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L’incidence de la sarcoïdose en Europe est estimée à environ
10-20/100000 habitants. L’incidence varie avant tout selon l’âge
et l’origine ethnique, à un moindre degré selon le sexe et pro-
bablement aussi selon l’origine géographique.1 L’incidence
maximale s’observe entre 20 et 40 ans. La sarcoïdose est 3-4
fois plus fréquente chez les Noirs que chez les Blancs.2 Cette
prépondérance ethnique est compatible avec l’hypothèse

d’une prédisposition génétique. L’incidence est légèrement plus élevée pour
les femmes que pour les hommes. En Europe, la sarcoïdose est plus fréquente au
nord qu’au sud.

HISTOPATHOLOGIE

La lésion de base de la sarcoïdose est constituée par des granulomes à cellu-
les épithélioïdes non caséeux. Ils sont composés d’une couronne lymphocytaire
entourant un follicule central constitué essentiellement de cellules épithélioïdes
associées à des cellules géantes et quelques lymphocytes. Les cellules épithé-
lioïdes tirent leur nom d’une ressemblance avec les cellules épithéliales, mais il
a été clairement établi qu’elles ont une forme particulière de macrophages acti-
vés. Les cellules géantes multinucléées sont issues de la fusion de cellules épi-
thélioïdes. Les cellules de l’inflammation aiguë (polynucléaires neutrophiles et
éosinophiles) sont habituellement absentes. La nécrose caséeuse, contrairement
aux granulomes tuberculeux, est typiquement absente. La zone périphérique est
composée essentiellement de lymphocytes. La majorité des lymphocytes situés
dans la partie centrale des granulomes sont des lymphocytes CD4 mais la périphé-
rie des granulomes est composée de lymphocytes CD4 et de lymphocytes CD8.3

PATHOGENÈSE

Plus de cent ans après la première description clinique de la sarcoïdose, nous
ne connaissons toujours pas la pathogenèse exacte de cette affection. De mul-
tiples causes ont été proposées. La théorie actuelle suggère que la sarcoïdose
se développe chez des individus génétiquement prédisposés exposés à un ou
plusieurs antigènes non identifiés qui vont promouvoir une réponse inflamma-
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La sarcoïdose est une affection multisystémique d’étiologie
indéterminée caractérisée par la présence de granulomes épi-
thélioïdes non caséeux. Ses manifestations cliniques sont pro-
téiformes et l’absence de test diagnostique spécifique peut
rendre le diagnostic difficile. La cause de cette affection est
toujours inconnue, mais les diverses manifestations de cette
maladie donnent des arguments à l’hypothèse prévalente que
l’étiologie de la sarcoïdose est multifactorielle. Des progrès
récents, en particulier en immunologie et en biologie molécu-
laire, ont fait avancer notre compréhension de la pathogenèse
de la sarcoïdose et ont amélioré notre capacité de diagnosti-
quer et de traiter cette affection complexe. Cet article fait le
point sur la sarcoïdose en mettant l’accent sur les aspects im-
munopathogéniques et thérapeutiques.
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toire et immunitaire cellulaire exagérée aboutissant à la
formation de granulomes.4

Agents infectieux
De nombreux microorganismes, le plus fréquemment

les mycobactéries, mais aussi des virus (HHV, EBV, rétro-
virus) et des bactéries (Propionibacterium, Mycoplasma, Chla-
mydia pneumoniae, Nocardia, Borrelia burgdorferi), ont été con-
sidérés comme agents étiologiques possibles de la sarcoï-
dose. Toutefois, malgré l’utilisation de nouvelles techniques
de biologie moléculaire, aucune preuve n’a été établie
pour ces différents agents infectieux.5

Facteurs génétiques
La survenue occasionnelle d’une sarcoïdose chez plus

d’un membre d’une famille suggère la possibilité d’une
contribution génétique. Une étude portant sur 706 patients
et près de 27 000 proches (2e et 3e degrés) a confirmé que
les parents de 1er degré sont à risque augmenté de déve-
lopper une sarcoïdose.6 Les manifestations cliniques va-
riées de la sarcoïdose ont été associées à des antigènes
du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Toutefois,
le profil d’expression dépend de la composition ethnique
de la population étudiée, et les associations sont relative-
ment faibles.
Facteurs environnementaux

Plusieurs études ont suggéré la possibilité que des fac-
teurs environnementaux interviennent dans la pathogenè-

se de la sarcoïdose. Une étude cas-témoin récente7 a mon-
tré une association positive entre la survenue d’une sarcoï-
dose, certaines professions (agriculteurs) et certaines ex-
positions professionnelles (exposition à des insecticides et
à des moisissures).

Aspects immunologiques (figure 1)

La lésion pulmonaire initiale consiste en une alvéolite
lymphocytaire, suivie par le développement de granu-
lomes non caséeux. La majorité des lymphocytes à l’inté-
rieur des granulomes est composée de lymphocytes T
CD4+ qui ont la capacité de sécréter spontanément de
l’IL-2, de l’IFN γ et d’autres cytokines caractéristiques d’une
réponse Th1.4 Les lymphocytes T CD4+ sont donc proba-
blement importants pour initier et perpétuer le processus
pathologique.

