINS (1) MTX (6), SLZ (2) IFX (5) ADA (4) ETN (3)
3 AINS (1) / /
4 AINS (1) / /
5 AINS (1) Cortico (2) MTX (3), SLZ (4) /
6 AINS (1) / ADA (3)
7 AINS (2) Cortico (1) MTX (3), ADA (4)
8 AINS (1) Cortico (5) MTX (2), LEF (3) SLZ (4) ADA (6)
9 AINS (1) MTX (2) II;X (4) ADA (5) ETN (3) TCZ (6) GLM
10 / MTX (2), SLZ (3) I(Fg< (4) ADA (6) ETN (5)
11 AINS (1) SLZ (2) ADA (3)
12 AINS (1) MTX (2) IFX (3)
13 AINS (1) SLZ (3) /
14 AINS (1) MTX (2) AZA (3) ADA (4)
15 Cortico (1) / IFX (4) ADA (2) ETN (3) GLM (5)
16 AINS (1) MTX (2) ADA (3) GLM (4)
17 AINS (2) Cortico (1) MTX (3) IFX (4) ADA (5) GLM (6) CTZ (7)
18 AINS (1) / /
19 AINS (1) MTX (2) CTZ (4)
20 AINS (1) Cortico (2) MTX (4), SLZ (3), ADA (6) ETN (5)
21 AINS (1) / Bilan prébiomédicament en cours
22 AINS (1) SLZ (3) /

Cortico : Corticothérapie, MTX : Méthotrexate, SLZ : Salazopyrine, LEF : Leflunomide, AZA : Azathioprine,
IFX : Infliximab, ADA : Adalimumab ETN : Etanercept, CTZ :Certolizumab, GLM : Golimumab
La séquence des traitements est précisée par (x)
Tableau 17 Traitement des patients présentant une sarcoidose/spondyloarthrite au cours du suivi
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Plus précisément, 7 patients ont bénéficié d’'un seul biomédicament avec une efficacité
satisfaisante ; 5 patients étaient sous ADA, 1 sous IFX et 1 sous CTZ. A noter qu’il a été décidé
d’arréter le traitement par ADA d’une patiente en raison d’une dysplasie du col utérin avec un
relais par SLZ qui s’est avéré partiellement efficace.

Pour 7 patients, une rotation des différents bio-médicaments a été nécessaire. 4 patients ont
bénéficié de plusieurs bio-médicaments avec une efficacité du dernier bio-médicament
satisfaisante ; 2 patients étaient sous GLM, 2 sous ADA. 3 patients ont présenté des échecs
multiples aux thérapeutiques. Parmi eux, 1 patient a bénéficié de 5 biomédicaments, dont du
Tocilizumab au cours d’'un protocole (BLUID AIR NCT01209689) pour la spondyloarthrite,
avec un échec primaire ou secondaire de 'ensemble des thérapeutiques entreprises.

1 patiente a bénéficié d’un bilan pour l'introduction d’'un biomédicament, et recevra un
traitement par ADA.
A noter qu’aucun des patients n’a bénéficié d’un traitement par Secukinumab, Ixekizumab ou

Ustekinumab.

b. Description de la prise en charge des patients présentant une sarcoidose seule et
des patients présentant une spondyloarthrite et une sarcoidose

Concernant le traitement toute pathologie confondue, chez nos cas, plus de 90% des patients
ont été traités par AINS. 13 patients ont recu une corticothérapie dont 11 patients pour 'atteinte
articulaire de leur sarcoidose et seulement 6 en ont bénéficié aprés le diagnostic de
spondyloarthrite.

3 patients ont bénéficié d’'un traitement par DMARD synthétique en raison de [latteinte
articulaire de la sarcoidose, 2 du MTX et 1 du MTX relayé par I'hydroxychloroquine. 15 patients
ont recu un traitement par DMARD synthétique une fois le diagnostic de spondyloarthrite posé
dont 12 par MTX, 8 par SLZ, 1 par AZA et 1 par LEF.

63.6 % des cas ont bénéficié d’au moins un DMARD biologique a savoir 12 d’ADA, 6 d'IFX, 5
d’ETN, 4 du GLM, 2 du CTZ, 1 du TCZ. Les indications thérapeutiques étaient uniguement la
spondyloarthrite pour son atteinte articulaire. Elles étaient parfois influencées en cas
d’inefficacité des traitements sur I'atteinte ophtalmique.

Chez nos témoins, seulement 7,6% ont bénéficié d’'un traitement par AINS et 60,6% ont recu
une corticothérapie. S’agissant des traitements de fond, 27,3% ont été traités par DMARD
synthétiques dont 13 patients sous HCQ et 11 sous MTX, 5 sous AZA. A noter qu’un patient
a été traité par cyclophosphamide du fait d’'une atteinte neurologique.

Seulement 2 patients étaient sous anti-TNFa (IFX) en raison d’une atteinte ophtalmique
notamment a but d’épargne cortisonique. Un patient était en cours de bilan pré-biomédicament
en raison d’atteinte multi viscérale notamment ophtalmologique et articulaire non contrélée.

59



Pourcentage de patients (%)

Cas (n=22)

Traitements

Témoins (n=66) Total (n=88)

n (%) n (%) n (%)
AINS 20 (90,9) 5(7,6) 25 (28,4)
Corticothérapie 13 (59,1) 40 (60,6) 53 (60,2)
DMARD synthétiques 18 (81,8) 18 (27,3) 36 (40,9)
DMARD biologiques 14 (63.6) 2 (3,0) 16 (18,2)
n = effectif %=pourcentage
Tableau 18 Détail des traitements recgus par les cas et les témoins
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Figure 21 Diagramme des traitements
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DISCUSSION

Notre série mono-centrique a permis de décrire les présentations clinique et paraclinique, ainsi
gue la prise en charge thérapeutigue de 22 patients présentant a la fois une sarcoidose et une
spondyloarthrite sur une période de 26 ans. Un seul paramétre semble prédictif de la survenue
ultérieure d’une spondyloarthrite face a une sarcoidose. Il s’agit de 'atteinte rhumatologique
initiale, associée a la sarcoidose. Du fait d’'un effectif trop faible, il n’a pas pu étre mis en
évidence un tableau clinigue rhumatologique spécifique favorisant la survenue secondaire
d’une spondyloarthrite. Toutefois, I'atteinte mixte, combinant a la fois une atteinte axiale et
articulaire périphérique semble plus souvent observée chez les cas. Le degré de sévérite,
définie par le nombre d'organes touchés par la sarcoidose, ne semble pas influencer
I'évolution vers ce type de rhumatisme inflammatoire.

