Sarcoidose extrapulmonaire:
entité méconnue?
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Extrapulmonary sarcoidosis: an unreco-
gnized affection?

Sarcoidosis is a multi-systemic inflammatory
disease of unknown etiology, histologically
characterized by the presence of non casea-
ting granulomas. The diagnostic suspicion re-
lies on clinical, epidemiological, biological and
radiological elements. It is confirmed by an
evocative histology and by the exclusion of
other granulomatous pathologies.

The aim of this article is to expose some cli-
nical manifestations of extrapulmonary sarcoi-
dosis particularly the cardiac and abdominal
involvements.

A register was made on cases of sarcoidosis
diagnosed in CHUV from 2000 to 2009. It de-
monstrates the rarity of the disease in the re-
gion of Lausanne and confirms the existence
of purely extra-thoracic affections.

La sarcoidose est une maladie inflammatoire multisystémique,
d’étiologie indéterminée, caractérisée a I'histologie par la pré-
sence de granulomes non caséeux. La suspicion diagnostique
repose sur des éléments cliniques, épidémiologiques, biologi-
ques et radiologiques. La confirmation de la maladie est as-
surée par une histologie évocatrice et par I'exclusion de toutes
autres pathologies granulomateuses.

Le but de cet article est de rappeler — sur la base d’'une revue
de la littérature — quelques manifestations cliniques extrapul-
monaires de la sarcoidose, en particulier des formes cardia-
ques et abdominales.

Un registre des cas de sarcoidose diagnostiqués au sein du
CHUV entre 2000 et 2009 a également été analysé. Ce dernier
démontre la rareté de la maladie sous nos latitudes et confirme
I'existence de formes exclusivement extrapulmonaires.

INTRODUCTION

La sarcoidose est une maladie inflammatoire multisystémique
caractérisée a l'histologie par des granulomes non caséeux
dont I'étiologie reste encore inconnue. Elle peut se présenter
par une myriade de symptémes tous aspécifiques et son diag-
nostic reste difficile a poser.
La prévalence de la maladie est de I'ordre de 20 pour 100000 habitants. Elle peut
varier selon le sexe, 'ethnie, et le lieu de domicile, les patients d’ascendance
africaine étant plus souvent et plus gravement malades que les Caucasiens. Le
pic d’'incidence de I'4ge se trouve entre 20 et 40 ans.! Prés de 50% des cas de sar-
coidose dont le diagnostic a pu étre posé sur une base histopathologique lors
de l'autopsie n’avaient pas été évoqués cliniquement.?

Les manifestations cliniques de la sarcoidose sont multiples. Asymptomatique
dans 30 a 60% des cas, cette maladie est souvent découverte fortuitement lors
d’une radiographie de thorax.? Des symptdmes respiratoires persistants tels qu'une
dyspnée, une toux séche ou une douleur thoracique peuvent étre présents. Les
symptémes d’appel sont accompagnés de manifestations systémiques chez un
tiers des patients.*

Les autres manifestations les plus communes sont dues aux atteintes derma-
tologiques (éruption maculopapulaire faciale, érythéme noueux), ophtalmologi-
ques (uvéite) et neurologiques.

Le diagnostic repose sur des criteres cliniques et/ou radiologiques concor-
dants, qui doivent étre confirmés par un examen histologique révélant des gra-
nulomes non caséeux (figure 1) et par I'exclusion de toutes autres pathologies
granulomateuses. La radiographie du thorax présente classiquement des adéno-
pathies hilaires on un infiltrat interstitiel. Au CT-scan thoracique, des microno-
dules, un épaississement péri-bronchovasculaire ou une image en chapelet sur
les scissures sont les observations les plus courantes.

Biologiquement, une élévation de la vitesse de sédimentation (VS) et de la
C-reactive protein (CRP), accompagnée d’'une augmentation de I'enzyme de conver-
sion de l'angiotensine (60% des patients), voire d’'une hypergammaglobulinémie
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Figure |. Biopsie ganglionnaire montrant des granu-
lomes a nécrose non caséeuse

Hématoxyline-éosine, 200x. Reproduit avec la permission du Pr De Leval,
Institut universitaire de pathologie, CHUV, Lausanne.