Différentes cytokines apparaissent importantes dans la
pathogenèse des granulomes et du développement sub-
séquent de la fibrose. L’IL-2 est produite par des lympho-
cytes CD4 de type Th1 et est importante pour l’expansion
de la population lymphocytaire activée.3 On a pu démon-
trer que l’inflammation dans la sarcoïdose est caractérisée
par l’afflux de lymphocytes T activés sécrétant de l’IL-2.
D’autre part, la production d’IL-12 est augmentée de façon
marquée dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire
(LBA) et les ganglions lymphatiques.8 La production non
contrôlée d’IL-12 par les macrophages alvéolaires de cer-
tains patients pourrait être une caractéristique de la sar-
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Figure 1. Modèle hypothétique de l’immunopathogenèse de la sarcoïdose
Adapté et modifié d’après Moller DR. Sarcoidosis. In : Rich ed. Clinical Immunology, 85.1-85.12.
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coïdose chronique. Une autre cytokine jouant probable-
ment un rôle dans la formation des granulomes est l’IL-18.9

En outre, plusieurs groupes ont montré que les macro-
phages alvéolaires recueillis par LBA sécrètent de grandes
quantités de TNFα.10 Certains auteurs ont noté qu’une syn-
thèse et une sécrétion accrues de TNF α par les macropha-
ges alvéolaires sont prédictives d’une maladie persistan-
te.11 Enfin, une étude récente a montré que la production
non seulement de TNF α mais également de récepteurs
solubles au TNF α (libérés à partir de la surface cellulaire)
était augmentée.12

Plusieurs chémokines, incluant MCP-1, RANTES, MIP-1,
MIG, IL-8 et l’ostéopentine sont produites dans les pou-
mons de patients atteints de sarcoïdose. Ces chémokines
contribuent probablement au recrutement des lympho-
cytes T, des monocytes et des granulocytes vers les sites
inflammatoires de la sarcoïdose.

Chez plus de 60% des patients avec sarcoïdose, la
réponse granulomateuse se résout en deux à cinq ans.
Cette résolution est habituellement associée à un afflux
de lymphocytes T CD8+ et à une production d’IL-10 per-
mettant de maîtriser l’activité inflammatoire.13 Les cyto-
kines associées à une maladie chronique, quant à elles,
incluent l’IL-8, l’IL-12 et le TNF α.14

La raison du développement à partir de granulomes
d’une fibrose pulmonaire chez certains patients (5-10%
des patients avec une sarcoïdose pulmonaire) n’est pas
connue. Il est probable que des cytokines «profibro-
tiques» telles que TGF-β, IGF-1 et fibronectine, exprimées
dans les poumons de patients avec sarcoïdose pulmonai-
re, contribuent à cette issue fibrotique.15

CLINIQUE

Symptômes constitutionnels non spécifiques
Des symptômes constitutionnels non spécifiques tels

que la fièvre, la fatigue, des sudations nocturnes et une
perte pondérale peuvent survenir chez environ un tiers
des patients avec une sarcoïdose.

Manifestations respiratoires
Les manifestations respiratoires sont observées dans

80-90% des cas de sarcoïdose. Les symptômes les plus fré-
quents sont une toux non productive, une dyspnée et des
douleurs thoraciques non spécifiques. Typiquement, on
note peu de signes physiques dans la sarcoïdose pulmo-
naire (râles crépitants fins que chez 15% des patients, en
général absence d’hippocratisme digital) ce qui l’oppose
à la fibrose pulmonaire primitive.

La radiographie thoracique montre des adénopathies
et/ou une atteinte pulmonaire dans 80-90% des cas. Par
convention internationale, l’aspect de la radiographie tho-
racique est divisé en cinq stades (tableau 1). Cette classi-
fication est justifiée par son intérêt pronostique, les pro-
babilités de résolution spontanée décroissant de 60-80%
en cas de stade I, à 50-60% en cas de stade II et à < 30% en
cas de stade III.16

Le CT-scan thoracique est plus sensible que la radio-
graphie thoracique dans la détection des lésions minimes
pulmonaires, bronchiques et ganglionnaires. Les lésions

les plus fréquentes et les plus évocatrices sont les micro-
nodules diffus, et les épaississements péri-bronchovascu-
laires. On peut aussi observer des images de condensa-
tion alvéolaire ou en verre dépoli. A un stade avancé, on
peut observer des signes de fibrose.

Le LBA montre typiquement une hypercellularité modé-
rée (< 500 000 cellules/ml) avec une lymphocytose (pour-
centage de lymphocytes inférieur à 50%) et une augmen-
tation du rapport CD4/CD8.

L’exploration fonctionnelle pulmonaire n’a rien de spé-
cifique en cas de sarcoïdose. Les volumes pulmonaires
peuvent être diminués à tous les stades. La capacité de
transfert du CO est abaissée chez deux tiers des patients,
y compris en l’absence d’anomalie pulmonaire radiolo-
gique (stades 0 et I).