A notre connaissance, il s'agit de la 2™ plus grande série de patients présentant une
sarcoidose et une spondyloarthrite associée, qui soit rapportée dans la littérature. En effet,
I'étude conduite par Wu et al incluait 45 patients mais celle-ci ne comportait qu’'une analyse
des caractéres épidémiologiques (age, sexe). En effet, la force majeure de notre étude réside
dans le recueil de données exhaustives sur les caractéristigues démographiques, cliniques,
biologiques et radiologigues ainsi que les différentes séquences de traitements. Le diagnostic
des deux pathologies, basé sur des avis d’experts, a été bien documenté dans tous les cas
avec d’'une part la recherche d’une analyse anatomopathologique concordante et I'élimination
des diagnostics différentiels pour la sarcoidose, et d’autre part, la réalisation d’examen
d’imagerie a type de radiographie, TDM ou d'IRM, et la recherche d’'un syndrome
inflammatoire biologique et de facteurs génétiques prédisposant (HLA B27, antécédents
familiaux) pour les spondyloarthrites.

La présente étude comporte un certain nombre de limites inhérentes aux études
rétrospectives, comme un biais d’information, notamment du fait de [Iinformatisation
progressive des dossiers médicaux au CHU de Rouen, a partir des années 1990, avec le
développement des codages en 2001 et une informatisation compléte depuis 2009 mais aussi
liée a 'absence d'approche standardisée pour la prise en charge de la sarcoidose et de la
spondyloarthrite. Par conséquent, des données étaient manquantes notamment celles
concernant certains examens complémentaires, radiologiques, biologiques, génétiques et
histologiques.

Par ailleurs, le diagnostic des deux pathologies est difficile. Le diagnostic de spondyloarthrite
est souvent problématique et retardé car il n’existe ni signe pathognomonique, ni examen
complémentaire de certitude ni de critére diagnostique. Il en est de méme pour la sarcoidose
qui peut étre asymptomatique et découverte de fagcon fortuite et reste un diagnostic
d’élimination.

En outre, il a été décidé d’exclure les patients présentant une sarcoidose survenue dans un
second temps aprés la spondyloarthrite afin de réduire le risque qu’'un traitement de la
spondyloarthrite ait pu affecter I'expression phénotypique de la sarcoidose. En effet, des
réactions paradoxales de type granulomatose ont été rapportées sous anti-TNFa mais aussi
des pathologies pulmonaires sous SSZ, MTX et AZA. Ainsi, il est possible que I'exclusion de
ces 6 patients ait pu avoir une incidence sur les résultats [63, 71, 72].
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Pour finir, concernant notre revue de la littérature, 'absence d’accés a certains articles de la
littérature a limité I'obtention des données rétrospectives des patients (Annexe 8). De plus,
pour les autres articles, certaines données pouvaient étre manquantes notamment les signes
extra articulaires, les résultats d’examens ou les prises en charge thérapeutiques.

La comparaison des caractéristiques de notre population de sarcoidose/spondyloarthrite a la
littérature au sujet des spondyloarthrites permet de mettre en évidence une présentation
clinique et paraclinique quelque peu distincte.

On peut constater, en effet, une plus forte proportion de femmes (63,3%) alors que le ratio est
généralement proche de 1 ainsi qu’'un &ge de diagnostic plus tardif avec un 4ge moyen a 38
ans versus 26 ans.

Concernant les manifestations cliniques, les principales études se rapportent aux
spondyloarthrites avec atteinte axiale prédominante. Elles rapportent une atteinte périphérique
articulaire touchant environ 18 a 58% des patients, une atteinte enthésitique concernant 34 a
74% des patients. Ces proportions paraissent semblables a celles de nos patients. Concernant
les manifestations extra-articulaires, on note un nombre comparable avec une proportion
d’'uvéite de 18% versus 22-37%, de psoriasis de 9% versus 4 a 9% et de MICI de 9% versus
4 216% [73, 74].

54% des patients présentent un syndrome inflammatoire biologique versus environ une
fréquence de 40% rapportée dans la littérature, un nombre plus faible de patients présentant
un haplotype HLA B27 (9%) bien que la présence de cet haplotype soit variable en fonction
du sous type de rhumatisme (80-90% dans la spondylarthrite ankylosante, 20-50% dans le
rhumatisme psoriasique et 0-50% dans les rhumatismes associés aux MICI) [75].

La proportion de sacro-iliite radiographique dans notre population de spondyloarthrite est de
31,8% (7/22). Elle est relativement importante comparativement au ratio habituellement
observé dans les cohortes de spondyloarthrite toutes étiologies confondues avec un tableau
axial prédominant (Cohorte Désir ratio non radiographique/radiographique de 80/20, ASAS
70/30) [76].

Sa prise en charge thérapeutique par un traitement de seconde ligne semble elle aussi plus
importante avec 63,3% des patients sous biothérapies versus un recours proche de 30-40%
chez les spondyloarthrites classiques [77].

Notre population de patients présentant une spondyloarthrite et une sarcoidose a été ensuite
comparée a I'ensemble des cas de sarcoidose et de spondyloarthrite associées (rapportés
dans la littérature Annexe 9). En cas de données manquantes, les parametres n'ont pas été
considérés et I'article de Wu n’a été utilisé que pour le ratio homme/femme.

Une prédominance féminine a été notée dans les deux séries avec 63,6% de femmes dans
notre étude et 59,5% d’aprés notre revue de la littérature.

L’age moyen au moment du diagnostic est Iégérement moins élevé puisqu’il est estimé a 37,5
ans dans la revue de la littérature avec intervalle compris entre 23 et 63 ans alors qu’il est de
31,1 ans dans notre série de patients avec un intervalle compris entre 21 et 49 ans.
L’atteinte pulmonaire reste [l'atteinte la plus fréquente (90,9% versus 100%) avec
principalement des stades évoluant de | a lll et rarement d’atteinte sévére de stade IV.
L’atteinte dermatologique arrive en seconde place avec néanmoins une moindre incidence
dans notre série de cas par rapport a la revue de la littérature (40,9% versus 59,2%). L’atteinte
ophtalmologique est présente en proportion équivalente dans les deux séries (18,2% versus
149%). Les autres atteintes d’organes sont plus rares et n’ont donc pas été rapportés.
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Concernant I'atteinte rhumatologique, celle-ci semble comparable entre notre série de patients
et les données de la littérature avec une atteinte axiale prédominante touchant 90.1% et 100%
des patients et une atteinte périphérique articulaire chez 68,2% et 69% des patients
respectivement.