(30-80% des patients)4 ou d’'une hypercalcémie (11% des
patients)! sont également décrites.

Le but de ce travail est de procéder a une description
clinique — basée sur une revue de la littérature — des
formes extrapulmonaires de la sarcoidose. Seront exclues
de cette revue les formes neurologiques, oculaires, osseu-
ses et cutanées de I'affection.

SARCOIDOSE CARDIAQUE

La sarcoidose cardiaque n’est cliniquement apparente
que chez 5% des patients atteints de sarcoidose,! avec une
prévalence augmentée chez les Japonais. Plusieurs études
ont rapporté une coincidence entre atteinte cardiaque et
neurologique de la sarcoidose.”

Manifestations cliniques

Les troubles de la conduction sont fréquents (47%-91%),
typiquement sous forme de blocs atrioventriculaires (25%)
consécutifs a la localisation préférentiellement septale
des granulomes affectant le nceud atrioventriculaire et les
voies de conduction proximales (c'est-a-dire faisceau de
His). Une tachycardie ventriculaire (50%) ou des extrasys-
toles ventriculaires (33%) sont la deuxi€éme présentation la
plus fréquente.> Une arythmie supraventriculaire, une dys-
fonction valvulaire ou une péricardite restent des manifes-
tations rares. La sarcoidose cardiaque étant responsable
de mort subite, il serait théoriquement important de pou-
voir dépister l'atteinte cardiaque précocement. Létude
électrophysiologique (EEP) a été proposée afin de stratifier
le risque de mort subite de patients avec atteinte cardia-
que prouvée. Plus de deux tiers des patients ayant souffert
d’une tachycardie ventriculaire (TV) spontanée ou induite
a I'EEP ont recu un choc approprié par leur défibrillateur
implantable contre seulement 10% de mort subite ou de
TV chez les patients dont 'EEP était négative.® Dans une
seconde étude, la survenue d’une TV augmentait le risque
de déces d'un facteur 7.7 1l est a noter que I'implantation

d'un défibrillateur contre-indique tout suivi cardiaque par
IRM, exposant ainsi le patient a des doses cumulatives de
radiation non négligeables en rapport avec des PET-CT
itératifs. De plus, la sarcoidose étant une maladie évolu-
tive, il parait raisonnable de répéter 'EEP, mais la fréquen-
ce n'a pas été déterminée dans la littérature.

La stratégie diagnostique d’une forme cardiaque de la
sarcoidose comprend:
e L’imagerie de perfusion (thallium-201 ou traceur de perfusion au
Tc-99m par exemple Tc-99m-sestamibi) permet d’exclure raison-
nablement une dysfonction cardiaque due a une corona-
ropathie. Lutilisation combinée d’un traceur de perfusion
et du F-18-FDG améliore la sensibilité du test. Ces deux
radiomarqueurs ne sont captés que par du tissu inflamma-
toire, ils permettent donc d’apprécier I'activité de la maladie
et d’évaluer la réponse au traitement. La scintigraphie peut
étre effectuée lors de suspicion clinique de sarcoidose
cardiaque, mais elle n’est en aucun cas un outil de dépis-
tage.
e ¢ PET-scan au F-18-FDG (F-18-fluorodéoxyglucose) a un
tropisme pour les organes a haute activité inflammatoire
avec une sensibilité de 100%. Cet examen a l'avantage
d’examiner I'ensemble du corps et de détecter trés préco-
cement l'atteinte cardiaque ainsi que d’évaluer la réponse
au traitement. Il présente également I'avantage de détecter
d'éventuelles atteintes passées inapercues dans d’autres
organes. Il nécessite cependant une préparation particu-
liere du patient (régime) durant les 24 heures précédant
I'examen et I'exposition aux rayons X n’est pas négligeable,
en particulier s'il doit étre répété (figure 2).810-12
e ’IRM montre un hypersignal en T1, renforcé en T2 ou
apres injection de gadolinium. Elle permet aussi de suivre
I'évolution sous traitement et de prédire la réversibilité d’'une
lésion. Lexamen au gadolinium permet une détection préco-
ce, avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 78%.°
e La biopsie myocardique n’a une sensibilité que de 20% du
fait de la répartition en mosaique des granulomes (figure 2).
Néanmoins, elle peut étre importante a effectuer pour con-
firmer le diagnostic.!