Atteinte cutanée
Une atteinte cutanée est observée dans environ 25%

des cas.16 Cliniquement, on distingue des lésions cutanées
non spécifiques, telles que l’érythème noueux (caractérisé
histologiquement par une panniculite septale), et les lé-
sions cutanées spécifiques (à l’histologie, présence de gra-
nulomes à cellules épithélioïdes). L’érythème noueux n’est
pas spécifique de cette affection, mais peut répondre à des
étiologies très diverses. L’association d’un érythème noueux,
d’adénopathies hilaires bilatérales et de polyarthralgies
(souvent associés à de la fièvre) réalise le syndrome de
Löfgren. L’érythème noueux est associé à une sarcoïdose
subaiguë, transitoire, qui évolue souvent spontanément
de façon favorable.

Les lésions cutanées spécifiques sont très polymorphes
dans leur présentation clinique. Il peut s’agir de papules,
de plaques et de nodules, souvent rouge-rosé ou livides,
de taille variable, apparaissant typiquement jaunâtres à la
vitropression. Le lupus pernio est une forme particulière de
sarcoïdose cutanée caractérisée par des placards infiltrés
de coloration pourpre, localisés en général au visage.

Atteinte ophtalmologique
Une atteinte oculaire est observée chez environ 25%

des patients atteints de sarcoïdose.16 Toutes les structures
oculaires peuvent être lésées (conjonctive, paupières, voies
visuelles avec atteinte du nerf optique, du chiasma et des
voies optiques), mais l’expression clinique la plus fréquen-
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Stade Aspect radiologique Fréquence

0 Radiographie thoracique normale 5-10%

1 Adénopathies hilaires bilatérales 50%

II Adénopathies hilaires bilatérales 25%
et infiltrat interstitiel

III Infiltrat interstitiel seul 15%
(sans fibrose pulmonaire)

IV Fibrose pulmonaire 5-10%

Tableau 1. Classification de la sarcoïdose pulmonaire
à la radiographie thoracique
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te est l’uvéite antérieure et/ou postérieure, parfois asymp-
tomatique. Cette uvéite peut s’intégrer dans le syndrome
de Heerfordt (uvéite antérieure, hypertrophie parotidien-
ne bilatérale, fièvre et paralysie faciale périphérique).

Atteinte neuromusculaire
Les localisations neurologiques, qui s’observent clinique-

ment dans 5-16% des cas, parfois multiples, touchent par
ordre décroissant de fréquence les méninges, le SNC, les
nerfs crâniens, les nerfs rachidiens et les muscles. L’atteinte
méningée se caractérise par une méningite chronique non
infectieuse. Dans certains cas, des biopsies méningées peu-
vent être nécessaires pour poser le diagnostic. Les princi-
pales manifestations cliniques d’une atteinte du SNC sont
l’hydrocéphalie, les crises épileptiques et les troubles psy-
chiques. Les manifestations neuroendocriniennes (diabète
insipide, insuffisance hypophysaire) sont également clas-
siques, secondaires à une infiltration de l’hypothalamus et
de l’hypophyse. L’atteinte d’un ou plusieurs nerfs crâniens
(la plus classique est la paralysie du nerf facial) s’associe en
général à d’autres signes neurologiques. Tous les types de
neuropathies périphériques ont été rapportés (neuropa-
thies sensitivomotrices symétriques, multinévrites, mono-
névrites). Une atteinte musculaire symptomatique est rare
cliniquement (<1%), alors qu’elle est identifiée histologi-
quement dans plus de 25% des cas de sarcoïdose.

Atteinte cardiaque
La sarcoïdose cardiaque est cliniquement apparente

dans environ 5% des cas, mais est présente à l’autopsie
chez environ 25% des patients. Les manifestations clini-
ques incluent lipothymies et syncopes (par bloc atrio-ven-
triculaire, trouble du rythme ventriculaire ou supraventri-
culaire), la mort subite et l’insuffisance cardiaque (le plus
souvent dans le cadre d’une cardiomyopathie). L’atteinte
cardiaque est responsable de 50% des décès chez les pa-
tients atteints de sarcoïdose. L’infiltration granulomateuse
prédomine au niveau du septum interventriculaire et de la
paroi libre du ventricule gauche. L’ECG reste l’examen-clé,
qui doit être pratiqué lors du bilan initial et du suivi de
toute sarcoïdose. Des anomalies électriques sont présen-
tes dans près de 50% des cas de sarcoïdose cardiaque. Les
signes les plus fréquents d’une atteinte cardiaque à l’écho-
cardiographie sont les anomalies septales (épaississement,
dyskinésie, présence d’échos brillants hétérogènes), un
épaississement global des parois ventriculaires (avec di-
minution de la fraction d’éjection) et une dilatation ventri-
culaire. Seules les biopsies endomyocardiques permettent
de confirmer formellement le diagnostic de sarcoïdose car-
diaque. Néanmoins, de faux négatifs sont possibles du fait
de la disposition en mosaïque des lésions et de leur loca-
lisation ventriculaire gauche septale basse.