L'atteinte de [Il'appareil locomoteur est un élément indispensable au diagnostic de
spondyloarthrite. Certaines manifestations rhumatologiques, qu’il s’agisse de la sacro-iliite, de
'atteinte périphérique articulaire et enthésitique, peuvent étre partagées par les deux
pathologies si I'on se réfere a la littérature.

Le raisonnement peut s’avérer de ce fait circulaire. En effet, il est possible d’appréhender
I'atteinte rhumatologique au cours de I'association d’'une sarcoidose et d’'une spondyloarthrite
de deux maniéres.

D’une part, la plupart des patients présentant une atteinte rhumatologique chronigue ou
atypigue au cours de la sarcoidose vont étre adressés a un rhumatologue. Ce dernier va
prendre en considération de facon plus ciblée la plainte douloureuse du patient, notamment
les lombalgies et/ou les douleurs du bassin et les explorer par des examens complémentaires
notamment a la recherche d’'une sacro-ilite. Si celle-ci est présente, il pourra alors plus
facilement émettre ’hypothése d’une spondyloarthrite associée, méme si la coexistence d’une
atteinte sacro-iliaque soit suggérée dans la sarcoidose sans spondyloarthrite associée. Ainsi,
la mise en évidence d’une sacro-ilite n’est pas nécessairement synonyme de I'existence d’une
spondyloarthrite.

D’autre part, il n’en demeure pas moins que la description de ces atteintes dans la sarcoidose,
attribuées a la sarcoidose, soit possiblement erronée et que celles-ci relevent d'une
spondyloarthrite associée ou soient inaugurales d’une future spondyloarthrite.

Outre l'attribution des atteintes rhumatologiques a 'une ou l'autre des pathologies, un autre
élément peut attirer I'attention, notamment I'existence ou non de plaintes rachidiennes. En
effet, il est a noter la faible proportion de rachialgies chez nos témoins. Il en est de méme des
antécédents de lombalgies aprés analyse rétrospective des dossiers des patients présentant
une sarcoidose isolée. Or, ce trouble musculosquelettique est fréquent dans la population
générale. La prévalence de la lombalgie est estimée a 60-90% dans la population générale en
sachant que les pathologies mécaniques sont au premier plan. Il est peu probable que ces
patients présentant une sarcoidose dérogent a la régle mais il n’est pas exclu que les douleurs
rachidiennes soient mises au second plan ou que celles-ci n’aient pas été rapportées dans les
dossiers et explorées.

Qu’en est-il plus précisément de I'atteinte des sacro-iliaques ? Sur le plan radiologique, les
examens ont permis de mettre en évidence 17 sacro-illites bilatérales, 8 unilatérales et sans
précision pour la latéralité chez les 12 autres patients de notre revue de la littérature. Dans
notre série, 12 atteintes des sacro-iliaques étaient répertoriées ; I'atteinte était bilatérale chez
8 patients, unilatérale chez 3 patients et non spécifié chez un patient.

Dans l'étude d’Erb et al, la recherche d’'une sacro-ilite a été effectuée chez les patients
symptomatiques, souffrant de lombalgies inflammatoires, au travers d’'une radiographie du
bassin. Dans I'étude de Kobak et al, une radiographie de bassin a été réalisée chez 'ensemble
des patients présentant une sarcoidose suivie dans un service de Rhumatologie ; seuls les
patients présentant une sacro-ilite radiographique ont ensuite bénéficié d’'une IRM de
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contrdle. La méthodologie de ces deux approches présente une limite puisqu’elles ont exclu
deux types de spondyloarthrite, celle a expression axiale sans atteinte radiologique des sacro-
iliaques et celle a expression périphérique.

Les spondyloarthrites sans sacro-iliite radiologique évoquées depuis 1961 par de Seze et
Lequesne, peuvent représenter des stades relativement précoces de la maladie [78]. En effet,
les modifications radiologiques apparaissent tardivement. L’étude de Mau et al datant de 1988,
a évalué I'évolution a 10 ans de radiographies de bassin de 88 patients présentant une
spondyloarthrite axiale a sacro-iliaques normales sur le plan radiologique. Seulement 54
patients ont été revus a 10 ans et parmi ces patients, 32 soit 59% présentaient une sacro-iliite
définie avec un sore de grade supérieur ou égal a 2 selon les critéres de New York. Les signes
radiographiques de sacro-iliite pouvaient ainsi apparaitre aprés 9 +/- 6 ans d’évolution [78].
Par ailleurs, il doit étre souligné la difficulté de I'interprétation de la radiographie standard des
sacro-iliaques notamment du fait d’'une grande variabilité inter-lecteurs [41]. Dans 'étude de
Erb et al, seules les radiographies montrant des érosions ou une ankylose des sacro-iliaques
ont été retenues dans I'analyse afin de limiter le nombre de faux positifs mais au risque de
manquer un certain nombre de cas précoces. Par ailleurs, I'étude conduite par Kobak et al,
plus récente, a proposé une radiographie de bassin dans un premier temps puis en cas de
positivité, une IRM était réalisée dans un but de confirmation.

L’'absence de recours aux examens complémentaires notamment a I'IRM en cas de
radiographie considérée comme normale a probablement sous-estimée la prévalence de la
sacro-ilite dans ces populations.

Aujourd’hui, il est largement admis que I'IRM est plus sensible que la radiographie
conventionnelle pour la détection d’'une possible sacro-iliite, en particulier dans les formes
précoces [79, 80]. L'IRM permet de mettre en évidence des lésions inflammatoires (cedéme
osseux) et structurales définies par 'OMERACT qui précédent les modifications
radiographiques, ce pourquoi elle fait partie intégrante des derniers criteres de classification
de la spondyloarthrite par 'ASAS en 2009 [81]. Sa place dans I'arsenal diagnostique étant
remise en question, la définition des signes IRM compatibles avec une sacro-ilite a été
réévaluée [82]. Elle reste recommandée soit en seconde intention en cas de négativité de la
radiographie standard soit en premiere intention chez les sujets jeunes avec une
symptomatologie de courte durée [83]. Les autres modalités d’examens radiologiques ne sont
pas recommandées a I'exception de la TDM qui doit étre réalisée en cas de contre-indication
a I'IRM ou lorsqu’il persiste un doute malgré la radiographie et I'IRM.