La découverte d'une sarcoidose cardiaque impose un
traitement immunosuppresseur de l'affection et parfois

-

inférieur

Figure 2. PET cardiaque au F-18-fluorodéoxyglucose
a la recherche d’une sarcoidose

A. Visualisation d’hyperactivités multiples correspondant a des régions
inflammatoires distribuées de facon hétérogene sur I'ensemble du myo-
carde, visualisé ici sur quatre coupes long-axe vertical du cceur. B. Dimi-
nution de linflammation cing semaines apreés initiation d’une thérapie
d’immunosuppression.
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I'implantation d'un pacemaker et/ou d'un défibrillateur car-
diaque.

SARCOIDOSE HEPATIQUE

Des granulomes non caséeux sont retrouvés dans 60-90%
des biopsies hépatiques de patients atteints de sarcoidose,
ce qui en fait la troisieme manifestation la plus fréquente,
apres les atteintes pulmonaires et ganglionnaires.!?

Bien que souvent asymptomatique, I'atteinte hépatique
peut se révéler par des douleurs abdominales, un prurit
ou de la fievre. Une fievre accompagnée d’arthralgies est
présente chez 60% des patients ayant une manifestation
hépatique. Un des signes les plus révélateurs est une hé-
patomégalie.!3

Al'ultrason, le foie est particulierement échogene et peut
révéler des nodules et des calcifications. Au CT-scan, les
granulomes ont une image hypodense. LIRM peut montrer
de multiples nodules diffus qui ont un signal légerement
augmenté. Les images pondérées en T2 montrent un foie
avec un signal diminué, au contraire des Iésions malignes
qui ont un signal augmenté en T2.14

SARCOIDOSE SPLENIQUE

Latteinte splénique est fréquemment accompagnée
d’altération de I'état général: de fievre prolongée inexpli-
quée, de perte de poids et de fatigue.!>

Al'examen clinique, une splénomégalie de taille modé-
rée accompagnée d’'une hépatomégalie peut étre détec-
tée. La biopsie peut révéler des granulomes non caséeux
dans 24-53% des cas.!®

SARCOIDOSE DIGESTIVE

Etant symptomatique seulement dans 0,6% des cas, la
sarcoidose du tractus gastro-intestinal demeure une mani-
festation tres rare de I'affection.!”

En cas de sarcoidose cesophagienne, les symptémes
principaux incluent une dysphagie et une perte de poids.
Les granulomes peuvent infiltrer la muqueuse superfi-
cielle, le muscle squelettique ou le plexus d’Auerbach. Ces
infiltrations sont responsables d'une dysmotilité. Loesopha-
ge peut également étre comprimé par des adénopathies
médiastinales.!?

Lantre de I'estomac est le site du tractus digestif le plus
touché par la sarcoidose. Le symptéme le plus fréquent est
une douleur épigastrique (75%) a prédominance postpran-
diale. D’autres symptémes peuvent étre présents, tels que
nausées, vomissements, satiété précoce ou perte de poids.
Dans 25% des cas, une atteinte de l'intestin gréle proximal y
est associée. Celle-ci peut se présenter par des diarrhées,
du méléna ou des rectorragies.!”

