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Manifestations cutanees
de la sarcoidose

Lasarcoidose est une granulomatose systémique mystérieuse. A ce jour, le caractére polygénique avec

intervention de génes impliqués dans I'immunité cellulaire est admis, mais aucun facteur étiologique n’a pu
étre mis en évidence. Enl’absence de marqueur biologique,l'affection reste définie par son aspect histologique.
Ainsi, la confrontation anatomoclinique prend ici tout son sens, tant les diagnostics différentiels cliniques
et histologiques sont nombreux. La sarcoidose cutanée est en effet la “grande simulatrice” d’aujourd’hui,
caractérisée par son polymorphisme lésionnel.
La place du dermatologue dans la prise en charge de cette maladie est essentielle du fait de la fréquence des
manifestations cutanées. Celles-ci sont parfois révélatrices et aménent a chercher des lésions systémiques
qui peuvent survenir de maniére décalée dans le temps;le suivi régulier des patients est de ce fait nécessaire.
A coté des formes idiopathiques, il faut désormais connaitre les formes induites par les biomédicaments dont le
pronostic est généralement bon. La géne esthétique et/ou fonctionnelle peut étre majeure, justifiant I'utilisation
de traitements lourds comme le méthotrexate et les anti-TNF alpha, aprés échec des traitements classiques.

les auteurs, entre 25 et 35 % des cas [2].
Lorsque l'atteinte systémique existe, iln’y
a aucune corrélation entre I’étendue des
lésions cutanées et la sévérité de la mala-
die. Deux scores d’évaluation de ’activité
et de la sévérité de I’atteinte cutanée sont

ffection systémique granulo-
mateuse d’étiologie toujours
inconnue, la sarcoidose est
caractérisée par la formation de granu-
lomes épithélioides et gigantocellulaires
sans nécrose caséeuse [1] résultant d'une

réponse immunitaire exagérée sous-
tendue par une prédisposition génétique.
Tous les organes peuvent étre touchés et,
dans 80 a 90 % des cas, I'atteinte est gan-
glionnaire, intrathoracique et pulmonaire.

désormais disponibles et vont permettre
d’évaluer l'effet desnombreux traitements
disponibles avec objectivité [3].

Extrémement polymorphes, posant sou-

Les localisations cutanées sont moins
fréquentes mais notées selon les séries et

vent un probléme de diagnostic différen-
tiel avec d’autres dermatoses (tableau I),
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TABLEAU |: Diagnostics différentiels cliniques de la sarcoidose.
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les manifestations cutanées qui peuvent
apparaitre a tous les stades de la mala-
die sont parfois révélatrices. Il est donc
important de les connaitre et de les biop-
sier au moindre doute. En I’absence de
critére diagnostique, une confrontation
anatomoclinique est toujours indispen-
sable car le diagnostic de sarcoidose ne
peut étre posé avec certitude sur le seul
résultat histologique.

Des lésions non spécifiques réaction-
nelles peuvent également étre observées.
1l s’agit surtout de I’érytheme noueux.

Les manifestations
non spécifiques

>>> L’érythéme noueux est observé
en moyenne dans 20 % des cas de sar-
coidose. Il est le plus souvent inaugural
ou d’apparition précoce, et la survenue
brutale de ce type d’éruption chez une
femme jeune — plutét au printemps —
est trés évocatrice de sarcoidose. Gette
affection est, avec 'infection strepto-
coccique, la principale cause (11 a plus
de 30 % des cas selon les séries) de
I’érythéme noueux. Celui-ci, lorsqu’il
est en rapport avec une sarcoidose, n’a
aucune particularité clinique. Il est dans
75 % des cas associé a des adénopathies
médiastinales bilatérales, des poly-
arthralgies, une anergie tuberculinique,
un syndrome inflammatoire, une uvéite
parfois, le tout réalisant le classique syn-
drome de Lofgren.

Ce mode de révélation de la sarcoidose,
qui est rarement accompagnée d’autres
atteintes viscérales, est d’excellent pro-
nostic et la maladie systémique est sou-
vent spontanément résolutive en moins
de 2 ans. L'érytheme noueux peut cepen-
dant évoluer par poussées successives
pendant quelques mois. Rappelons
que la biopsie des nouures est inutile
au diagnostic et que la tomodensitomé-
trie thoracique doit étre systématique,
le caractére normal d’une radiographie
thoracique ne permettant pas d’exclure

l’existence d’adénopathies médiastinales
et d’un syndrome interstitiel micronodu-
laire. Par ailleurs, ces atteintes peuvent
se révéler secondairement et, de ce fait,
I'imagerie devra étre renouvelée dans un
délai de 1 a 3 mois si le bilan initial de
I’érythéme noueux est négatif.