Dans notre étude, le recours aux examens complémentaires de deuxiéme intention a été
fréquent avec réalisation de 9 TDM du bassin, 17 IRM du bassin, 3 PET TDM et d'une
scintigraphie osseuse. Ces différents examens ont permis de révéler 5 sacro-ilites non
précédemment identifiées, 4 par IRM et 1 par TDM.

Concernant la seconde sous population, a savoir les spondyloarthrites a expression
périphérique, elles comprennent différentes entités comme le rhumatisme psoriasique, les
arthrites liées aux MICI ou l'arthrite réactionnelle. La manifestation clinique la plus fréquente
est une oligo-arthrite asymétrique des membres inférieurs, touchant en particulier les genoux
et les chevilles [84]. Le diagnostic entre un rhumatisme lié a la sarcoidose et une
spondyloarthrite est a plus forte raison complexe, ces derniéres présentant un tableau clinique
similaire. La radiographie, I'échographie ou I'IlRM des articulations périphériques ou des
enthéses peuvent permettre d’avancer dans le diagnostic. Cependant, il est parfois impossible
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de trancher entre I'un ou l'autre des diagnostics. Ceci explique en partie pourquoi leur inclusion
dans les différentes séries reste discutable.

L’obtention d’'une analyse histologique pourrait permettre un diagnostic de certitude. La
réalisation d’'une biopsie des sacro-iliaques pourrait s’avérer pertinente pour confirmer ou non
I'atteinte sarcoidosique selon la présence ou non de granulomes [22].

Le cas rapporté par Griep et al, décrit la réalisation de biopsies au cours de la découverte
d’une sacro-iliite unilatérale chez un patient présentant une sarcoidose pulmonaire prouvée
histologiquement. Ces derniéres ont permis de mettre en évidence la présence de granulomes
compatible avec le diagnostic [85]. Ce méme article a relayé 3 autres cas de biopsies des
sacro-iliaques réalisées par Brun et al en 1966, Blanchon et al en 1976 et Mijiyawa et al, en
1976 avec une seule biopsie contributive (Brun) sans que les articles soient accessibles ce
jour. Un autre cas décrit par Binicier et al rapporte la mise en évidence de granulomes
épithélioides non caséeux au cours de biopsies des sacro-iliaques [86].

Dans la spondylarthrite, I'équipe de Brau a elle aussi réalisé des biopsies des sacro-iliaques
chez des patients présentant un diagnostic de spondylarthrite ankylosante. L’analyse de cinq
biopsies a mis en évidence une prédominance de cellules T CD4+, puis de CD8+, de CD14+
et de macrophages ainsi que la détection importante de TNFa chez 3 d’entre eux [87].

La question se pose quant au rapport bénéfice/risque de la réalisation d’'une biopsie des sacro-
iliaques en pratique courante, notamment de ce qu’elle va apporter sur la prise en charge en
dehors de la certitude diagnostique. Or, il ne s’agit pas d’un geste anodin, dont la réalisation
peut étre difficile et qui peut étre douloureux ou trés inconfortable pour le patient. Quant au
bénéfice, notamment sur la prise en charge thérapeutique, il semble a ce jour trés modeste.

La prévalence des spondyloarthrites rapportée dans la littérature au cours de la sarcoidose
est en augmentation et la présence de manifestations possiblement communes pose la
question des mécanismes physiopathologiques similaires entre les deux pathologies |
semblerait néanmoins qu’elles présentent a la fois des points communs et des différences.

Pour commencer, il est important de rappeler que, dans les formes axiales de spondylarthrite
ankylosante, 90% des patients expriment I'haplotype HLA B27. Néanmoins, tous les patients
présentant un HLA B27 ne développeront pas une spondyloarthrite, comme c’est le cas dans
la population générale puisque 7% de patients sains sont porteurs de cet haplotype.

Dans le rhumatisme psoriasique qui est lui aussi associé au groupe des spondyloarthrites,
'HLA B27 est présent chez 57% des patients ayant une expression axiale mais seulement
chez 6% d’entre eux en cas d’atteinte périphérique. Ces derniers vont alors plutdt exprimer
I'haplotype HLA-CO06 (30%) [88].

Dans le cadre de la sarcoidose, il a été mis en évidence initialement un potentiel lien avec les
génes HLA de classe |, notamment les haplotypes HLA B7 et B8 qui sont apparentés a 'HLA
B27. Néanmoins, des associations plus fortes ont été identifiées avec des alléles HLA de
classe I, notamment HLA DRB1. Aucune étude n’a, a ce jour, mis en lumiere un éventuel lien
entre la sarcoidose et I'haplotype HLA B27. C’est d’ailleurs, suite a cette analyse du
développement simultané ou successif des deux pathologies sur des bases génétiques
différentes, qu’Erb et al ont suggéré une coincidence plutét qu'une étio-pathogénicité
commune [39].

Dans notre série de patients, nous avons constaté un taux moins important de patients ayant
une sarcoidose/spondyloarthrite, porteurs de I'haplotype HLA B27 par rapport a la revue de la
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littérature (2 versus 12 respectivement). Or, il a été décidé dans notre étude d’inclure tous les
patients présentant un diagnostic de spondyloarthrite que I'expression soit axiale ou
périphérique. Une analogie avec le rhumatisme psoriasique pourrait en partie expliquer la plus
faible prévalence des patients porteurs de cette haplotype.

En outre, il estimportant de notifier que 'ensemble des patients HLA B27 positif de notre revue
de la littérature présentait une atteinte radiographique des sacro-iliagues. Pour 8 d’entre eux,
il s’agissait d’'une atteinte bilatérale alors que pour les 4 autres, la latéralité n’était pas précisée.
S'agissant de nos deux patients HLA B27 positif, ils présentaient, une sacro-iliite
radiographique bilatérale.

Au vu de I'ensemble de ces données, on peut se demander si la présence de I'’haplotype HLA
B27 chez les patients présentant une sarcoidose ne pourrait pas indiquer I'existence (ou un
risque de développer) une atteinte axiale tout comme dans le rhumatisme psoriasique, et si
elle ne pourrait pas influencer la localisation puisqu’elle semblerait étre plus souvent bilatérale
en cas de positivité du HLA B27.