Localisations ganglionnaires
Environ un tiers des patients ont des adénopathies péri-

phériques palpables, en général facilement accessibles à la
biopsie. En dehors des chaînes médiastinales, des ADP pro-
fondes (en particulier chaînes intra- et rétropéritonéales)
peuvent s’observer, rendant le diagnostic différentiel diffici-
le, en particulier avec un lymphome.

Atteinte hépatosplénique
Bien qu’une infiltration granulomateuse hépatique soit

retrouvée dans 60-80% des cas, une hépatosplénomégalie,
généralement asymptomatique, est rare. Une atteinte bio-
logique, le plus souvent cholestatique, est notée dans 15-
30% des cas. L’atteinte hépatique est rarement à l’origine
d’un ictère, d’une cirrhose, voire d’une hypertension por-
tale. Une splénomégalie est notée dans 10% des cas et
peut être à l’origine d’un hypersplénisme.

Manifestations articulaires
Les manifestations articulaires sont très fréquentes (25-

39% des cas) et souvent inaugurales. Les arthralgies et les
arthrites s’intègrent le plus souvent dans le cadre du syn-
drome de Löfgren. La biopsie synoviale peut révéler une
hyperplasie non spécifique du tissu synovial ou la présen-
ce de lésions granulomateuses.

Atteinte des glandes exocrines
L’infiltration des glandes exocrines (glandes parotides,

lacrymales et labiales accessoires) est fréquente, alors que
les manifestations cliniques (parotidite uni ou bilatérale
avec des glandes parotides tuméfiées et douloureuses) ne
sont signalées que chez 6% des patients.

Atteinte rénale
L’atteinte rénale avec insuffisance rénale est observée

dans <1% des cas. Les reins peuvent présenter soit une
atteinte spécifique (néphropathie interstitielle granuloma-
teuse), soit une atteinte liée à une hypercalciurie/hyper-
calcémie. En effet, il peut y avoir dans la sarcoïdose une
sécrétion inappropriée de calcitriol avec freination de la PTH
se manifestant le plus fréquemment par une hypercalciurie
et plus rarement par une hypercalcémie. L’hypercalciurie et
l’hypercalcémie sont la conséquence d’une production anor-
male de calcitriol dans les sites actifs de la maladie via une
sécrétion non freinable de l-alpha-hydroxylase par des
macrophages activés. Cliniquement, cela peut aboutir à une
lithiase rénale calcique et une néphrocalcinose.

Autres localisations
Une atteinte ORL (laryngée et nasale essentiellement)

survient dans 1-3% des cas. Les manifestations digestives
sont signalées cliniquement dans < 1% des cas. Le tractus
digestif peut être lésé à tous les niveaux, mais avec une
très nette prédominance de l’atteinte gastrique. D’autres
localisations (osseuse, génito-urinaire, endocrinienne) ont
été décrites mais sont cliniquement rares.

Signes biologiques
Dans la sarcoïdose, il existe de nombreuses anomalies

biologiques qui sont tout à fait non spécifiques et qui de ce
fait n’ont que peu d’intérêt diagnostique. La VS est le plus
souvent normale ou peu augmentée sauf en cas d’érythème
noueux ou de polyarthrite. Au niveau de la formule sanguine
complète, l’anomalie la plus fréquente est une lymphopénie.
Une neutropénie et une thrombopénie (secondaires ou non à
une splénomégalie) sont possibles. Il existe une hypergam-
maglobulinémie polyclonale dans 30-80% des cas. La présen-
ce d’autoanticorps (FR, ANA, ANCA) peut être retrouvée chez
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certains patients. Certains signes biologiques orientent vers
de possibles localisations viscérales (cholestase et/ou plus
rarement élévation des transaminases en cas d’atteinte hépa-
tique, augmentation de la créatinine en cas d’atteinte rénale).

Le test de Mantoux est soit négatif, soit atténué dans 55-
85% des cas. Il n’est véritablement utile que si un test de
Mantoux a été antérieurement notifié comme positif (soit vac-
cination par BCG, soit exposition antérieure). Lorsqu’on ne
dispose pas de données antérieures, la négativité du
Mantoux permet uniquement de rendre moins probable une
tuberculose, diagnostic différentiel principal.

Le test de Kveim, basé sur l’injection de broyat de tissu
lymphoïde sarcoïdien humain, a été abandonné (difficultés
d’obtenir du matériel standardisé, risque de transmettre des
maladies infectieuses, en particulier virales).

Dans 30-60% des cas, il y a une sécrétion inappropriée de
calcitriol se manifestant le plus fréquemment par une hyper-
calciurie et plus rarement par une hypercalcémie modéré-
ment élevée.

