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La sarcoidose cutanée en 2012

La sarcoidose est une granulomatose systémique d’étiologie encore inconnue qui touche en

premier le poumon (90 %) et la peau (30 %). Le granulome sarcoidien est composé d’un follicule central de
cellules épithélioides dérivées des monocytes/macrophages avec en périphérie des cellules T qui contribuent
al’activité du granulome. Les l1ésions cutanées comportant du granulome sont infiltrées, de couleur jaune ocre
a violet foncé, touchent souvent le visage, et ont un aspect lupoide (granulations jaunatres, couleur “gelée de
pomme”) a la vitropression.
Deux entités sont a connaitre spécifiquement: 1) le lupus pernio qui touche le nez, les oreilles et les extrémités
desdoigtsetdontle granulome peut détruirele cartilage etl’os sous-jacent;2)1’érythémenoueuxsarcoidosique
(appelé syndrome de Lofgren lorsqu’il s’accompagne d’adénopathies hilaires non compressives) qui est une
hypodermite septale sans granulome d’évolution aigué et spontanément régressive dans la majorité des cas.
Le traitement des lésions granulomateuses comporte en premiére intention les corticoides locaux (en topique
ou intralésionnel), le plaquenil et la corticothérapie orale.

— ].D. BOUAZIZ
Service de Dermatologie
du Pr Martine Bagot,
Hopital Saint-Louis, PARIS.

a sarcoidose est une granulo-

matose systémique d’étiologie

inconnue dont le pic de fréquence
se situe entre 20 et 39 ans et qui peut
toucher différents organes incluant le
poumon (90 %), la peau (premiére mani-
festation extrathoracique dans I’étude
ACCESS, cohorte de plus de 700 patients
[1]), l'ceil, les ganglions périphériques,
le foie, le systéme nerveux, le coeur, les
os et les articulations. Il s’agit toujours
d’'un diagnostic d’exclusion puisque
les autres causes de maladies granulo-
mateuses, notamment les infectieuses
(tuberculose en premier), doivent étre
soigneusement éliminées. La sarcoidose
est une maladie plus fréquente chez la
femme et touche plus volontiers les
sujets noirs avec une gravité potentielle
plus importante. L'incidence annuelle de
la sarcoidose en Europe est de 5 a 40 cas
pour 100000 habitants.

Physiopathologie

La sarcoidose résulte de la combinaison
variable de facteurs environnementaux

(avec comme agents infectieux candi-
dats Mycobacterium tuberculosis et
Propionibacterium acnes) et de facteurs
génétiques [2]. Elle est caractérisée par
I'infiltration des organes atteints par des
granulomes immunitaires épithélioides
et giganto-cellulaires (appelés aussi gra-
nulomes tuberculoides) sans nécrose
caséeuse. Le granulome sarcoidien est
composé d’un follicule central, de cel-
lules épithélioides dérivées des mono-
cytes/macrophages, de cellules géantes
associées a une couronne lymphocytaire
principalement de type T.

Les étapes physiopathologiques suppo-
sées sont les suivantes:

—exposition a un ou plusieurs antigéenes
encore méconnus;

- réponse immunitaire lymphocytaire
T contre ces antigénes présentés par les
macrophages (de type Th1 sous controle
de I'IL-12 avec production d’INF-gamma
et de TNF-alpha, mais aussi Th17 sous
controle de I'TL-23);

- activation des macrophages;

- induction de la formation des granu-
lomes.
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Les deux plus récentes avancées phy-
siopathologiques mises en avant sont: la
présence d’un récepteur non fonction-
nel BTNL-2 (Butyrophilin-like 2) ineffi-
cace pour inhiber ’activation T chez les
patients caucasiens et la présence d'une
protéine mKatG (Mycobacterium tuber-
culosis catalase-peroxidase) comme
antigene candidat.

Signes cliniques cutanés

Les lésions cutanées au cours de la sar-
coidose varient entre 9 et 37 % selon
les séries publiées [3]. Ces 1ésions sont
importantes a diagnostiquer car elles
peuvent étre biopsiées pour mettre en
évidence le granulome caractéristique
de la sarcoidose, ce qui évite des biop-
sies invasives d’organes profonds, et
leur aspect inesthétique ou mutilant jus-
tifie souvent un traitement spécifique.