Le meilleur outil diagnostique reste I'endoscopie. Selon
les stades de la maladie, la muqueuse peut étre normale,
hyperhémiée, ulcérée ou d’apparence plastique avec une
infiltration localisée ou diffuse. La concentration de I'en-
zyme de conversion de l'angiotensine du suc gastrique est
plus élevée que dans le sérum.!4

La sarcoidose de l'intestin gréle est la forme la plus rare
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de sarcoidose digestive. Les granulomes peuvent étre con-
finés a un seul endroit ou disséminés. Les manifestations
cliniques incluent diarrhée chronique, douleurs abdomi-
nales, nausées, vomissements, malabsorption, cedémes pé-
riphériques ou hémorragie digestive.!” Dans la littérature,
une association avec une maladie cceliaque a été évo-
quée par la présence d’anticorps anti-gliadine chez 15-41%
des patients atteints de sarcoidose.!4

Des douleurs abdominales accompagnées de diarrhées,
ténesme ou hématochézie constituent les symptémes les
plus fréquents (50%).!14 De multiples nodules, polypes,
sténoses, Iésions aphteuses ou saignements peuvent étre
apparents macroscopiquement avec comme site de prédi-
lection le cblon sigmoide.!” Lobstruction intestinale est
généralement due a une compression extrinseque par des
adénopathies.

Le pancréas est trés rarement symptomatique, méme
si a 'autopsie, I'atteinte est retrouvée dans 5% des cas de
sarcoidose systémique.!8

Les éventuels symptémes sont dus a l'invasion paren-
chymateuse ou a une obstruction du canal de Wirsung et
du canal biliaire. Ils peuvent mimer une pancréatite ou un
cancer pancréatique. A I'IRM, un faible signal en TI, un si-
gnal de moyenne intensité en T2 et un rehaussement lors
de l'injection de gadolinium peuvent étre retrouvés.!4 Dans
la plupart des cas, une pancréato-duodénectomie (opéra-
tion de Whipple) doit étre réalisée, afin d’exclure avec cer-
titude un cancer du pancréas.

SARCOIDOSE RENALE

Latteinte des reins par la sarcoidose inclut un large
spectre de pathologies: néphrocalcinose ou néphrolithiase
due a une perturbation du métabolisme calcique, néphrite
interstitielle granulomateuse, atteinte glomérulaire, vascu-
laire et des voies urinaires.

Hypercalcémie et hypercalciurie

Lhypercalcémie est retrouvée chez environ 11% des
patients atteints de sarcoidose et I'hypercalciurie dans en-
viron 40% des cas.! Les macrophages activés au sein des
granulomes assurent une 1-hydroxylation de la 25-OHVitD3.
Cette vitamine biologiquement active accroit I'absorption
intestinale de calcium, la résorption osseuse et réduit la
sécrétion de PTH. Le manque de PTH produit une fuite de
calcium dans les urines. Cet effet peut étre exacerbé par
un apport alimentaire élevé en calcium et par une exposi-
tion aux UV. Cliniquement, cette perturbation du métabo-
lisme calcique peut aboutir a une néphrocalcinose (due a
I'hypercalcémie: <5% des sarcoidoses) ou a une néphro-
lithiase (due a I'hypercalciurie: 10% des sarcoidoses).!?

Néphrite interstitielle granulomateuse (GIN)

La néphrite interstitielle granulomateuse est fréquente
(7-23% de cas retrouvés a I'autopsie) mais elle est souvent
silencieuse et conduit trés rarement a une insuffisance ré-
nale.!9 Le TINU (Tubulointerstitial Nephritis and Uveitis)
syndrome décrit 'association d’'une GIN a une uvéite sans
hypercalcémie, ni hypocalciurie, ni anomalie a la radiogra-
phie du thorax.



Atteinte glomérulaire

Cette affection est tres rare. 1l a été observé dans des
études cas-témoins que les patients atteints de sarcoidose
ont une incidence nettement plus élevée de néphropathie
membraneuse que les cas contrbles (60% vs 12%).19 1l n’existe
cependant pas de caractéristiques cliniques ou biologiques
qui puissent différencier une glomérulopathie sarcoidosi-
que d’'une glomérulopathie primaire.

Atteinte vasculaire et obstructive

De rares cas d’anévrisme aortique ou de sténose d’ar-
tére rénale causés par l'invasion de granulomes sont dé-
crits.?0 De méme pour I'appareil urinaire, il est exceptionnel
que les granulomes envahissent l'uretre, la vessie ou 'ure-
tere.