Le taux sérique de l’enzyme de conversion de l’angioten-
sine (ECA) est élevé dans 60% des cas de sarcoïdose (tous cas
confondus), mais il n’est augmenté que dans 27% des formes
extrathoraciques exclusives. Cette élévation est liée à une
production anormale d’ECA par les macrophages activés et
les cellules épithélioïdes dans les granulomes. L’ECA est d’au-
tant plus élevée que la sarcoïdose est disséminée. Seule une
élévation franche est évocatrice. L’ECA initiale n’a aucune
valeur pronostique mais, lorsqu’elle est augmentée, suit
l’évolution de la maladie et est donc utile en pratique pour
suivre la réponse thérapeutique. La spécificité de l’ECA est
mauvaise. D’autres granulomatoses (bérylliose, tuberculose,
mycobactérioses atypiques) ou affections proches par leur
présentation (silicose, asbestose) de même que d’autres
affections (hyperthyroïdie, cirrhose hépatique, insuffisance
rénale, diabète, lèpre, maladie de Gaucher) peuvent égale-
ment présenter une ECA élevée.

Le lysozyme est une enzyme provenant de l’activation de
la lignée monocytaire et granulocytaire. Dans la sarcoïdose, le
taux du lysozyme sérique est élevé chez environ 80% des
patients.17 Ce dosage a donc une meilleure sensibilité que
celui de l’ECA. Toutefois, en raison d’une mauvaise spécifici-
té, son apport diagnostique est limité. En effet, on peut trou-
ver une augmentation du lysozyme dans de multiples patho-
logies, incluant tuberculose, silicose, asbestose, bérylliose,
leucémies monocytaires et myélomonocytaires, insuffisance
rénale chronique.

La scintigraphie au Gallium-67 a été proposée comme outil
diagnostique pour la sarcoïdose. En effet, le Gallium-67 s’ac-
cumule dans les cellules inflammatoires (en particulier les
macrophages, mais de façon peu importante dans les neutro-
philes). Toutefois, au vu d’un manque de spécificité, de sen-
sibilité et de difficultés d’interprétation, cet examen n’est pas
recommandé dans l’évaluation de routine d’un patient sus-
pect de sarcoïdose.

DIAGNOSTIC

Critères diagnostiques
L’expression clinique et radiologique de la sarcoïdose

est très variable (voir paragraphes précédents) en fonction

de sa dissémination, de l’atteinte viscérale prédominante,
de son activité et de son stade évolutif. De plus, comme
nous l’avons cité, aucun test biologique n’est spécifique.
Ainsi, le diagnostic repose sur la conjonction de trois cri-
tères (figure 2) :
– un tableau évocateur ou compatible sur les plans cli-
nique, radiologique, biologique (Mantoux, ECA, métabo-
lisme calcique, cytologie du LBA) et évolutif ;
– la mise en évidence de granulomes épithélioïdes et gi-
gantocellulaires sans nécrose caséeuse au niveau d’une ou
plusieurs localisations significatives ;
– l’exclusion de toute autre maladie granulomateuse.

Les examens décrits dans le tableau 2 sont recommandés
pour l’évaluation initiale d’un patient avec une sarcoïdose.

Diagnostic différentiel
Le diagnostic différentiel de la sarcoïdose est très large

et dépend avant tout de sa présentation clinique. Nous
nous limiterons ici aux autres maladies granulomateuses à
éliminer. En présence d’une histologie montrant des gra-
nulomes, le diagnostic différentiel des maladies granulo-
mateuses, résumé dans le tableau 3, doit être évoqué.
Signalons qu’en Europe, les principaux diagnostics à évo-

quer devant une granulomatose systémique sont la tuber-
culose et la sarcoïdose.

TRAITEMENT (tableau 4)

Les corticoïdes restent la base du traitement de la sar-
coïdose pulmonaire sévère ou progressive, ainsi que de la
sarcoïdose extrapulmonaire. Les corticostéroïdes dimi-
nuent rapidement les symptômes et rétablissent la fonc-
tion d’organe chez plus de 90% des patients avec une
atteinte symptomatique. Toutefois, il persiste une contro-
verse concernant leur efficacité à améliorer le pronostic de
la sarcoïdose au long cours.18 D’une façon générale, il faut
traiter les patients symptomatiques d’une part et de l’au-
tre ceux présentant certaines atteintes potentiellement
dangereuses (atteintes neurologique, cardiaque, oculaire,
respiratoire sévère, hypercalcémie).14 En ce qui concerne
les patients peu symptomatiques, une période d’observa-
tion est souvent indiquée, afin d’évaluer la survenue d’une
éventuelle rémission spontanée.
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• FSC,VS

• Dosage tests hépatiques et créatinine

• Dosage calcium

• Radiographie du thorax

• ECG

• Test de Mantoux

• Fonctions pulmonaires

• Examen ophtalmologique
(afin d’exclure une uvéite subclinique)

• Dosage enzyme de conversion de l’angiotensine

Tableau 2. Examens recommandés pour l’évalua-
tion initiale d’un patient avec une sarcoïdose
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Les doses optimales et la durée du traitement corticoïde
n’ont pas été établies par des études cliniques rigoureu-
ses. L’expérience clinique montre que le traitement initial
ne requiert en général pas plus de 30-40 mg de prednisone
par jour pendant 2-4 semaines, suivi d’un sevrage progres-
sif de la prednisone sur plusieurs mois, afin d’atteindre
une dose de maintien de 5-15 mg/j. Le traitement devrait
être poursuivi en général pour un minimum de 8-12 mois,
car un sevrage trop rapide peut aboutir fréquemment à
une rechute. Des essais visant à diminuer les stéroïdes
sont appropriés dans les premières années de traitement,
mais les patients avec des rechutes répétées requièrent
en général un traitement à long terme associant un autre
traitement immunosuppresseur, à but d’épargne cortiso-
nique.