On distingue:

Les Iésions sarcoidosiques dites “spéci-
fiques”, du fait d’une histologie compor-
tant un granulome sarcoidosique

Ce sont des lésions cutanées infiltrées, de
couleur jaune ocre a violet foncé brunis-
sant avec le temps, indolores et non pruri-
gineuses, sans modification épidermique
en dehors d'une discréte desquamation ou
d’une ulcération possible, touchant sou-
vent le visage, et ayant un aspect lupoide
(granulations jaunétres, couleur gelée de
pomme) a la vitropression. Les princi-
pales formes cliniques sont les suivantes:

>>> Lésions papuleuses ou sarcoides
a petits nodules: 1ésions infiltrées de
moins de 5 mm de diametre souvent
roses ou jaunatres, évoluant par pous-
sées, prédominant autour des yeux et
sur la face postérieure du cou, pouvant
régresser ou laisser des cicatrices sou-
vent hypopigmentées.

>>> Lésions nodulaires ou sarcoides
a gros nodules: nodules saillants bru-

FIG. 1: Forme angiolupoide de sarcoides a gros
nodules.

FI1G. 2: Sarcoides en plaques.

nétres ou violacés, lupoides a la vitro-
pression, a centre parfois déprimé
d’évolution chronique et cicatricielle.
La forme angiolupoide est une forme
rare et particuliere de sarcoides a gros
nodules sous forme de placard nodu-
laire et télangiectasique de l’angle
interne de I’eeil, du sillon nasogénien

ou de la joue (fig. 1).

>>> Sarcoides en plaques (fig. 2):
lésions infiltrées de plus de 5 mm de

F1G. 3: Lupus pernio sur le nez et les pommettes.

diameétre souvent issues de la confluence
de lésions papuleuses, de disposition
parfois annulaire et dont I’évolution est
souvent atrophique et dyschromique.

>>> Lupus pernio (fig. 3): sa gravité
potentielle et affichante impose une
prise en charge rapide. Il s’agit de
papules etnodules violacés avec coales-
cence en plaques touchant surtout le nez
mais aussi les oreilles, les pommettes
et les extrémités des doigts avec défor-
mation mutilante et destructrice des
structures osseuses ou cartilagineuses
sous-jacentes.

>>> Sarcoides sur cicatrice ou scar
sarcoidosis: post-traumatiques, post-
chirurgicales ou aprés tatouage
permanent, la cicatrice devenant
inflammatoire et infiltrée, parfois
pseudo-chéloidienne. Les autres
causes de granulomatoses, notamment
mycobactériennes ou sur corps étran-
ger, doivent étre éliminées si de telles
lésions surviennent isolément.

>>> Sarcoides hypodermiques de
Darier-Roussy: nodules sous-cutanés,
adhérents au plan sous-jacent bien
limité, recouvert par une peau normale
et prédominant sur les membres, en par-
ticulier les membres supérieurs, d’évo-
lution souvent chronique.

>>> Autres formes rares: il s’agit, de
maniére non exhaustive, de 1ésions ulcé-
rées, ichtyosiformes, psoriasiformes,
hypopigmentées ou érythrodermgiues,
et d’atteintes unguéales.
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FI1G. 4: Erythéme noueux.

o Les lésions sarcoidosiques “non spé-
cifiques”

>>> Erythéme noueux (fig. 4)

20 a 25 % des cas d’érytheme noueux
(EN) sont associés a une sarcoidose, les
autres causes principales d’EN étant les
infections streptococciques, la tuber-
culose et les maladies inflammatoires
cryptogénétiques de l'intestin. L'EN
réalise des nodules érythémateux sous-
cutanés, fermes, douloureux (en regard
des crétes tibiales pres des genoux, plus
rarement sur les mollets, les cuisses, les
fesses et les membres supérieurs) dont
la couleur évolue selon la teinte de la
biligénie locale pendant 3 a 8 semaines.
L’EN s’accompagne souvent d’une fievre
et de polyarthralgies. L'histologie cuta-
née montre une hypodermite septale
sans vascularite avec un infiltrat com-
posé de polynucléaires neutrophiles au
début de I’évolution, puis de lympho-
cytes et d’histiocytes secondairement.

L’EN s’associe aux formes aigués de
sarcoidose. La présence d’adénopathies
hilaires bilatérales non compressives sur

laradiographie du thorax associée a ’'EN
est connue sous le nom de syndrome de
Lofgren. La plupart des patients ayant
un syndrome de Lofgren guérissent de
leurs lésions cutanées et pulmonaires
dans les deux ans qui suivent le dia-
gnostic.