>>> Les autres manifestations non spé-
cifiques de type érythéme polymorphe,
vascularite, hippocratisme digital en cas
d’atteinte pulmonaire, calcinose cuta-
née, sont extrémement rares.

Les atteintes cutanées
spécifiques

D’expressions cliniques trés variées et
distribuées de fagon ubiquitaire mais
avec une prédilection pour le visage, ces
atteintes ont en commun leur fermeté,
une couleur prononcée allant du jaune
ocre au rouge violacé ainsi qu’un aspect
caractéristique a la vitropression qui fait
apparaitre des grains lupoides “sucres
d’orge” correspondant aux infiltrats
granulomateux. Totalement asymptoma-
tiques, ces lésions évoluent de maniere
imprévisible durant des mois ou des
années et peuvent laisser une cicatrice
lorsqu’elles régressent.

1. Les formes fréquentes
Les sarcoides a petits nodules

De quelques-uns a plusieurs dizaines
et d’une taille allant de 1 a 4 mm de
diametre, ils sont localisés particulie-
rement sur les paupiéres, les sillons
nasogéniens, la nuque, le thorax et les
faces d’extension des membres. Les deux
principaux diagnostics différentiels
—clinique et histologique — sont la rosa-
cée granulomateuse et le lupus miliaire
qui donnent également un aspect jau-
nétre en vitropression. Le lichen plan,
les syphilides papuleuses, de méme que
deslésions annexielles comme les syrin-
gomes éruptifs et les trichoépithéliomes
peuvent préter a confusion.

Les sarcoides a gros nodules

De 5 a 10 mm de diamétre, mais parfois
plus gros, ils touchent principalement
le visage et les membres supérieurs.
Une guérison centrale associée a une
évolution périphérique leur confere
dans certains cas un aspect annulaire.
Labiopsie permettra d’éliminer les infil-
trats cutanés lymphomateux ou pseudo-
lymphomateux, ou encore un lupus
érythémateux dans sa forme tumidus.
Le diagnostic différentiel d’avec une
lepre peut étre délicat, surtout en zone
d’endémie [4].

Les sarcoides en plaques

Elles sont érythémato-violacées, infil-
trantes, de plusieurs centimetres de dia-
metre, parfois légérement squameuses
en surface ou surmontées de lésions
nodulaires. Elles sont fréquemment
localisées sur les membres ou les fesses,
mais s’observent également au visage ot
peuvent étre notés deux aspects particu-
liers trés évocateurs: le lupus pernio et
I’angiolupoide.

2. Les formes particuliéres

Le lupus pernio a ’aspect d’une infil-
tration violacée du nez (avec extension
possible aux joues et aux lobes des
oreilles), des doigts et des orteils, simu-
lant des engelures. L’absence de dou-
leurs, la chronicité, la persistance en été
doivent cependant attirer I’attention,
ce d’autant qu’au niveau des doigts et
des orteils on peut constater un aspect
renflé etboudiné avec atteinte unguéale
parfois destructrice. L'examen radiogra-
phique doit alors étre systématique et
mettra en évidence une ostéite kystique
asymptomatique des phalanges décrite
par Perthes et Jungling. Le lupus per-
nio est de mauvais pronostic car fré-
quemment associé a une atteinte de la
muqueuse nasale et des voies aériennes
supérieures. Sur le plan cutané, 1’évo-
lution est souvent trés prolongée avec
possibilité d’apparition d’ulcérations



parfois mutilantes. Il doit étre différen-
cié du lupus érythémateux avec enge-
lures (chilblain lupus).

L’angiolupoide est une forme intermé-
diaire entre les sarcoides a gros nodules et
le lupus pernio. Il s’agit d'une infiltration
rouge violacé évoluant lentement, tres
télangiectasique, localisée dans 1’angle
interne de I’ceil, le sillon nasogénien,
la face latérale du nez et survenant sur-
tout chez la femme. L'importance de la
composante vasculaire masque l'infiltrat
lupoide qui est difficile & mettre en évi-
dence a la vitropression.