SITUATIONS SPÉCIFIQUES

Sarcoïdose pulmonaire
Les patients asymptomatiques avec une sarcoïdose

pulmonaire de stade I n’ont pas d’indication à un traite-
ment corticoïde. En effet, ces patients ont un taux élevé de
rémission spontanée. Les indications formelles à un trai-
tement corticoïde systémique dans la sarcoïdose pulmo-
naire sont les patients avec symptômes pulmonaires (toux,
dyspnée, douleurs thoraciques) allant s’aggravant, les
stades II et III avec retentissement fonctionnel marqué
(CPT < 65%, DLCO < 60%), le stade IV, et l’atteinte marquée
des voies aériennes, soit directe (granulomatose bron-

chique avec trouble ventilatoire obstructif et/ou sténoses
localisées de l’arbre trachéo-bronchique), soit indirecte
(compression bronchique par des adénopathies). Par
contre, le traitement des patients asymptomatiques avec
stades II et III, sans répercussion fonctionnelle, ou avec
répercussions fonctionnelles peu marquées, reste discuté.
L’attitude classique est de suivre ces patients de façon
régulière afin de démontrer une progression de la maladie
(caractérisée par une atteinte de la fonction pulmonaire ou
des échanges gazeux) avant d’instaurer un traitement.
Cette attitude repose sur le fait qu’environ 50% des
patients avec un stade II vont avoir une résolution radio-
logique à 36 mois. En ce qui concerne le stade III, seuls
33% des patients auront une résolution radiologique à
cinq ans ; ainsi la majorité des patients devra avoir recours
à un traitement. Toutefois, une étude récente a montré que
le traitement précoce de patients avec des stades II et III,
même en l’absence d’atteinte fonctionnelle, améliorait le
pronostic fonctionnel pulmonaire à cinq ans,19 montrant
ainsi qu’un traitement systématique des stades II et III
pouvait être bénéfique à long terme.

Les corticoïdes inhalés peuvent être utiles pour réduire
les symptômes de la sarcoïdose endobronchique comme
la toux ou l’hyperréactivité bronchique, mais on n’a pas pu
prouver une épargne de stéroïdes systémiques.20,21

L’utilisation du méthotrexate dans la sarcoïdose est rap-
portée dans plusieurs études.22,23 Les résultats d’une étu-
de randomisée en double aveugle concernant l’utilisation
du méthotrexate dans la sarcoïdose aiguë montrent que
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Figure 2.Approche d’un patient suspect de sarcoïdose
Tiré et adapté de Baughman RP, Lower EE, du Bois RM. Sarcoidosis. Lancet 2003;361:1111-8.
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ce médicament permet une épargne de stéroïdes significa-
tive quand il est utilisé durant au minimum 6 mois.24

L’azathioprine a été nettement moins étudiée que le mé-
thotrexate dans le traitement de la sarcoïdose; néanmoins,
elle peut être utile pour le traitement de la sarcoïdose cor-
ticorésistante et la sarcoïdose chronique, surtout dans un
but d’épargne stéroïdienne. La réponse clinique à l’aza-
thioprine comme agent de 2e ligne est évaluée de façon
très variable (entre 40-80%) en fonction des études.25,26

Les antimalariques (chloroquine et hydroxychloroquine)
ont des propriétés immunomodulatrices et ont été utilisés
dans le traitement de la sarcoïdose pulmonaire. La chloro-

quine s’est montrée utile comme agent d’épargne stéroï-
dienne pour le traitement de la sarcoïdose pulmonaire
chronique chez des patients recevant de hautes doses de
corticostéroïdes (étude randomisée).27

Sarcoïdose mucocutanée
Les antimalariques (chloroquine, hydroxychloroquine)

ont surtout été utilisés comme traitement de 1ère inten-
tion pour les atteintes mucocutanées (y compris lupus per-
nio) avec un taux de réponse de 40-50%. Le méthotrexate
a été utilisé pour le traitement des atteintes cutanées
sévères, avec un taux de succès de 30-50%. Des études
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Cause Exemples de maladie Critères utilisés pour la différenciation
avec la sarcoïdose

Maladies infectieuses
Mycobactéries :Tbc, mycobactéries atypiques Coloration de Ziehl, culture, PCR

Mycoses : – Histoplasmose Anamnèse d’exposition, culture, présence d’antigène
urinaire positif pour histoplasmose