ETUDE DE CAS SUR LA CITE HOSPITALIERE DU
CHUV (2000-2009)

Toutes les lettres de sortie issues du CHUV durant la
période 2000-2009 ol le diagnostic de sarcoidose a été re-
tenu ont été analysées. Sur cette période, 175 cas de sar-
coidose ont été évoqués dans les diagnostics primaires ou
secondaires de 'hospitalisation. Cependant, un calcul d’in-
cidence de nouveaux cas ne peut étre raisonnablement
établi sur ce collectif qui sous-estime largement la préva-
lence puisque les cas suivis en pratique ambulatoire ou
dans des hopitaux non universitaires ne sont pas réperto-
riés et qu'il existe bien entendu des formes asymptomati-
ques non reconnues cliniquement. La majorité des atteintes
sont pulmonaires (80%). La figure 3 dévoile le nombre de
cas de sarcoidose extrapulmonaire par organe atteint. Plu-
sieurs organes peuvent étre atteints simultanément mais
l'atteinte pulmonaire est largement prédominante. Dans
cette série, onze cas ont été identifiés uniquement sur des
atteintes extrapulmonaires, sans aucune évidence d'atteinte
pulmonaire au moment du diagnostic. Il n’est pas impossi-

Atteintes extrapulmonaires
de la sarcoidose (n=175)

HAREN JJ?LL

-
4
(¢}

Ophtalmologiques
Dermatologiques
Ostéo-articulaires
Spléniques
Hépatiques
Neurologiques
Cardiaques
Rénales

Digestives -

Figure 3. Atteintes extrapulmonaires de la sarcoidose
dans une série de cas (n=175) issus d’un registre du
CHUV

Le nombre de cas de sarcoidose avec atteinte d’organe est mentionné.
Plusieurs organes peuvent &tre atteints de maniére simultanée par la sar-
coidose.

ble que, dans ces rares situations cliniques, I'atteinte pulmo-
naire se soit manifestée ultérieurement ou qu’'une recherche
plus agressive lors du diagnostic initial par bronchoscopie
et lavage broncho-alvéolaire, ait dévoilé des atteintes pul-
monaires infracliniques.

Malgré I'imprécision des chiffres issus uniquement du
milieu universitaire, on peut tout de méme constater que
la sarcoidose reste une maladie rare dans notre région. Ceci
peut étre expliqué par une population majoritairement
caucasienne et possiblement aussi par une exposition moin-
dre aux polluants de I'industrie métallurgique qui ont été
incriminés dans la pathogenese de I'affection.

En conclusion, la sarcoidose reste une maladie relative-
ment rare d’étiologie indéterminée dont les manifestations
cliniques, biologiques et radiologiques sont souvent aspé-
cifiques. Le diagnostic de sarcoidose est souvent tardif et
I'étude de cas sur notre cité hospitaliere a permis d'iden-
tifier des formes purement extrapulmonaires lors de la ma-
nifestation initiale. |

Implications pratiques

La sarcoidose est une maladie rare, sa prévalence étant sous
nos latitudes de 20 pour 100000 habitants. Elle peut se pré-
senter par une multitude de tableaux cliniques aspécifiques,
allant de la forme asymptomatique a une défaillance d’or-

ganes

La sarcoidose cardiaque peut se présenter par des troubles du
rythme, notamment sous forme de blocs atrioventriculaires
et tachycardies ventriculaires. Etant a I'origine de mort su-
bite, il parait nécessaire de dépister de maniére systématique
ce type d’atteinte chez chaque patient atteint de sarcoidose.
L'IRM cardiaque est 'examen de choix et la scintigraphie de
perfusion ou le PET au F-18-FDG sont une alternative

Biologiquement, une hypercalcémie ou une hypercalciurie
peuvent étre retrouvées. Elles sont le résultat d’'une |-hydroxy-
lation de la 25-OHVitD3 par les macrophages activés pré-
sents dans les granulomes. Cette perturbation du métabo-
lisme calcique peut aboutir a une néphrolithiase ou une
néphrocalcinose

Bien que I'atteinte pulmonaire soit prédominante, il existe de
rares formes de sarcoidose purement extrapulmonaires
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