Bien que I'antigéne HLA B27 semble contribuer approximativement pour 20 a 50% du risque
génétique total dans la spondylarthrite ankylosante, d’autres genes ont été reconnus comme
ayant un rble prédisposant. C'est le cas de polymorphismes de genes codant pour
l'interleukine 1 beta (IL-1B), de caspase recruitment domain-containing protein 9 (CARD?9), du
récepteur de I'lL-23 ou encore d’une aminopeptidase endoplasmic reticulum aminopeptidase
1 (ARTS-1). Il s’avére que cette derniére semble impliquée dans la préparation des peptides
pour la présentation par les molécules de HLA de classe I.

Quant a la sarcoidose, en dehors des génes déterminant les haplotypes HLA, I'implication des
génes des cytokines et de leur récepteurs (TNF, IL-1, IFN), des chimiokines CCR2 et CCR5,
mais aussi des facteurs cytoplasmiques comme la butyrophilin-like 2, | ’Annexin A11, Rab-23
ou encore les TAP1 et TAP2 a été suggérée.

Aucune étude n’a, a ce jour, mis en lumiére de génes de prédisposition communs aux deux
pathologies. Ce qui n'est pas le cas entre sarcoidose et maladie de Crohn pour lesquels
différents loci de suspectibilité ont été mis en évidence [89].

En dehors de facteurs génétiques, la sarcoidose et la spondyloarthrite présentent néanmoins
des mécanismes physiopathologiques communs. Une participation de facteurs
environnementaux au développement de la maladie est suspectée dans les deux pathologies.
En effet, dans la spondyloarthrite, la physiopathologie a été décryptée par analogie a celle de
arthrite réactionnelle ou l'affection ferait suite a une infection bactérienne intestinale,
urogénitale ou respiratoire. Plusieurs agents pathogénes gastro-intestinaux ou génito-
urinaires (Campylobacter spp, Chlamydia spp, Salmonella spp et Shigella spp) ont été
fortement suspectés comme éléments potentiellement déclencheurs de I'arthrite réactionnelle
associée a I'’haplotype HLA-B27. L'ADN de ces organismes a été trouvé par amplification en
chaine par polymérase (PCR) dans des échantillons de cellules synoviales et de liquide
articulaire. Bien que controversée, cette découverte indique un lien potentiel entre une
infection et I'atteinte articulaire. L’étude d’Hammer et al menée chez des rats transgéniques
HLA B27, élevés en milieu stérile et aseptique, soutient cette hypothése dans la mesure ou
ceux qui vivent en milieu stérile ne développent pas de spondyloarthrite [36].

Dans le cadre de la sarcoidose, il a aussi été détecté différents composants microbiens au
sein de tissus sarcoidosiques notamment d’origine myco-bactérienne [6].

L’identification d’agent infectieux dans les deux pathologies sans preuve évidente qu’'une
infection réplicative soit responsable de la symptomatologie semble indiquer qu’une infection
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antérieure pourrait étre un élément favorisant. A noter qu’aucun agent microbien n’a été
considéré comme suspect dans les deux pathologies, en dehors du Propionibacterium acnes
sans qu’aucune pathogénése n’ait pu étre déterminée.

Pour finir, le microbiote intestinal est lui aussi fréquemment étudié dans les deux pathologies
notamment du fait des caractéristiques communes avec les MICI. Des études récentes ont
signalé une altération des signatures du microbiote intestinal chez les patients atteints de
spondyloarthrite ou de sarcoidose, par rapport aux individus sains, suggérant un role potentiel
pour les altérations du microbiome dans la pathogenése de ces deux pathologies.

Au vu de tous ces éléments, il faut donc retenir que la sarcoidose et la spondyloarthrite
présentent des similitudes sur le plan physiopathologique en termes d’interaction génes-
environnement. En effet, elles sont suspectées d’étre une conséquence d’une réaction
immunitaire en réponse a l'exposition a un facteur environnemental en lien avec une
prédisposition polygénétique. Cette interaction serait responsable d’une modulation de la
réponse inflammatoire aux agents microbiens, via notamment une présentation défectueuse
des antigénes, et/ou via une activation imprécise de certains récepteurs, ou par une
hyperproduction de cytokines inflammatoires.

En termes de prise en charge thérapeutique, les différents traitements envisageables sont
comparables dans les deux pathologies. Comme il a été mentionné précédemment, beaucoup
des thérapeutiques utilisées dans le cadre de la sarcoidose ont été introduits par analogie
avec les rhumatismes inflammatoires notamment la polyarthrite rhumatoide et les
spondyloarthrites. Il s’est avéré que certains d’entre eux comme le MTX, la SSZ ou les anti-
TNFa ont démontré leur efficacité dans la sarcoidose, qu’elle présente une atteinte
rhumatologique ou non, avec toutefois des effets mitigés selon la nature de I'organe atteint.

Notre étude a permis de préciser les séquences thérapeutiques et de comparer le nombre de
lighes de traitements ainsi que les molécules utilisées entre les 2 groupes de patients. Le
diagnostic de spondyloarthrite semble &tre un motif de prescription d’un traitement de seconde
ligne. Cette tendance s’observe d’autant plus qu’il s’agit du recours a un bio-médicament. En
effet, 77% de nos patients ayant I'association sarcoidose/spondyloarthrite ont été traités par
DMARD synthétique et 63.3% par un DMARD biologique alors que les patients sarcoidosiques
ont été traités dans 27.3 % par DMARD synthétique et seulement 3% ont recu un DMARD
biologique.

Comme décrit précédemment, la prescription de traitement de seconde ligne semble plus
importante que dans la population de patients présentant une spondyloarthrite seule.

Dans notre revue de littérature de patients sarcoidose/spondyloarthrite, le nombre de patients
traités par DMARD biologique est faible (3 patients). Il est cependant difficile d’en tirer la
moindre conclusion. La plupart des cas décrits était antérieure a 'avenement des anti TNFa
dans la spondyloarthrite et d’autant plus dans celle de la sarcoidose.

Il est néanmoins possible de comparer ces données aux patients présentant une atteinte
ostéo-articulaire de la sarcoidose. A ce titre, I'étude d’Ungprasert et al publiée en 2016 note
que seulement 3 patients ayant une atteinte rhumatologique sur 35 soit 8,5% ont bénéficié
d’un traitement de seconde ligne puis d’'un agent biologique dans le cadre de la prise en charge
d’une arthrite chronique [53].