– Coccidiomycose Anamnèse d’exposition, culture, sérologie, test cutané

Bactéries : – Brucellose Anamnèse d’exposition, culture, sérologie
– Chlamydia Sérologie, culture
– Tularémie Anamnèse d’exposition, analyse sérologique

Spirochètes : Syphilis VDRL,TPHA

Parasites : – Leishmaniose Frottis, culture
– Toxoplasmose Sérologie, démonstration histologique de l’organisme

Causes professionnelles,
environnementales
et médicamenteuses
Agents organiques Pneumopathies d’hypersensibilité par inhalation d’allergènes Anamnèse d’exposition professionnelle ou environ-
ou inorganiques organiques et inorganiques (bactéries, mycoses, protéines nementale, précipitines

animales, isocyanates)

Bérylliose Anamnèse d’exposition professionnelle ou environ-
nementale, test de prolifération lymphocytaire (sang et LBA)

Affections granulomateuses liées à d’autres métaux : Anamnèse d’exposition professionnelle ou environ-
titanium, aluminium, zirconium nementale, recherche métaux dans les tissus

Talc Présence de particules biréfringentes et de granulomes
hypocellulaires à corps étrangers

Pneumopathies médicamenteuses : amiodarone, méthotrexate Anamnèse d’utilisation de méthotrexate ou d’amiodarone

Néoplasies Lymphome Histologie

Tumeurs solides avec granulomatose loco-régionale Histologie, association spatiale de granulomes
avec la tumeur à la biopsie

Maladies autoimmunes Granulomatose de Wegener Présence d’ANCA, mise en évidence de vasculite
granulomateuse ou d’atteinte vasculaire à la biopsie

Syndrome de Churg-Strauss Eosinophilie sanguine, vasculite éosinophilique
à la biopsie, présence d’ANCA (rare, mais possible)

Cirrhose biliaire primitive Anticorps anti-mitochondries, prédominance
de l’atteinte biliaire

Autres Sarcoïdose

Maladie de Crohn Prédominance de l’atteinte digestive

Tableau 3. Classification et causes des maladies granulomateuses
Adapté de Newman LS, Rose CS, Maier LA. N Engl J Med 1997;336:1224-34.
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rétrospectives suggèrent une place pour le thalidomide
dans le traitement de la sarcoïdose cutanée.28

Sarcoïdose oculaire
L’uvéite antérieure peut souvent être traitée de façon

efficace avec des corticoïdes topiques. Des corticoïdes
par voie systémique sont par contre nécessaires pour
l’uvéite postérieure, la choriorétinite et la névrite
optique.

Sarcoïdose cardiaque
Outre le traitement spécifique (médicaments anti-

arythmiques, traitement de l’insuffisance cardiaque,
pacemaker, défibrillateur interne), un traitement corticoï-
de est toujours recommandé. Le traitement initial débu-
te souvent avec de la prednisone 40-60 mg/j, suivi par un
sevrage lent afin d’atteindre une dose de maintien de 10-
20 mg/j. Le méthotrexate a été proposé comme alternati-

ve dans le traitement de la sarcoïdose cardiaque cortico-
résistante.29

Neurosarcoïdose
De hautes doses de corticoïdes per os (60-80 mg/j) ou

un traitement par pulses intraveineux sont classique-
ment administrés lors d’atteintes du SNC. Un sevrage
devrait être effectué sur plusieurs mois après une évi-
dence de suppression de l’inflammation par des critères
objectifs (par exemple IRM). A l’exception des neuropa-
thies crâniennes, la neurosarcoïdose tend à être chro-
nique et demande un traitement à long terme. Certains
auteurs ont rapporté l’utilité de la chloroquine et de l’hy-
droxychloroquine pour le traitement de la neurosarcoï-
dose.30 Le méthotrexate a été proposé comme alternati-
ve dans le traitement de la neurosarcoïdose cortico-
résistante.29
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Médicament Dosage habituel Effets indésirables fréquents Commentaires

Corticostéroïdes Initialement : 20-40 mg/j Diabète, HTA, ostéoporose, Médicament le plus largement
(prednisone, prednisolone) Maintien : 5-10 mg/j insomnie, risque infectieux étudié pour le traitement

de la sarcoïdose

Antimalariques :
chloroquine Chloroquine : 1x500 mg/j Nausées, toxicité oculaire Utile pour le traitement
hydroxychloroquine Hydroxychloroquine : de la sarcoïdose cutanée

200-400 mg/j et de l’hypercalcémie

Méthotrexate 10-20 mg/sem. Nausées Utile pour le traitement
Dose ajustée Neutropénie de la sarcoïdose chronique
en fonction de la toxicité Hépatotoxicité Peut mettre plusieurs mois

Fibrose pulmonaire (rare) pour devenir efficace

Azathioprine 50-150 mg/j Nausées Pas aussi largement étudiée
Dose ajustée en fonction Neutropénie que le méthotrexate
de la toxicité

Thalidomide 50-200 mg/j Somnolence Le plus utile pour le traitement
Dose ajustée en fonction Tératogénicité de la sarcoïdose cutanée ;
de la toxicité Constipation moins efficace pour le traitement