Les formes annulaires

Les sarcoides peuvent prendre un aspect
serpigineux, voire annulaire, qui peut
faire évoquer un érythéme annulaire
centrifuge, un granulome annulaire [5],
une lepre ou une syphilis, ce d’autant
que ces lésions siégent volontiers au
visage.

Les sarcoides sur cicatrice sont parfois
révélatrices de la maladie ou concomi-
tantes d'une de ses poussées. Cette forme
est parfois constatée immédiatement
apres un érythéme noueux inaugural
[6]. Toute évolution inflammatoire avec
infiltration d’une cicatrice, méme tres
ancienne, doit évoquer une sarcoidose;
de méme, il est important, en cas de
suspicion de cette maladie ou lors de
sa surveillance, d’examiner toute cica-
trice quelle que soit ’origine du tissu
cicatriciel (traumatisme, intervention
chirurgicale, ponction veineuse, vaccin,
tatouage, zona, radiodermite, etc.) et de
la biopsier en cas de modification. Sur
le plan histologique, le granulome peut
se constituer autour d’inclusions silico-
tiques qui jouent probablement un réle
focalisateur dans le déclenchement de
la maladie.

Les sarcoides hypodermiques, dites de
Darier et Roussy, sont localisées sur le
tronc et les extrémités avec un aspect
de nodules indolores sous-cutanés
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recouverts d’une peau normale ou
donnant un aspect en peau d’orange au
pincement. Elles se distinguent facile-
ment de I’érythéme noueux. Les excep-
tionnelles formes disséminées peuvent
donner un aspect éléphantiasique [7].
Une atteinte systémique est fréquem-
ment associée [8].

3. Les formes rares

Elles sont nombreuses, trés trompeuses
et font de la sarcoidose la grande simu-
latrice d’aujourd’hui [9]. Elles peuvent
exceptionnellement étre photodéclen-
chées. C’est généralement 1’examen
histopathologique qui permet d’en évo-
quer le diagnostic. Les 1ésions de la sar-
coidose peuvent étre sclérodermiformes,
lichénoides, psoriasiformes, ichtyosi-
formes, folliculaires, papulonécrotiques,
chalazodermiques, atrophiques, ulcé-
reuses, tumorales, érythrodermiques,
dyschromiques, ce qui explique la lon-
gue liste des diagnostics différentiels
cliniques (fableau I).

Les atteintes du cuir chevelu sont obser-
vées plutot chez les sujets noirs et ont
un aspect de plaques alopéciques cica-
tricielles. Seule la biopsie permet d’en
faire le diagnostic. Rappelons les loca-
lisations unguéales observées, surtout
mais non obligatoirement, dans le cadre
du lupus pernio avec atteinte osseuse
sous-jacente fréquemment observée.
L’atteinte spécifique de la matrice induit
des aspects fendillés, striés ou épaissis,
voire la destruction totale de ’ongle.

L’atteinte de la muqueuse nasale a déja
été évoquée avec le lupus pernio. Les
localisations endobuccales a type d’infil-
tration diffuse, d’hypertrophie gingivale
ou de nodules sont exceptionnelles de
méme que lamacrochéilite, qui s’installe
progressivement, sans poussée cedéma-
teuse et qui est volontiers accompagnée
d’atteinte pulmonaire ou salivaire. Le
caractere précessif ou révélateur de la
macrochéilite, comme dans la maladie
de Crohn, doit étre souligné.

Manifestations cutanées
spécifiques et risques
d’atteinte systémique

Compte tenu du polymorphisme des
manifestations cutanées et de leur appa-
rition possible plusieurs mois ou années
apres le diagnostic initial, il ne faut pas
hésiter a biopsier toute 1ésion inha-
bituelle apparaissant chez un patient
atteint de sarcoidose. A I'inverse, lorsque
l’atteinte dermatologique est révélatrice,
la réalisation d’un examen complet et
d’investigations complémentaires a la
recherche de localisations viscérales
est indispensable. Avec une fréquence
variable qui peut aller jusqu’a 30 % des
cas, ’atteinte cutanée est parfois totale-
ment isolée. Elle peut le rester mais des
localisations systémiques peuvent appa-
raitre avec plusieurs années de décalage,
d’ot1 la nécessité de renouveler les exa-
mens au moins annuellement.