Concernant I'atteinte osseuse, une revue de la littérature réalisée par Salmon et al, en 2013,
concernant uniguement les Iésions vertébrales de la sarcoidose montre que 96% des patients
étaient traités dont 85% par corticothérapie, 25% par MTX, et 20% par anti-TNFa. La plupart
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présentait une évolution favorable avec une régression de la symptomatologie douloureuse
[29]. L’étude de Zhou publiée en 2017, rapporte 48 ,5% de patients sous corticothérapie,
67,3% sous DMARD dont 26,6% sous MTX, 25% sous HCQ et 14,1% sous IFX [27]. On peut
alors en déduire que le recours aux traitements de seconde ligne dans la sarcoidose osseuse
est en proportion semblable en ce qui concerne les DMARD synthétiques. Pour les bio-
médicaments, les proportions sont moindres avec moins de 20 % des patients traités par anti-
TNF a.

La prévalence non négligeable des spondyloarthrites rapportée dans la littérature au cours de
la sarcoidose, nous améne a nous interroger sur les stratégies diagnostiques a mettre en
place. La présence d’une atteinte rhumatologique initiale semble étre le principal facteur a
prendre en compte.

La réalisation d’une radiographie du bassin a 'ensemble des patients présentant une atteinte
rhumatologique au cours de la sarcoidose ne semble pas justifiée. En effet, la majorité des
patients présentant une atteinte rhumatologique initiale d’autant plus dans le cadre d'un
syndrome de Lofgren va présenter une évolution favorable en quelques jours voire semaines.
Il semblerait par contre raisonnable de proposer la réalisation de cette radiographie de bassin
a I'ensemble des patients présentant initialement des plaintes axiales a type de lombalgies,
des pygalgies a bascule d’horaire inflammatoire mais aussi aux patients présentant une
atteinte articulaire et/ou enthésitique périphérique non rapidement résolutive et aux patients
présentant des manifestations rhumatologiques en cas de sarcoidose en rémission. Si cette
radiographie du bassin ne montre pas de sacro-ilite et uniquement en cas de symptomatologie
axiale associée, il sera alors indiqué de réaliser une IRM a la recherche d’une sacro-iliite non
radiographiqgue. L’ensemble des patients présentant une sacro-iliite soit a la radiographie soit
a I'IRM devra étre orienté vers un rhumatologue, afin de statuer sur une possible
spondyloarthrite associée.

En cas d’absence de sacro-iliite a la radiographie ou a I'lRM, il faudra étre d’autant plus attentif
a la présence de signes extra-articulaires fréquemment associées a la spondyloarthrite
notamment la présence de psoriasis, de MICI ou d’uvéite pouvant faire suspecter une
spondyloarthrite associée. Un algorithme décisionnel est proposé dans la figure 23.

Pour conclure, certains faits cliniques, radiologiques, et génétiques ont conduit a regrouper
sous une méme entité diagnostigue un certain nombre d’affections rhumatologiques
paraissant pourtant provenir d’horizons différents.

Les spondylarthrites regroupent la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique, les
arthrites réactionnelles, les manifestations articulaires associées aux entéropathies
inflammatoires et les spondylarthrites indifférenciées. Ces affections comportent toutes bien
qu’a des degrés divers un syndrome axial rachidien, et sacro-iliaque, un syndrome articulaire
et/ou enthésitique et des signes extra-rhumatologiques. Bien que la concordance génétique
entre ces différentes pathologies et la sarcoidose ne soit pas clairement établie, elles
présentent néanmoins des signes cliniques et paracliniques communs. Un rapprochement du
rhumatisme sarcoidosique a I'ensemble des spondyloarthrites pourrait étre évalué afin de
faciliter la prise en charge notamment thérapeutique.
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Figure 22 Algorithme décisionnel pour le diagnostic d'une spondyloarthrite au cours de la sarcoidose.
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ANNEXES

Annexe 1 Approche diagnostique dans la sarcoidose d'apres la ATS, ERS et WASOG ftraduit de I'anglais [90]

APPROCHES DIAGNOSTIQUES :

diagnostic pour les patients atteints de sarcoidose doit tenter d'atteindre quatre objectifs :
1. Fournir une confirmation histologique de la maladie
2. Evaluer I'étendue et la gravité de I'atteinte de l'organe
3. Evaluer si la maladie est stable ou si elle est susceptible de progresser
4. Déterminer si le traitement sera bénéfique pour le patient

cliniques, biologies et radiologiques.

Le diagnostic de la sarcoidose nécessite un tableau clinigue compatible, la démonstration
histologique de granulomes non caséeux et I'exclusion d'autres maladies capables de produire un
tableau histologique ou clinique similaire. La présence de granulomes non caséeux dans un seul
organe, comme la peau, ne permet pas d'établir un diagnostic de sarcoidose. Le travail de

En cas d’absence d'histologie, le diagnostic peut étre établi par 'anamnése et les caractéristiques

Annexe 2 Criteres combinés de classification des spondyloarthrites axiales et périphériques de '’ASAS traduit de

I'anglais Se combinée 79,5% Sp combinée 83,3% [70]

Patients avec des rachialgies > 3 mois et un dge

de début <45ans Patients avec manifestations

PP riphériques UNIQUEMENT
(+/-manifestations périphériques) périphériq Q
SI**a l'imagerie+ | 54 HLAB27 +22 Arthrite* ou Enthésopathie ou
> 1 critéres de SpA critéres de SpA Dactylite +
Critéres de SpA ; ta 1 Critéres de SpA
- Rachialgies inflammatoires : Ps":r'iaesis
- i *
Arthrite® . - Crohn/RCH

- Enthésopathie (talalgies) - Infection antérieure

- Uvéite HLA B27

i DactyllFe - SI**alimagerie

- Psoriasis

- Crohn/RCH ou

- Bonne réponse aux AINS 2 2 autres Critéres de SpA

- ATCD fam de SpA o

- HLAB27 - Arthrjte . .