Neuropathie périphérique de la sarcoïdose pulmonaire

Cyclophosphamide i.v. : 0,75 g/m2 Neutropénie Traitement efficace,
Dose ajustée en fonction Nausées mais la toxicité limite son utilisation
de la toxicité Cystite hémorragique aux cas réfractaires

Carcinogénique

Ciclosporine 25-200 mg/j HTA Efficacité très variable
Dose ajustée en fonction Insuffisance rénale chronique en fonction des études
de la toxicité Risque infectieux Pourrait être utile pour le traitement

Carcinogénique de la neurosarcoïdose

Infliximab 5 mg/kg i.v. à J0, puis J14, Risque infectieux (surtout Tbc) Peu étudié dans cette indication
puis toutes les 4-8 sem. Réaction allergique Peu d’information quant au dosage

pendant l’administration
Contre-indication : insuffisance cardiaque
Possiblement carcinogénique

Tableau 4. Médicaments utilisés dans le traitement de la sarcoïdose
Adapté de : Baughman RP, et al. Sarcoidosis. Lancet 2003;361:1111-8.
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AUTRES TRAITEMENTS
Le cyclophosphamide a eu des succès anecdotiques

dans le traitement de la sarcoïdose corticorésistante, par-
ticulièrement la neurosarcoïdose.

Au vu de l’importance de l’IL-2 dans la pathogenèse de
la sarcoïdose, on aurait pu s’attendre à un effet de la ciclo-
sporine dans le traitement de la sarcoïdose. Toutefois, ce
traitement n’a pu être associé à une amélioration clinique
(excepté peut-être dans quelques cas de neurosarcoïdose
sévère). Une étude randomisée n’a pu démontrer un effet
d’épargne stéroïdienne de la ciclosporine dans le traite-
ment de la sarcoïdose pulmonaire.31

Comme la pathogenèse de la sarcoïdose implique le
TNF α, il y a de bons arguments que l’inhibition du TNF α
soit utile dans le traitement de la sarcoïdose. Quatre
agents bloquant le TNF α ont été utilisés dans le traite-
ment de la sarcoïdose : l’infliximab, l’étanercept, le thali-
domide et la pentoxifylline. Le traitement le plus promet-
teur est l’infliximab (anticorps monoclonal dirigé contre le
TNF α). Plusieurs études, pour la plupart des case reports,
ont montré l’utilité et l’efficacité de l’infliximab dans le
traitement de la sarcoïdose souvent réfractaire à d’autres
traitements.32,33 La place exacte de ce médicament dans
le traitement de la sarcoïdose devra être définie dans des
études contrôlées et prospectives. Une étude randomisée
prospective multicentrique utilisant l’infliximab dans le
traitement de la sarcoïdose pulmonaire est d’ailleurs en
cours (http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00073437).

Par contre, l’étanercept (récepteur soluble du TNF α et
TNF β) semble peu ou pas efficace pour le traitement de
la sarcoïdose. Dans une étude portant sur le traitement de
la sarcoïdose oculaire, le traitement avec étanercept n’a
pas amené de bénéfice significatif par rapport à un traite-
ment par placebo.34 De même, une étude de phase II
concernant le traitement de patients avec sarcoïdose pul-
monaire (stades II et III) par étanercept a été interrompue
en raison d’échecs fréquents de ce traitement.35

Les mécanismes d’action du thalidomide sont proba-

blement divers, incluant un blocage de la libération de
TNF α par les macrophages alvéolaires. Quelques études
non contrôlées ou rétrospectives suggèrent que le thali-
domide peut être bénéfique dans la sarcoïdose cuta-
née.28,36 Cependant, le thalidomide ne semble pas avoir
d’effet clinique sur la sarcoïdose pulmonaire.36

Enfin, la pentoxifylline agit en inhibant la production de
TNF α par les macrophages alvéolaires.37 Une étude non
contrôlée a montré son efficacité chez certains patients
présentant une sarcoïdose.38
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Implications pratiques

Il n’existe pas de test diagnostique spécifique pour la sar-
coïdose et le diagnostic doit se poser en tenant compte de
critères cliniques, biologiques, radiologiques et histopatho-
logiques

La sarcoïdose est un diagnostic d’exclusion auquel on ne peut
conclure qu’après avoir éliminé d’autres diagnostics (en par-
ticulier d’autres granulomatoses)

La nécessité de traiter un patient dépend de la présence ou
non d’une atteinte symptomatique, des organes atteints, de
l’importance de l’atteinte et de l’évolution clinique

Les corticoïdes restent le traitement de choix de la sarcoïdose

Le TNF α joue un rôle important dans la pathogenèse de la
sarcoïdose et son inhibition par l’infliximab (anticorps mono-
clonal dirigé contre le TNF α) constitue un nouveau traite-
ment prometteur, mais dont la place exacte dans l’arsenal
thérapeutique du clinicien devra être mieux définie ces pro-
chaines années, grâce à des études randomisées contrôlées
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