>>> Autres: syndrome de Sweet, pyo-
derma gangrenosum, érythéme poly-
morphe, vascularite.

o Différents examens

Le bilan initial minimal d’une sar-
coidose cutanée comporte [4]:

>>> un interrogatoire (exposition de
poussieres organiques et inorganiques)
et examen clinique complet;

>>> une biopsie cutanée: granulome
tuberculoide sans nécrose caséeuse avec
colorations spéciales (Ziehl) et mise en
culture éventuelle (milieu de Lowenstein);

>>> une intradermoréaction a la tuber-
culine: recherche d’une anergie tuber-
culinique;

>>> une radiographie thoracique de face
et de profil: recherche d’adénopathies
médiastinales ou de syndrome inters-
titiel ;

>>> des épreuves fonctionnelles respira-
toires avec pléthysmographie (volumes
pulmonaires), diffusion alvéolo-arté-
rielle: syndrome restrictif plus fréquent
(65 %) mais syndrome obstructif égale-
ment (> 30 %);

>>> un examen ophtalmologique
comprenant lampe a fente (recherche
d’uvéite antérieure chronique surtout,
parfois insidieuse), tonométrie (glau-
come), fond d’eeil, test de Schirmer
(syndrome sec);

>>>un électrocardiogramme: recherche
de troubles du rythme et de la conduc-
tion;

>>> un bilan biologique: numération
formule sanguine (recherche de lym-
phopénie), électrophorése des protéines
(recherche d'une hypergammaglobuli-
némie polyclonale), biologie inflam-
matoire, hépatique et rénale, bilan
phosphocalcique sanguin et urinaire
des 24 heures (hypercalciurie = 40 %,
hypercalcémie = 10 %), dosage de I’en-
zyme de conversion de I’angiotensine
(élévation inconstante (50 %), non spé-
cifique (observée au cours d’autres gra-
nulomatoses) sans valeur pronostique,
mais son suivi peut constituer un bon
marqueur d’évolutivité de la maladie).

D’autres examens peuvent étre prescrits
en fonction d'une suspicion initiale d’at-
teinte d’organe:

>>> cceur: holter-ECG, échocardiogra-
phie, IRM cardiaque;

>>>poumon: TDM thorax, 18FDG-TEP-
TDM (qui pourrait évaluer 1’extension
du granulome);

>>> systéme nerveux central : IRM céré-
brale, ponction lombaire;

>>> o0s: radiographies standard.

[ Traitement

Le traitement de la sarcoidose cutané est
difficile car: il existe peu de thérapies effi-
caces, les Iésions sont souvent chroniques
et récidivantes et 'evidence-based medi-
cine de lefficacité des thérapeutiques
connues octroie des recommandations
de niveau de preuve faible (grade C au
maximum sur une échelle de A a D) [5].
L’escalade thérapeutique doit étre évitée
etn’est justifiée que si la demande esthé-
tique du patient est importante, aprées lui
avoir expliqué les risques et bénéfices des
traitements prescrits. L'érytheme noueux
du syndrome de Lofgren ne nécessite le
plus souvent pas de traitement spécifique
car son évolution est spontanément favo-
rable (AINS éventuellement en cas de




réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 214_Mars 2012

|:—> La sarcoidose est une granulomatose antigéne médiée impliquant les

lymphocytes Thi.

E—) Le lupus pernio est une forme grave et mutilante de sarcoidose cutanée
souvent associée a une atteinte pulmonaire et ORL.

E—) Le traitement le plus efficace reste la corticothérapie générale avec un

risque de corticodépendance.

|:—) Les biothérapies inhibant la voie du TNF-alpha semblent avoir un avenir
prometteur dans le traitement de la sarcoidose cutanée.

douleurs malgré le repos). Une atteinte
viscérale associée a la sarcoidose cutanée
doit toujours étre prise en compte et gui-
dera souvent le traitement.

Les traitements utilisés en France
incluent:

Des traitements locaux

>>> Les dermocorticoides forts ou tres
forts, 1 a 2 fois/jour (grade C) en cas de
lésions cutanées localisées et en combi-
naison avec les traitements systémiques.

>>> Les injections intralésionnelles
d’acétonide de triamcinolone, 3 a
20 mg/mL (Kenacort Retard 40 mg/
mL a diluer dans du sérum physiolo-
gique) (grade C) et a répéter toutes les
quatre semaines jusqu’a affaissement
des lésions avec un risque d’atrophie
et d’hypopigmentation séquellaires.