- CRP élevée - Enthels.opathle (talalgies)

- actylite

- Rachialgies inflammatoires
(présentes ou passées)
- ATCD fam de SpA

*Arthrite périphérique prédominant principalement aux membres
inférieurs et/ou asymétrique ** Sl sacro-iliite
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Annexe 3 Score composite ePOST D’apres Judson et al [68]

Organes évalués dans le score ePOST (17)

Organes évalués dans ce travail (12)

Peau

Adénopathies périphériques
Yeux

Poumon

Rate

Systéme nerveux central
Systéme nerveux périphérique
Glandes parotidiennes et salivaires
Moelle osseuse

Oreille

Nez

Thoracique

Cardiaque

Rénal

Articulaire

Musculaire

Gastro-intestinale

Peau

Adénopathies périphériques et rate
Yeux

Poumon

Systéme nerveux central et périphérique

ORL: Nez et glandes salivaires et
parotidiennes
Osseuse

Cardiaque

Rénale

Articulaire

Musculaire

Gastro-intestinale et Hépatique

Score de gravité pour chaque organe de

Absence de score de gravité

'ePOST
1- Léger
2- Moyen
3- Modéré
4- Modéré a sévere
5- Sévere

6- Trés sévéere

Annexe 4 Marqueurs d’activité définis par la WASOG traduit de I'anglais [90]

Marqueurs d’activité

Erythéme noueux

Lupus pernio

Modification de cicatrice
Polyarthralgies
Splénomégalie

Atteintes des glandes
salivaires et lacrymales
Atteinte myocardique
Paralysie faciale ou autres
signes neurologique
Progression de symptémes
respiratoires (dyspnée, toux)

Clinique Biologique et paramétres Imagerie

fonctionnels
Fievre Augmentation de 'lECA Progression d’anomalie
Uvéite Hypercalcémie pulmonaire sur la

Aggravation de la fonction
respiratoire

LBA : alvéolite lymphocytaire,
ratio CD4/CD8 élevé
Anomalie de 'ECG,
échographie cardiaque ou
PET TDM

Anomalie des tests
hépatiques

radiographie ou TDM
pulmonaire

Apparition d’'image en verre
dépoli

Positivité de I''RM ou TDM
cérébral

Positivité de I'angiographie en
fluorescence ophtalmique
Positivité de la scintigraphie
au Gallium
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Annexe 5 Criteres de classification des spondyloarthrites par Amor et al [70]

Parameétres Score

Présence ou antécédents de signes cliniques
Douleurs nocturnes lombaires ou dorsales et/ou raideur 1
matinale lombaire ou dorsale. . .
Oligo-arthrite asymétrique. . . 2
Douleurs fessiéres sans précision, douleurs fessiéres a 1(2)
bascule
Doigt ou orteil en saucisse
Talalgie ou tout autre enthésiopathie. . .
Iritis. ..
Urétrite non gonococcique ou cervicite moins d'un mois
avant le début d'une arthrite. ..
Diarrhée moins d'un mois avant une arthrite
Présence ou antécédents de psoriasis et/ou de balanite
et/ou d'entérocolopathie chronique. ..

Signes radiologiques
Sacroiliite (stade > 2 si bilatérale ou stade > 3 si 3
unilatérale)

Terrain génétique
Présence de l'antigéne B27 et/ou antécédents familiaux 2
de pelvispondylite, de syndrome de Reiter, de psoriasis,
d’'uvéite, d’entérocolopathies chroniques. ..

Réponse au traitement
Amélioration en 48 heures des douleurs par Ains et/ou 2
rechute rapide (48 heures) des douleurs a leur arrét

- NNN

N -

Un score total supérieur ou égal a six permet de déclarer le patient comme ayant
une spondylarthropathie.

Annexe 6 BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) d’apres Claudepierre et al 1997
g:c.:'e‘;rs‘;P la case la plus représentative de votre réponse, par exemple : E
en vous référant a la derniére semaine

1. O situez-vous votre degré global de fatigue ?
Absent Extréme

oHiH2H3HaHsHeH7Hs8HoHiol

2. Ou situez-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du
dans le cadre de votre spondylarthrite

ankylosante ?
Absent Extréme

10H1H2H3 456 H H H 110}

3. Ou situez-vous votre degré global de d
en dehors du cou, du dos et des hanches ?
Absent Extréme

{oH1H2H3HaHsHeHH7H8 HoHiol

4. Ou situez-vous votre degré global de géne pour les zones sensibles
au toucher ou a la pression ?
Absent Extréme

‘oH1H2H3HaHsHeH7H8Ho Hio}

5. Ou situez-vous votre degré global de raideur matinale depuis votre
réveil ?
Absent Fxtréme

loHi1H2H3Ha4HsHeH7Hs8H9 Hwol

{oH1H2Hs3Ha4HsHeH7H8Ho Hio}f

0 Y2 1 1% 2 heures
ou plus




Annexe 7 BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Fonctionnal Index d’aprés Calin et al 1994

™~

Questions : Cocher SVP la case la plus représentative de votre réponse en
vous référant a la demiére semaine, par exemple :

1. Pouvez-vous mettre vos chaussettes ou collants sans l'aide de quelqu’un ou
de tout autre moyen extérieur (ex.: petit appareil vous aidant a mettre vos
chaussettes) ?

[oH+H2 Hs Hs Hs He H7 1[e He H1o]

2. Pouvez-vous vous pencher en avant pour ramasser un stylo posé sur le sol
sans l'aide d'un moyen extérieur ?

Sans aucune difficulté Impossible

Co HxHz He He He Hes H7 1 [ Hs How]

3. Pouvez-vous atteindre une étagére élevée sans l'aide de quelqu’un ou d'un
moyen extérieur ?

Sans aucune difficulté Impossible

Lo HoHz Hs He Hs He H7 1 [ He Hwl

4. Pouvez-vous vous lever d’une chaise sans accoudoirs sans utiliser vos mains
ou toute autre aide ?

Sans aucune difficulté Impossible

Co HoHz Hs He Hs Hes H 1 Hs Hwl

5. Pouvez-vous vous relever de la position « couché sur le dos » sans aide ?

Sans aucune difficulté Impossible

[o H+H=2 Hs Hs Hs He H7 1[e He H1o]

6. Pouvez-vous rester debout sans soutien pendant 10 minutes sans ressentir de
géne ?

Sans aucune difficulté Impossible

Co HxHz Hs He He Hes H7 1 [ He Howl

7. Pouvez-vous monter 12 a 15 marches, en ne posant qu'un pied sur chaque
marche, sans vous tenir a la rampe ou utiliser tout autre soutien ?

Sans aucune difficulté Impossible

Co HxHz Hs He Hs He H7 1[5 He HwJ

8. Pouvez-vous regarder par dessus votre épaule sans vous retourner ?

Sans aucune difficulté Impossible

[o H+H2 Hs Hs Hs He H7 ][ He H o]

9. Pouvez-vous effectuer des activités nécessitant un effort physique
(ex. : mouvements de kinésithérapie, jardinage ou sports) ?