Si tout patient présentant une sarcoidose
cutanée est susceptible de développer
une atteinte systémique, le risque varie
selon le type 1ésionnel: il est important
dans le lupus pernio, dans les formes en
plaques, a gros nodules, hypodermiques
ainsi que dans les atteintes du cuir che-
velu et des paupieéres. En revanche, le
risque parait faible dans les formes a
petitsnodules, isolées ou associées a une
simple atteinte ganglionnaire médiasti-
nale qui régresse spontanément en 1 ou
2 années.

Sarcoidose et affections
dermatologiques

Des réactions granulomateuses ou des
sarcoidoses ont été observées chez des
malades présentant un mélanome (avant
I’ére des thérapies ciblées, cf. infra),
mais le caractére fortuit de cette asso-
ciation n’a pas été éliminé. Par ailleurs,
I'induction de certains cas par I'interfé-
ron alpha (IFNo) a pu introduire un biais
dans I’évaluation de cette association (cf.
infra).
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Lupus miliaire. Granulome annulaire disséminé. Lepre tuberculoide.
Cliché du Pr. A. Basset.

g aa

Lepre borderline lépromateuse.

Leishmaniose lupoide. Forme alopécique. Forme annulaire.
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Forme atrophique. Forme en plaques. Forme papuleuse.

Forme folliculaire.

Forme en plaques infiltrantes. Notez la disposition le Forme micropapuleuse a distinguer d'une rosacée
long de la cicatrice granulomateuse et d'une dermite péri-orale. Forme ichtyosiforme.
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Forme ulcéro-nécrotique a distinguer d'une leishma- Lupus pernio. Atteinte des doigts avec ostéite de

niose. Perthes-Jungling.

Gros nodules. Granulomes lupoides a la vitropression

Granulomes histiocytaires avec couronne lympho-
Forme papulonodulaire. Lupus pernio. Forme mutilante. cytaire HES x 100.
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Lupus pernio. Macrochéilite granulomateuse avec plaque papuleuse. Sarcoidose sur cicatrice.

Plaques annulaires lupoides. Sarcoidose systémique. ~ Plaques et papules. Aspect psoriasiforme par endroits.

Sarcoidose sur cicatrice. Sarcoidose sur cicatrice. Plaques annulaires
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Exceptionnellement, les dermatoses
réactionnelles que sont les vascularites
leucocytoclasiques, le syndrome de
Sweet [10] et le pyoderma gangrenosum
ont été décrites avec la sarcoidose, par-
fois de maniére précessive.

Plus récemment, c’est I’association au
psoriasis qui a été rapportée, les auteurs
pointant, a propos de 7 cas, les simili-
tudes physiopathogéniques (implication
des lymphocytes Th1 et Th17) qui peu-
vent faire évoquer un éventuel facteur
déclenchant commun [11]. Cette asso-
ciation ne peut, bien sir, étre retenue
qu’apres avoir éliminé une forme pso-
riasiforme de sarcoidose et une forme
induite par un anti-TNF (cf. infra).

Sarcoidoses induites

Depuis 1987, date a laquelle le premier
cas de sarcoidose induite par 'IFNa a
été rapportée, plus de 130 observations
ont été décrites [12]. La stimulation de
lavoie des Th1 permet d’expliquer, chez
des sujets prédisposés, cet effet indé-
sirable de I'TFNa. Les manifestations
cutanées sont environ deux fois plus
fréquentes dans ces formes induites
que dans les formes idiopathiques. Les
lésions surviennent entre le 15° jour et
le 30° mois de traitement et, dans 95 %
des cas, elles disparaissent ou s’amélio-
rent a 1’arrét ou avec la diminution de
posologie. L'induction d une sarcoidose
survient préférentiellement quand I'ITFN
est prescrit pour traitement d’'une hépa-
tite C, ce qui fait discuter le réle favori-
sant de la ribavirine mais également du
virus lui-méme.

Actuellement, c’est plutét les sar-
coidoses induites par les anti-TNF qui
intéressent les dermatologues du fait de
leur multiplication (une cinquantaine de
cas a ce jour) [13]. 1l s’agit d'un effet para-
doxal de ces biomédicaments (comme le
psoriasis, I'uvéite antérieure ou certaines
maladies inflammatoires des intestins)
utilisés avec succés pour traiter les

formes réfractaires [14]. Comme avec
I'IFN, la résolution est observée dans
la plupart des cas apres ’arrét du trai-
tement. Un second anti-TNF peut étre
introduit en cas de nécessité car la réci-
dive n’est pas la regle.