>>> L'exérése chirurgicale des sarcoides
n’est habituellement pas recommandée
en raison du risque de récidive, surtout
chez les sujets noirs.

Des traitements généraux

>>> La corticothérapie générale reste
le traitement de choix des formes vis-
cérales séveres de sarcoidose (oculaire
avec risque de cécité, cardiaque, pulmo-

naire de stade II symptomatique ou III,
neuroméningée, hypercalcémie) et des
atteintes cutanées quand elles consti-
tuent un probleme esthétique impor-
tant (multiplicité des lésions, aspect
défigurant dont lupus pernio) (grade
C). La dose initiale habituelle est de 40
a 80 mg/jour de prednisone (Cortancyl)
avec décroissance progressive sur plu-
sieurs mois jusqu’a une dose minimale
efficace (5 a 10 mg/jour). Son utilisation
est limitée par les risques quasi constants
d’effets secondaires a long terme de la
corticothérapie générale (obésité cushin-
goide, diabgte, ostéoporose).

>>> Les antipaludéens de synthese
(APS) n’ont fait pas fait I’objet d’étude
contrdlée dans la sarcoidose cutanée,
mais les nombreux essais ouverts ont
permis de conclure dans une méta-ana-
lyse en 1991 qu’ils étaient sirs et effi-
caces dans cette indication (grade C) [6].
IIs peuvent étre utilisés seuls ou asso-
ciés aux corticoides a titre d’épargne
cortisonée. Les posologies employées
(chloroquine, mnivaquine: 3,5 mg/
kg/j; hydroxychloroquine, plaquenil :
6,5 mg/kg/j) pourront étre adaptées
aux taux sériques circulants. Une sur-
veillance ophtalmologique semestrielle
comprenant acuité visuelle, champ
visuel, vision des couleurs et fond d’ceil
est recommandée a la recherche d’une
rétinopathie débutante.

>>> Le méthotrexate a la dose de 10 a
30 mg/semaine pour une durée initiale
de six mois est une alternative acceptable
en cas de sarcoidose cutanée résistante
aux APS et aux corticoides par voie géné-
rale ou en cas de cortico-dépendance
(études ouvertes, grade C) [7].

>>> |'infliximab (Remicade), un anti-
corps chimérique qui inhibe le TNF-
alpha, peut étre utilisé dans les formes
résistantes en troisiéme intention (cor-
ticoides, APS, méthotrexate) (études
ouvertes, essai controlé contre placebo
avec efficacité potentielle mais non sta-
tistiquement significative, grade C [8]) &
la dose de 3-10 mg/kg (S0, S2, S6 puis
toutes les 8 4 12 semaines), mais son
usage hospitalier (voie IV) reste anecdo-
tique et réservé aux formes graves.

Les autres traitements potentiellement
utilisables mais avec un niveau de preuve
plus faible (grade D) incluent: le thali-
domide (50 a 200 mg/jour) qui nécessite
une contraception stricte et dont l'utilisa-
tion est limité par le risque cumulatif de
mononeuropathie multiple, les cyclines
(minocycline, doxycycline a 200 mg/
jour) probablement peu efficaces, la
pentoxifylline, I'isotrétinoine, le 1éfluno-
mide (Arava, 20 mg/jour) pour lequel une
étude ouverte montrait une réponse cli-
nique intéressante (12 réponses cliniques
sur 17 patients) [9] et qui pourra donc
voir ses indications grandir dans le futur,
la ciclosporine, le laser et ’adalimumab.

Une grande place thérapeutique doit
étre faite aux essais cliniques en cours.
Actuellement, une étude randomisée
contre placebo étudie Iefficacité du goli-
mumab (Simponi, anti-TNF-alpha) et de
I'ustekinumab (Stelara, anti-IL.-12/23)
dans les sarcoidoses pulmonaires et/
ou cutanées graves.

Conclusion

La sarcoidose cutanée en 2012 demeure
un mystere étiologique, probablement



en raison du caractére multifactoriel de
cette maladie (stimuli infectieux proba-
blement multiples, facteurs génétiques
multiples et réponse immunitaire ina-
daptée). Le traitement de la sarcoidose
en 2011 est avide d’essais controlés,
mais les nouvelles biothérapies, qui
incluent les anti-TNF-alpha et peut-étre
dans le futur les anti-IL-12/23, ouvrent
des espoirs thérapeutiques pour nos
malades.
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