Sans aucune difficulté Impossible

Lo Ho Hz Hes He He He H7 1 [ Hs Hwl

10. Pouvez-vous avoir des activités toute la journée, que ce soit au domicile ou
au travail ?

Sans aucune difficulté Impossible

Co Hr Hz Hs He Hs He H7 e He Hw)

Annexe 8 Liste des articles non inclus dans la revue de la littérature par incapacité d'acces

Treves R .et coll Arthrite sacro-iliaque au cours de la sarcoidose. Rev Rhum Mal Osteoartic 1978

Velasco Dominguez E. et coll Vertebral sarcoidosis with ankylosing spondyloarthritis and atlanto-axial luxation, Rev Clin Esp. 1983
Mar 31;168(6):423-6.

Ranfaing J. et coll, Association of sarcoidosis, ankylosing spondylitis and monoclonal immunoglobulin Nouv Presse Med. 1976 Apr
10;5(15):1006.

Garazi S. et coll Sarcoidosis and spondyloarthropathy. Apropos of a case Ann Med Interne (Paris). 1998 Sep;149(5):303-4.
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Annexe 9 Analyse de la revue de la littérature concernant sarcoidose et spondylarthrite

Sexe Age Ll AP PULM*  OPH  DERM SIB ECA HLA SI* TIT*
* * * * * * 827
Sezer [91] 63 1 0 1 0 0 1 _ _ B Cortico
Briongos [92] 23 1 1 1 0 0 1 1 0 B AINS Cortico
Vandergheynst F 26 1 1 1 0 1 0 1 B AINS SSZ
(93]
Kirkham [94] H 30 1 1 _ 0 1 1 _ 0 U AINS Cortico
Lee [95] F 27 1 0 1 1 0 1 | AINS, Cortico,
MTX, IFX
Levy [96] H 31 1 0 1 0 0 _ 3 1 B 3
El Ouazzani 45 1 1 1 1 _ 1 B Cortico AINS
[97]
Kotter [98] 2F 28-39 2 2 2 2 0 1 1 2B Cortico
Binicier [86] F 55 1 1 1 1 _ B AINS Cortico
Stucki [99] F 25 1 1 1 0 1 0 1 B AINS Cortico
Verstraeten H 36 _ _ 1 _ _ _ _ _ I 0
[99]
Martin [99] H 58 o 1 0 0 _ 3 B [ 0
Deshayes [99] H 48 _ _ 1 0 0 _ _ _ | Cortico
Brun [99] F 34 L 1 3 3 _ 3 U AINS
Cabanel [99] H 40 _ 1 1 0 0 _ _ _ B Hémothérapie
Blanchon [99] H 24 _ _ 1 0 1 _ _ _ u Cortico
Gerster [99] H 27 1 1 1 1 : 3 B AINS
Griep [85] H 34 1 _ 1 0 0 0 1 _ u _
Malaviya H 35 1 0 1 0 0 _ 0 B AINS, Cortico
[100] SSZ IFX
Kremer [101] 1F 2H _ _ _ _ _ _ _ _ 3l _
Abouzahir F 40 1 0 _ 0 1 1 1 0 | AINS
[102]
Erb [39] 3F 1H 44,7+/- 4 _ _ _ _ _ _ 1 1B _
8,9 3U
Gomez Puerta 2F 39-50 2 2 2 1 1 _ _ 1 2B AINS Cortico
[103]
Agrawal [104] F 60 1 0 1 _ _ _ _ _ v
IFX
Kobak [40] 6F 55 6 4 6 0 5 3 2 0 61l _
Kobak [105] H 46 1 1 1 0 1 1 1 1 B AINS Cortico
SSZ
Hamdi [106] F 48 1 1 1 a 3 0 3 B B Cortico MTX
Wu [4] 27F _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
18H
Sigaux 15 _ 14 _ _ _ _ _ _ 1 13 _

* LI : Lombalgies inflammatoire AP : articulaire périphérique PULM : atteinte pulmonaire OPH : atteinte ophtalmologique DERM : atteinte
dermatologique SIB : syndrome inflammatoire biologique : ECA : Enzyme de conversion de I'angiotensine Sl : Sacro-iliite TTT : Traitement F :

Femme, H : Homme 1 : Présence O : Absence B : bilatérale U : Unilatérale | : indifférencié
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RESUME

Introduction : L'association entre la sarcoidose et la spondyloarthrite (SPA) ou la coexistence
des deux pathologies fait débat depuis plus de 70 ans. La prévalence non négligeable des
spondyloarthrites au cours de la sarcoidose nous améne a nous interroger sur les facteurs
associés au risque de développement d’'une SPA en cas de sarcoidose et de leur prise en
charge respective.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude cas témoins, rétrospective, mono-
centrique sur une durée de 26 ans au CHU de Rouen. Les patients répondant aux critéres
diagnostiques de la WASOG et aux criteres de classification de 'ASAS/d’Amor pour la
sarcoidose et la spondyloarthrite respectivement ont été inclus et appariés a des patients
présentant une sarcoidose sans SPA suivis sur une période de durée équivalente. Apres
identification des patients grace a I'entrepbts de données de santé normand, les données
cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques ont été colligées pour chacun des
patients.

Résultats : Vingt-deux patients ont été identifiés. La proportion d’atteinte des différents
organes au cours de la sarcoidose était similaire entre les deux groupes a I'exception de
I'atteinte rhumatologique. Elle est présente chez 68,2% des cas et 27,3% des témoins avec
une association statistique significative avec un OR a 6,42 (95%IC [2,30 — 19,59] p=0,005).
Cette association reste significative aprés ajustement sur I'age et le sexe. Aucun tableau clinique
rhumatologique spécifique n'a pu étre identifié du fait d’effectifs faibles, méme si la
combinaison d’atteintes axiale et périphérique semble plus souvent observée dans les cas. La
prise en charge des patients présentant une sarcoidose et une spondyloarthrite est singuliere
avec 81,8% des patients traités par DMARD synthétiques et 63,6% par DMARD biologiques
versus 27,3% et 3,0% respectivement chez les témoains.

Conclusion : L’association sarcoidose/spondyloarthrite bien que rare est possiblement sous
diagnostiquée. L’atteinte rhumatologique initiale ou apparaissant dans les formes en rémission

doit étre un facteur d’alerte motivant la recherche d’'une spondyloarthrite associée.

Mots clés : Sarcoidose ; Spondyloarthrite ; Sacro-ilite ; bDMARDS
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