Enfin, les thérapies ciblées du mélanome
(ipilimumab, vémurafénib) sont désor-
mais identifiées comme étant également
des molécules potentiellement induc-
trices [15].

Traitement

En I’absence d’étiologie connue, il n’y
a pas de thérapeutique spécifique et la
corticothérapie générale, quel que soit
l’organe atteint, est toujours le traite-
ment de référence. Sa prescription est
cependant rarement retenue en premiere
intention pour contrdler les manifesta-
tions cutanées spécifiques [16]. Leur
prise en charge doit étre discutée au cas
par cas en prenant en compte I'impor-
tance de ’atteinte, le rapport bénéfice/
risque des différents traitements envi-
sageables sans oublier la possibilité de
régression ou d’amélioration spontanée
des lésions. Ainsi, 1’abstention théra-
peutique est souvent la meilleure des
attitudes a proposer.

Dans les formes tres localisées, en par-
ticulier les sarcoides sur cicatrice, la
corticothérapie locale parait étre la
solution de choix. Dans les sarcoidoses
cutanées isolées étendues ou associées
a des atteintes viscérales modérées peu
ou pas évolutives, les antipaludéens de
synthese constituent le traitement de
premiere intention. Ils sont également
proposés dans un but d’épargne corti-
sonique en cas de corticodépendance.
Si la résistance aux APS est confirmée
apres arrét du tabac, avant de propo-
ser une corticothérapie générale ou
un immunosuppresseur, différentes
solutions peuvent étre envisagées [16]
comme les cyclines, 'isotrétinoine, la
pentoxifylline, le thalidomide, 1’allo-

purinol, le tacrolimus topique, le laser
[17], etc. Cependant, ces traitements
n’ont pas fait I’objet de validation par
des études controlées.

En cas d’atteintes cutanéomuqueuses
séveres (lupus pernio tres évolutif,
atteintes distales, 1ésions ulcéroné-
crotiques, etc.) corticorésistantes ou
corticodépendantes, on propose habi-
tuellement le méthotrexate, voire les
biomédicaments comme 1’apremilast,
ou plutot les anti-TNFo [14] dont
I'efficacité sur les 1ésions cutanées est
remarquable, mais modeste sur le plan
pulmonaire. Enfin, trés récemment,
une combinaison d’anti-infectieux
actifs sur les mycobactéries a été réé-
valuée dans un essai randomisé contre
placebo comprenant 30 malades. Les
résultats encourageants obtenus méri-
tent d’étre confirmés a 1’aide d’une
étude multicentrique [18].
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Epiduo est un traitement topique de I'acné associant dans un gel de 'adapaléne (0,1 %) et du peroxyde de benzoyle (2,5 %) a
une concentration cliniquement déterminée pour fournir une pleine puissance avec un rapport efficacité/tolérance optimale.
Ladapaléne est actuellement le seul rétinoide topique a étre formulé avec le peroxyde de benzoyle.

Comme l'ont souligné les recommandations du Global Alliance to Improve Outcomes in Acne, 'association peroxyde de ben-
zoyle et rétinoide topique est la combinaison la plus intéressante pour améliorer 'efficacité du traitement tout en empéchant
le développement de résistance aux antibiotiques chez les patients acnéiques. De plus, cette association anti-acnéique permet
une amélioration significative des symptémes chez les patients ayant déja développé une acné résistant aux antibiotiques.

La combinaison de peroxyde de benzoyle et d’un rétinoide topique est un choix rationnel, car leurs modes d’actions sont
synergiques en ciblant trois des quatre facteurs impliqués dans la pathogénie de I'acné, avec un temps de réponse au traite-
ment plus rapide et une efficacité accrue vis-a-vis des lésions inflammatoires et non inflammatoires.

Lefficacité d’Epiduo a été démontrée chez des patients de tout dge, avec un profil de tolérance trés satisfaisant. Il assure un
controle de I'acné a long terme et peut étre utilisé pour la prévention des rechutes. Enfin, 'association facilite le traitement et
augmente donc 'obervance.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Galderma



